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subpapill. sind keine elastischen Fasern zu sehen. (Die elastischen Fasern besitzen
im Priparat keine blaue, sondern eine mehr violette Farbe.)
Fig. 2. Prakapillaves Gefd8 im Strat. subpapill., von einer zellreichen Bindegewebshiille umgeben.
Fig. 3. Degeneration des elastischen Gewebes im Strat. papillare und subpapillare. Links Faser-
konglomerat, in Verschmelzung begriffen, rechts Elastintropfen (Unna-Téanzer-
sche Firbung + polychr. Methylenblau).

' XVIL
Uber sensibilisierte Virusvakzine.
Yon

Professor Dr. A. Besredka,

Institut Pasteur, Paris.

,.Eine Verminderung der Virulenz durch zweckmBige Mittel zu erzielen, beruht
auf der Hoffnung, mittels aktiver Vira, Virusvakzine von beschrénkter Entwicklung
zn bekommen, in eine leichte Knltur im Organismus des Mensehen und der Tiere
zu verwandeln, die imstande waren, vor dem Tode zu schiitzen (Pasteur,
Chambertand und Roux, C. R. Académie des Seiences, 28 Februar 1831).

So lautete der Hauptgedanke nach den ersten Versuchen iiber die Ab-
schwichung der Giftstoffe der Hiihnercholera und des Milzbrandes.

Mehr als 30 Jahre verflossen seither. Die Mikrobiologie hat ungeheure Fort-
schritte zu verzeichnen. Impfpriiparate verschiedener Art kamen zutage. Die
Pasteunrsche Definition bleibt unerschiitterlich: das par excellence wirkende
Vakzin ist dasjenige, welches von einem aktiven Virus durch zweckmaBige Ab-
schwichung entsteht und die Eigenschaft sich zu generalisieren verloren hat.

Schon vor Pasteur war die Jennersche Impfung, die Schafpocken-
impfung und die Inokulation der Peripnenmonie der Rinder bekannt, allein das
waren meistens schwer durchfithrbare, empirische Mafnahmen. Das Vorbild eines
mit definierten Mikroben wissenschaftlich vorbereiteten Impfstoffes ist dasjenige
der Hiilinercholera, des Schweinerotlaufs und der Wut. Pasteur hat mit
einer wundervollen Feinheit verstanden, daf ein Vakzin, um eine sichere Wirkung
ausiiben zu konnen, lebend sein miisse und die Abschwichung auf die Lebensfahig-
keit keinen EinfluB haben darf; auch wendete. er eine sanfte ,rationelle Ab-
schwichung an, spontane Oxydation infolge des Altwerdens der Kulturen
oder die Austrocknung ohne Zutritt des Lichtes. Es ist merkwiirdig, dall P a -
gteur, der Chemiker keine Zuflucht zu chemischen Mitteln nahm, er sehien
die heftige destruierende Wirkung auf das Zellprotoplasma zu befiirchten.

Begeistert, einerseits von diesen Uberlegungen iiber die Absehwéichung der
Giftstoffe, legte mir anderseits ein Fall, den ich im Laufe der Untersuchungen
im Jahre 1900 iiher die Typhusinfektion beim Meerschweinchen beobachtete, den
Gedanken nahe, ein sensibilisiertes Virusvakzin vorzubereiten.
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Es handelt sich némlich um folgende Tatsache: Eine Mischung einiger letaler
Dosen lebender Typhusbazillen mit normalem erwirmtem Kaninechen- oder Ochsen-
serum einem Meerschweinchen intraperitonsial injiziert, wurde gut ertragen: die
Bazillen sind also ungefihrlich geworden.

Was ist denn geschehen?

Die gebrauchten Sera stammten von gesunden Tieren, die nie den Eberth-
schen Bazillus hatten, auBerdem waren sie noch erwidrmt und enthielten keine bak-
teriziden Eigenschaften; iibrigens zeigte die Impfung, daB die Bazillen'lebend waren.

Das einzige in vitro sichtbare Phéinomen war die Agglutination, die nach
einem mehr oder weniger langen Kontakte mit dem Serum entstand. Nach ein-
gehenden Studien fand ich die Auflosung des Rétsels (Annales de I'institut Pasteur
1901, S. 227). Wenn ein Meerschweinchen imstande ist, unter den angefiihrten
Bedingungen betréchtliche Dosen von Typhusbazillen zu vertragen, so héingt es
von zwei Faktoren des phagozytiren Systems ab: 1. die stimulierende Macht des
Serums ruft ein Steigen der Leukozytentitigkeit hervor, und 2. infolge der aggluti-
nierenden Eigenschaft bekommen die Phagozyten zwar lebende, aber zu Haufen
vereinigte unbeweglich gewordene Bazillen. Diese Wirkung des Serums auf die
Typhusbazillen war hauptséchlich im Ochsenserum zu beobachten, bedeutend
weniger stimulierend und agglutinierend wirkt das Kaninchenserum.

