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sabpapill, sind keine elastischen Fasern zu sehen. (Die elastischen Fasern besitzen 
im Pr~tparat keine blaue, sondern ein~ mehr violette Farbe.) 

Fig. 2. Pri~kapillares Gefhg im Strat. subpapill., yon einer zellreichen Bindegewebshiil]e umgeben. 
Fig. 3. Degeneration des elastischen Gewebes im Strat. papillate and subpapillare. Links Faser- 

konglomerat, in Verschmelzung begriffen, rechts Elastintrop~en (U n n a - T ~ n z e r - 
sche F~rbung § polychr. Nethylenblau). 

Xu 
lJber sensibilisierie Virusvakzine. 

Von 

Professor Dr, A. B e s r e d k a,  
Institut Pasteur, Paris. 

,Eine Verminderung der Yirulenz durch zweckmhl~ige Nittel zu erzielen, beruht 
auf der Hoffnung, mittels aktiver Vira, Virusvakzine yon beschr~nkter Entwicklung 
zu bekommen, in eine leichte Kultur im Organismus des Menschen und der Tiere 
zu verwandeln, die imstande waren, vor dem Tode zu scht~tzen" (P a s t e u r ,  
C h a m b e r 1 a n d und R o u x ,  C. R. Acad6mie des Sciences, 28 Februar 1881). 

So ]autete der Hauptgedanke nach den ersten Versuchen tiber die hb- 
schw~chung der Gifts~offe der Ht~hnerchoiera und des Milzbrandes. 

Nehr als 30 Jahre verflossen seither. Die Nikrobio]ogie hat ungeheure Fort- 
schritte zu verzeichnen. Impfpr~parate verschiedener Art kamen zutage. Die 
P a s t e u r sehe Definition bleibt unerschiitter]ich: das par excellence wirkende 
Vakzin ist dasjenige, welches yon einem aktiven Virus durch zweckmaNge Ab- 
schwhchung entsteht und die Eigenschaft sich zu generalisieren verloren hat. 

Schon vor P a s t e u r war die J e n n e r sche ]mpfung, die Schafpocken- 
impfung und die Inokulation der Peripneumonie der Rinder bekannt, allein das 
waren meistens schwer durchfilhrbare, empirische lal~nahmen. Das Vorbild eines 
mit definierten Nikroben wissenschaftlieh vorbereiteten Impfstoffes ist dasjenige 
der Hiihnercholera, des Schweinerotlaufs und der Wut. P a s t e u r hat mit 
einer wundervollen Feinheit verstanden, dab ein Vakzin, um eine sichere Wirkung 
a,ust~ben zu kSnnen, lebend sein miisse und die Absehwaehung auf die Lebensf~hig- 
keit keinen Einflug hubert daft; auch wendete er eine sanfte ,,rationellr hb- 
schw~chung an, spontane Oxydation infolge des Altwerdens der Kulturen 
oder die Austrocknung ohne Zutritt des Lichtes. Es ist merkwfirdig, dab P a -  
s t e u r ,  der Chemiker keine Zuflucht zu chemischen Nitteln nahm, er schien 
die heftige destruierende Wirkung auf das Zellprotoplasma zu befih'ehten. 

Begeistert, einerseits yon diesen Uberlegungen fiber die Abschwachung der 
Giftstoffe, legte mir anderseits ein Fall, den ich im Laufe der Untersuchungen 
im Jahre 1900 tiber die Typhusinfektion beim Neersehweinchen beobachtete, den 
Gedanken nahe, Bin sensibilisiertes u vorzubereiten. 



245 

Es handelt sieh n~mlich um folgende Tatsaehe: Eine Mischung einiger letaler 
Dosen ]ebender Typhusbazillen mit normalem erw~rmtem Kaninehen- oder Ochsen- 
serum einem Meersehweinehen intraperiton~al injiziert, wurde gut ertragen: die 
Bazillen sind also ungef~hrlich geworden. 

Was ist denn geschehen? 
Die gebrauchten Sera stammten von gesunden Tieren, die nie den Eberth- 

schen Bazillus hatten, aul3erdem waren sie noch erw~rmt und enthielten keine bak- 
teriziden Eigenschaften; tibrigens zeigte die Impfung, da6 die Bazillenlebend waren. 

Das einzige in vitro sichtbare Ph~nomen war die Agglutination, die naeh 
einem mehr oder weniger langen Kontakte mit dem Serum entstand. Nach ein- 
gehenden Studien land ieh die AuflSsung des R~tsels (Annales de l'institut Pasteur 
1901, S. 227). Wenn ein Meerschweinchen imstande ist, unter den angeftihrten 
Bedingungen betr~chtliche Dosen von Typhusbazillen zu vertragen, so h~ngt es 
yon zwei Faktoren des phagozyt~ren Systems ab: 1. die stimulierende Macht des 
Serums tuft ein Steigen der Leukozytent~tigkeit hervor, uud 2. infolge der aggluti- 
nierenden Eigenschaft bekommen die Phagozyten zwar lebende, aber zu Haufen 
vereinigte unbeweglieh gewordene Bazillen. Diese Wirkung des Serums auf die 
Typhusbazillen war haupts~chlich im Oehsenserum zu beobachten, bedeutend 
weniger stimulierend und agglutinierend wirkt das Kaninchenserum. 

Ich versuehte naehher nicht eine Misehung yon Typhusbazillen mit Oehsen- 
serum, sondern Typhusbazillen a]lein, naehdem sie tier Wirkung des Oehsenserums 
ausgesetzt waren und dureh Zentrifugation isoliert wurden, zu injizieren, Die 
Wirkung war die gleiehe: die Bazillen blieben lebend, abet bedeutend in ihrer 
Virulenz abgeschw~eht; sie behielten ihre Eigenschaft sogar naeh wiederholten 
Wasehungen mit physiologiseher KochsalzlSsung. Naehdem ieh auf diese Weise 
dureh ein ,,rationelles" ~ittel ein abgeschw~chtes Virus bekam, daehte ieh ein 
Virusvakzin daraus zu machen. 

Urn dieses Prinzip auch auf andere Mikroben verbreiten zu k6nnen, ersetzte 
ich das Ochsenserum in F~llen, woes auf die ~ikroben unwirksam war, mit spe- 
zifischen Sera, und im ~ Jahre 1902 verSffentliehte ich die Resultate der ersten 
Impfversuche gegen die Pest, Cholera und Typhus. Schon frfiher schlugeu einige 
Autoren die Vakzination mittels ~ischungen yon Mikroben und Serum vor; die 
Erfahrung zeigte aber bald, dab dieses Vorgehen eiue passive, kurz dauernde 
Serumimmunit~t verlieh. In der Tat lehrten die Versuche, dal3 Mikrobenserum- 
mischungen die Vorteile einer rapiden Vakzination bieten, wie sie iiberhaupt der 
Vakzination mittels Sera eigen ist, abet zugleieh besal~en sie aueh dieselben Fehler: 
diese Misehungen verleihen eiae zu kurz dauernde Immunitat. Dieses Vorgehen 
war also nicht praktisch. 

Hier in einigen Worten alas Prinzip der Vorbereitung des sensibi]isierten 
Virusvakzins. 