Ich versuchte nachher nicht eine Mischung von Typhusbazillen mit Ochsen-
serum, sondern Typhusbazillen allein, nachdem sie der Wirkung des Ochsenserums
ausgesetzt waren und durch Zentrifugation isoliert wurden, zu injizieren. Die
Wirkung war die gleiche: die Bazillen blieben lebend, aber bedeutend in ihrer
Virulenz abgeschwicht; sie behielten ihre Eigenschaft sogar nach wiederholten
Waschungen mit physiologischer Kochsalzlosung. Nachdem ich auf diese Weise
durch ein ,rationelles Mittel ein abgeschwichtes Virus bekam, dachte ich ein
Virusvakzin daraus zu machen.

Um dieses Prinzip auch auf andere Mikroben verbreiten zu konnen, ersetzte
ich das Ochsenserum in Fillen, wo es auf die Mikroben unwirksam war, mit spe-
zifischen Sera, und im- Jahre 1902 verdffentlichte ich die Resultate der ersten
Impfversuche gegen die Pest, Cholera und Typhus. Schon friiher schlugen einige
Autoren die Vakzination mittels Mischungen von Mikroben und Serum vor: die
Erfahrung zeigte aber bald, daf dieses Vorgehen eine passive, kurz dauernde
Sernmimmunitst verlieh. In der Tat lehrten die Versuche, daB Mikrobenserum-
mischungen die Vorteile einer rapiden Vakzination bieten, wie sie iiberhaupt der
Vakzination mittels Sera eigen ist, aber zugleich besafen sie auch dieselben Fehler:
diese Mischungen verleihen eine zu kurz dauvernde Immunitit. Dieses Vorgehen
war also nicht praktisch.

Hier in einigen Worten das Prinzip der Vorbereitung des sensibilisierten
Virusvakzins. '

Da nachgewiesen wurde, daB der Zusatz eines spezifischen Serums zu den
Mikroben fiir die Immunitétsdauer nachteilig ist, beschlof ich, vom Serum nur
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die spezifischen Bestandteile unter Eliminierung aller albuminoiden und anderer
Substanzen, die sich im Serum reichlich befinden, zu entnehmen, Um diese Idee zu
verwirklichen, konnte ich nichts anderes tun als die Selektion der Sera, die gegen
die Mikroben gerichtet sind, den Bakterien selbst zu iiberlassen. In der Tat ist
es bekannt, daf Mikroben, die mit ihrem Antikérper in Berithrung kommen,
nur ihn allein fixieren und alle andern im Serum enthaltenen Substanzen werden
ausgeschlogsen. Mikroben, die den Antikorper so fesseln, halten ihn fest: Ent-
fernung des Serums, in welchem die Bakterien baden, Waschungen mit physio-
logischer Koehsalzlosung sind nicht imstande, den Bakterien diese Eigenschaft zu
entziehen. Mikroben, die in sich die sogenannte spezifische Sensibilisatrice auf-
genommen haben, stellen das sensibilisierte Virusvakzin vor. Wie ich schon frither
erwahnte, wurden die ersten so vorbereiteten Vakzine gegen die Pest, Cholera und
Typhus gerichtet,

Nach zahlreichen Tierversuchen, ohne mich in die Details dieser Experimente
einzulassen, erwies sich, dal das Virusvakzin die Eigenschaften eines unschid-
lichen, rapiden und sicheren Mittels zur Erwerbung einer aktiven und dauernden
Immunitat besitzt.

Seit 1902 erscheinen sowohl im Ausiande wie in Frankreich zahlreiche Ar-
beiten, die das Prinzip der Sensibilisierung auch auf andere Vakzine verbreiteten.

Das Vakzin gegen die Tollwut gehort zu den ersten.

Bald nach meiner ersten Mitteilung hatte A. Marie vom Institut Pasteur die
Idee, das Wutvirus nach meinem Verfahren zu behandeln. Die Art der Vorbereitung dieses
Vakzins beruht auf demselben Prinzipe, nur wendet man hier statt Mikroben das lyssische Riicken-
mark an: eine Emulsion des fixen Virus ist mit spezifischem rabizidem Serum vermischt. Die
Mischung wird nach genficendem Kontakte mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, und
diese Hirnmasse ohne jede Spur von Serum wird als Virusvakzin gebraucht; so kommt es im In-
stitut Pasteur zur Anwendung hauptsichlich nach schweren Bissen und bei spit zur Behandlung
kommenden Féllen.

Die nahe Verwandtschaft der Typhusbazillen mit den Bazillen der Dysenterie
veranlate Dopter, dessen Name mit der antidysenterischen Serotherapie so
innig verbunden ist, den Shigabazillus zu sensibilisieren.

Seine Versuche, die er zuerst an Miusen ausiiibrte, erlaubten ihm den SchluB zu ziehen,
dafi ein so vorbereitetes Vakzin alle Eigenschaften eines sensibilisierten Vakzins besa, d. h. die
Abwesenheit jeder Toxititdt und das Bestehen einer sicheren, rapiden und dauernden Immunitit.