Da naehgewiesen wurde, dal~ der Zusatz eines spezifischen Serums zu den 
Mikroben ftir die Immunit~tsdauer nachteflig ist, beschlo~ ich, vom Serum nur 
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die spezifischen Bestandteile unter Eliminierung aller albuminoiden und anderer 

Substanzen, die sich im Serum reichlieh befinden, zu entnehmen. Um diese Idee zu 

verwirkliehen, konnte ich nichts anderes tun als die Sdektion der Sera, die gegen 
die Mikroben gerichtet sind, den Bakterien sdbst zu iiberlassen. In der Tat ist 
es bekannt, da$ Mikroben, die mit ihrem AntikSrper in Beri~hrung kommen, 

nut ihn allein fixieren und alle andern im Serum enthaltenen 8ubstanzen werden 
ausgeschlossen. Mikroben, die den AntikSrper so fesseln, halten ihn fest: Ent-  
fernung des Serums, .in wdchem die Bakterien baden, Waschungen mit physio- 
logischer KochsalzlSsung sind nicht imstande, den Bakterien diese Eigenschaft z u  

entziehen. Mikroben, die in sich die sogenannte spezifische Sensibilisatriee auf- 
genommen haben, stdlen das sensibilisierte u vor. Wie ich sch0n frilher 

erwghnte, wurden die ersten so vorberdteten Vakzine gegen die Pest, Cholera und 

Typhus geriehtet, 
~ach zahlrdchen Tierversuchen, ohne reich in die Details dieser Experimente 

dnzulassen, erwies sich, dal~ das Virusvakzin die Eigenschaften eines unschgd- 
lichen, rapiden und sicheren Mittds zur Erwerbung einer aktiven und dauernden 

Immunitgt besitzt. 
Seit 1902 erscheinen sowohl im Auslande wie in Frankreich zahlreiche Ar- 

beiten, die das Prinzip der Sensibilisierung auch attf an@re Vakzine verbreiteten. 

Das Vakzin gegen die Tollwut gehSrt zu den ersten. 

Bald naeh meiner ersten Mi~teilung hatte A. M a r i e yore Institu~ Pasteur die 
Idee, das Wutviras naeh meinem Verfahren zu behandeln. Die Art der Vorbereitung dieses 
Vakzins beruht au~ demse]ben Prinzipe, nut wendet man hier start Mikrobea das lyssisehe gficken- 
mark an: eine Emulsion des fixen Virus ist mit spezifisehem rabizidem Serum vermiseht. Die 
Misehung wird naeh geniigendem Kontakte mit physiologischer KoehsalzlSsung gewasehen, und 
diese Hirnmasse ohne iede Spin" yon Serum wird a]s Virusvakzin gebraucht; so kommt as im In- 
stitu~ Pasteur zur Aawendung haupts~ehlich nach schweren Bissen und bei spg~ zur Behandlung 
kommenden F~llen. 

Die nahe Verwandtschaft der Typhusbazillen mit den Bazillen der Dysenterie 
veranlal~te D o p t e r ,  dessen ~ame mit der antidysenterischen Serotherapie so 
innig verbunden ist, den Shigabazillus zu sensibilisieren. 

Seine Versuche, die er zuerst an ~Iausen ausfiihrte, erlaubten ihm dan Sehlul~ zu ziehen, 
da6 ein so vorbereitetes Vakzia alle Eigenschaften eines sensibilisier~en Vakzins besaI~, d.h. die 
Abwesenheit ieder Toxi~it~t und das Bestehen einer sieheren, rapiden und dauernden Immunit~it. 

Es wiirde reich zu welt fi~hren, alle zurzdt  bekannten sensibfiisierten Vakzine 
und deren Eigensehaften zu beschrdben. Ich beschr~nke reich daher mit einer 
kurzen Aufzah]ung. 

Umbei den Rindern die Vakzination ausfiihren zu kSnnen, sensibilisierten C a 1 m e t t e 
und G u ~ r i n den auf. Guile gezfichteten Tuberkelbazillus. 

F r. M e y e r ver~uhr ebenso mit den mensehliehen Tuberkelbazillen, und in Deutschland 
kam in den Handel das so pr~parierte Vakzin unter dem Namen des antituberkulSsen Serovakzin 
S. B.E. V ~ 116 e und G u i n a r d hubert ein k0ndensier~es, sensibilisiertes, tuberkulSses Pr~- 
zipitat vorbereitet und untersuehten seine Wirkung auf l~ensehen und Tiere. 
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L e v y und A o k i sensibilisierten den Pneumokokkus, M a r x e r sensibilisierte den 
Streptokkokus und L e v v und H a m m versuchten die sensibilisierten Streptokkoken helm 
Mensehen anzuwenden. 

L e v a d i t i und L a n d s t e i n e r sensibilisier~en das Virus der Poliomyelitis. 
R o 11 a sensibilisierte die Diphtheriebazillen, trod T h. S m i t h maehte dasselbe mit  dem 

Diphtherietoxin. 
Ktirzlieh bereicherte sich die Zahl der sensibilisierten Vakzine mi~ einem neuen 

Produkte, welches auger dem theore~isehen Interesse eine bedeutende praktisehe Wiehtigkeit 
besitzt. Ieh meine das Sehafpoeken u dessert Init iat ive ]~ r i d r ~ and  B o q u e t 
gehSrt. Diese Autoren beobachteten, dab die Schafpockenlymphe, mit  dem Antiserum ver- 
miseht und dana yore Serum durch Zentrifugation isoliert, als u  gebraucht, den 8chafen 
eine zug]eich rasehe, starke und dauernde Immunit~t  verleiht. Aul~erdem ist dieses Vakzin un- 
gef~hrlich; es besitzt nicht die Naehteile des bis jetzt zur Schafpockenimpfung gebrauchten Virus. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dab die Vakzination mit sensibilisierten 
Schafpockenvirus eine sieherere Immunitht als mit dem gewShnliehen Virus ver- 
leiht und auBerdem keine Gefahr filr die vakzinierten Tiere bietet. Da anderseits 
die Impfstelle gesehlossen bleibt, so wird jede MSgliehkeit der Verbreitung und 
Ansteckung ausgeschlossen. B r i d r 6 und B o q u e t beobachteten eine weitere 
wichtige Tatsaehe: die Immunitht stellt sieh raseh ein, sehon naeh 48 Stun@n, 
und ihre Dauer betr~gt mindestens 10 Monate ~). 

Bevor ieh die Aufz~hlung der sensibilisierten Virusvakzine sehliel~e, mul~ ieh 
auf die Antityphusimpfung, die jetzt zur Tagesordnung gehSrt, zurtiekkommen. 
Vide der erwghnten Vakzine sind mit toten Bazillen bereitet, andern, wie z. B. den 
lyssisehen und dem Sehafpoekenvakzinen, liegt das leben@ Virus als wirkendes 
Agens zugrunde. Was das Antityphusvakzin betrifft, so zeigten dis letzten 
Versuehe von IV[ e t s e h n i k o f f u n d  aueh meine eigenen, dal~ bier die toten 
Bazi]len keine siehere Wirkung ansiibten und eine ~drkliche widerstandsfghige 
Antityphusimmunit~t nur mit lebenden Bazillen zu erzielen mSglieh ist. Nur 
mit lebendem u gelang es uns, die Sehimpansen gegen das Typhusvirus 
vollstgndig unempfindlieh zu maehen. Da die so ausgeffihrte Vakzination dis 
Naehteile einer starken lokalen und a]lgemeinen Reaktion bieten, wen@ten wir 
hier das sensibilisierte Virusvakzin an. 

In der Tat zeigten bald dis Versuehe, dab das leben@ Virusvakzin den streng- 
sten Forderungen entspricht. Die so geimpften Sehimpansen zeigten keine Tem- 
peraturerhShung, die lokale Reaktion war minimal und die fdgende Immunit~t 
absolut. Wahrend diese Tiere naeh Verzeln'ung grol~er Dosen yon Typhusbazil]en 
ihnen gegeniiber sieh a]s unempfindlieh zeigten, bekamen die Kontrolltiere einen 
stark ausgepragten Typhus. Die grol~e Xhnliehkeit, die zwisehen dem Typhus 
beim Mensehen und bei Sehimpansen besteht, legte den Gedanken nahe, da] aueh 
beim Menschen das Virusvakzin eine siehere Wirkung ausiiben kSnnte. Abet bier 
drgngte sieh die Frage auf, ob die subkutane Injektion lebender, wenn aueh sensi- 

' )  Vom 1. Januar  1913 werden alle Sehafe (etwa 1 500 000 j~hrlich), die zum Export aus 
Algerien bestimmt sind, naoh gesetzlioher Vorsohrift mit sensibilisiertem Virus geimpft. 
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bilisierter Bazillen ftir den Menschen ungefi~hrlich sei. Die groBe Empffinglichkeit 
des Menschen ffir das Typhusvirus maehte dieses Bedenken noeh ernster.. Die 
Vorziige der Vakzination mit lebenden Virus sind unzweifelhaft; seit den Ver- 
suehenvon P a s t e u r ,  R o u x  und C h a m b e r l a n d  wurden die Vorteile 
solcher Vakzination immer unterstriehen, abet soUte bier das Prinzip ,,primo 
non noeere" berficksiehtigt werden? 

~ur Versuehe konnten entscheiden, und dies ist jetzt geschehen. Mehr als 
10 000 Personen (Mi~nner, Frauen und Kinder) wurden mittels des sensibilisierten 
lebenden Antityphusvakzins geimpft, ohne dab ich den geringsten Unfall zu ver- 
zeiehnen h~tte. In den FiZzes, HaTh und Blute der  Geimpften konnten keine 
Ebertsehen Bazillen naehgewiesen werden, und damit ist die Gefahr der Ba- 
zi]lentri~ger ausgesehlossen. 5Tebenbei sei bemerkt, dab die ldinisehen Beob- 
aehtungen yon  A r d i n - D e l t e i l ,  ~ g r e  und R a y n a u d  lehren, dab 
das Virusvakzin, wi~hrend der Krankheit iniiziert , auf den Verlauf einenunbe- 
streitbaren EinfluB hat: es verkiirzt die Krankheitsdauer, vermindert die Zahl der 
5Taehsehiibe und setzt die Mortaliti~t herab. (Bis jetzt kein Todesfall bei 37 behan- 
de]ten Patienten.) 

Man darf folgende Sehlfisse ziehen: Leben@ Ebertsche Bazillen, dureh 
Sensibilisierung abgeschwiieht, wirken auf Oft und Stelle, ohne sieh zu generali- 
sieren. Es ist, um die P a s t e u r sehe Definition zu gebrauehen, ein Virusvakzin 
yon besehri~nkter Entwieklung. Diese Bazillen sind also keineswegs gefahflich. 
Anderseits garantieren die Vitalitgt und die bei Sehimpansen erhaltenen Resultate 
die Wirksamkeit im Sinne der Vakzination 1). 

Zum Sehlul~ noeh einige Worte fiber die Wirkung. Ieh betonte sehon am 
Anfange dieses Artikels, dab die Veri~nderung der Typhusbazillen, mit Oehsenserum 
behandelt, auf der stimulierenden und agglutinierenden Wirkung des Serums beruht 
und eine Steigerung der Phagozytenaktiviti~t im Organismus zur Folge hat. Ich 
suehte mir zu erklaren, was mit den sensibilisierten Vakzinen an der Iniektionsstelle 
gesehieht, und bald sah ieh, dal~, kaum in den Organismus eingefiihrt, diese Vakzine 
die Beute der Leukozyten werden; in dieser fast momentanen Phagozytose ist 
aueh tier Grund der Vorteile der sensibilisierten Vira zu suehen. Wi~hrend ieh 
meine Forsehungen auf das Initialstadium des lokalen Vorganges besehrankte, 
zeigten die letzten Versuehe yon G a r b a t und M e y e r ,  dab aueh in den 
spi~teren Stadien das Wirkungsfeld im Blutsystem zu suehen ist. 

Die Serumeigensehaften der Vakzinierten studierend, ge]ang es ihnen, naehzu- 
weisen, dab Tiere naeh In]ektion sensibilisierter Eberthseher Bazillen reieher 
an spezifisehen AntikSrpern wurden als Tiere, die unter gleiehen Bedingungen 
gewShnliehe unsensibilisierte Bazillen bekamen. 

1) 5Tach den Versuchen yon Mr. B r o u g h t o n - A 1 c o c k, die in meinem Laboratorium 
ausgefiihrt win'den, sind auch lebende sensibilisierte Strepto- und Staphylokokken in 
subkutaner Injektion iiir den Menschen mlgefi~hrlich. 
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Z us  a m m e n f  as  s u n g .  

Abgesehen von der I%tur des Virus, seien es Bazillen der Pest, Dysenterie, 
Cholera, Typhus, Tuberkulose, Streptokokken, Pneum0kokken oder unbekannte 
Vira, Me die der Wut, der Sehafpoeken, der Poliomyelitis, verleiht ihnen die 
Sensibilisierung neue vakzinierende Eigensehaften: eine siehere, rasehe, unsehi~dliehe 
urid dauernde Wirkung. 

Die siehere und dauernde Wirkung ist der geringen Besehiidigung des Vh'us 
zu verdanken, die Rasehheit hi~ngt vonder besehleunigten Resorption ab, die Un- 
sehadliehkeit beruht auf der Absehwi~ehung des Virus dureh die AntikSrper. 

$ 

Vide Sehwierigkeiten wird das Virusvakzin bis zur Einftihrfing in die Praxis zu 
tiberwinden haben. Die Angst vor Nikroben, die tibrigens nieht unberechtigt ist, 
ist in den Gedanken der Xrzte und des Publikums so lest eingewurzelt, dag es wohl 
noeh lange dauern wird, bis sie zerstreut ist. 

Nach dem Ausdrueke yon P a s t e u r kann das sti~rkste Virus abgesehwaeht, 
in ein Virusvakzin yon besehrankter Wirkung verwandelt werden; ieh habe die 
feste ~berzeugung, da$ die Vakzinotherapie, sowohl der akuten wie der ehroni- 
sehen Krankheiten, in der Zukunft die besten Erfolge zu verzeiehnen haben wird. 

XVIII. 

Ein Fal l  yon Riesenzellsarkom im Darm eines 9 Monate 
alten Kindes. 

(Ni~teilung aus der mit dem ,,Stefan~e"-Xinderspitate verbundenen Universit~tskinderklinik zu 
Budapest.) 

Von 

Dr. Z o 1 t a n v. B 6 k a y ,  II. klin. Assistent. 
(Hierzu 2 Textfigm'en.) 

Obwohl bSsartige Geschwiilste im Xindesalter nicht in das Bereich der ab- 
soluten Seltenheiten gehSren, kommen diese bei sehr jungen Individuen dennoch 
so sporadisch vor, dab es sich der Mtihe lohnt, einen jeden solchen Fall - -  wenn 
auch blo~ der Statistik zuliebe - -  zu publizieren. Insbesondere kSnnen solche 
Falle unser Interesse erregen, welehe einerseits dureh ihre histologische Struktur, 
anderseits durch ihren besonderen Sitz selteller zur Beobachtung gelangen. 

Das gr56te Kontingent der bSsartigen Geschwtilste im Xindesalter bilden die 
bindegewebsartigen malignen Tumoren, die Sarkome, unter welehen fiber die 
verschiedensten Arten - -  welche sich einerseits an den verschiedensten Stelten 
entwickelten, ~nderseits in verschiedenstem Kindesalter auftraten - -  bereits Publi- 