Es wiirde mich zu weit fithren, alle zurzeit bekannten sensibilisierten Vakzine
und deren Higenschaften zu beschreiben. Ich beschrinke mich daher mit einer
kurzen Aufzihlung.

Um bei den Rindern die Vakzination ausfithren zu konnen, sensibilisierten Calmette
und Guérin den auf Galle geziichteten Tuberkelbazillus.

Fr. Meyer verfuhr ebenso mit den menschlichen Tuberkelbazillen, und in Deutschland
kam in den Handel das so priaparierte Vakzin unter dem Namen des antituberkulosen Serovakzin

S.B.E. Vallée und Guinard haben ein kondensiertes, sensibilisiertes, tuberkuloses Pra-
zipitat vorbereitet und untersuchten seine Wirkung auf Menschen und Tiere,
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Levy und Aoki sensibilisierten den Pneumokokkus, Marxer sensibilisierte den
Streptokkokus und Levy und Hamm versuchten die sensibilisierten Streptokkoken beim
Menschen anzuwenden.

Levaditi und Landsteiner sensibilisierten das Virus der Poliomyelitis.

Rolla sensibilisierte die Diphtheriebazillen, und Th. Smith machte dasselbe mit dem
Diphtherietoxin. _

Kiirzlich bereicherte sich die Zahl der sensibilisierten Vakzine mit einem mneuen
Produkte, welches aufler dem theoretischen Interesse eine bedeutende praktische Wichtigkeit
besitzi. Ieh meine das Schafpocken Virusvakzin, dessen Initistive Bridré und Boguet
gehort. Diese Autoren beobachteten, daB die Schafpockenlymphe, mit dem Antiserum ver-
mischt und dann vom Serum durch Zentrifugation isoliert, als Vakzin gebraucht, den Schafen
eine zugleich rasche, starke und dauernde Immunitit verleiht. AuBerdem ist dieses Vakzin un-
gefihrlich; es besitzt nicht die Nachteile des bis jetzt zur Schafpockenimpfung gebrauchten Virus.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Vakzination mit sensibilisierten
Schafpockenvirus eine sicherere Immunitét als mit dem gewohnlichen Virus ver-
leiht und auBerdem keine Gefahr fiir die vakzinierten Tiere bietet. Da anderseits
die Tmpfstelle geschlossen bleibt, so wird jede Moglichkeit der Verbreitung und
Ansteckung ansgeschlossen. Bridré und Boquet beobachteten eine weitere
wichtige Tatsache: die Immunitat stellt sich rasch ein, schon nach 48 Stunden,
und ihre Dauver betréigt mindestens 10 Monate ).

Bevor ich die Aufzéhlung der sensibilisierten Virusvakzine schliefe, muf ich
auf die Antityphusimpfung, die jetzt zur Tagesordnung gehort, zuriickkommen.
Viele der erwihnten Vakzine sind mit toten Bazillen bereitet, andern, wie z. B. den
lyssischen und dem Schafpockenvakzinen, liegt das lebende Virus als wirkendes
Agens zugrunde. Was das Antityphusvakzin betrifft, so zeigten die letzten
Versuche von Metschnikoff und aueh meine eigenen, daf hier die toten
Bazillen keine sichere Wirkung ausiibten und eine wirkliche widerstandsfahige
Antityphusimmunitit nur mit lebenden Bazillen zu erzielen moglich ist. Nur
mit lebendem Vakzin gelang es uns, die Schimpansen gegen das Typhusvirus
vollstindig unempfindlich zu machen. Da die so ausgefiihrte Vakzination die
Nachteile einer starken lokalen und allgemeinen Reaktion bieten, wendeten wir
hier das sensibilisierte Virusvakzin an.

In der Tat zeigten bald die Versuche, daB das lebende Virusvakzin den streng-
sten Forderungen entspricht. Die so geimpften Schimpansen zeigten keine Tem-
peraturerhdhung, die lokale Reaktion war minimal und die folgende Immunitat
absolut. 'Wihrend diese Tiere nach Verzehrung groBer Dosen von Typhusbazillen
ihnen gegeniiber sich als unempfindlich zeigten, bekamen die Kontrolltiere einen
stark ausgeprigten Typhus. Die groBe Ahnlichkeit, die zwischen dem Typhus
beim Menschen und bei Schimpansen besteht, legte den Gedanken nahe, daf auch
beim Menschen das Virusvakzin eine sichere Wirkung ausiiben konnte. Aber hier
dréangte sich die Frage auf, ob die subkutane Tnjektion lebender, wenn auch sensi-

1) Vom 1. Januar 1913 werden alle Schafe (etwa 1500000 jahrlich), die zum Export aus
Algerien bestimmt sind, nach gesetzlicher Vorschrift mit sensibilisiertem Virus geimpft.
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bilisierter Bazillen fiir den Menschen ungeféhrlich sei. Die groBe Empfanglichkeit
des Menschen fiir das Typhusvirus machte dieses Bedenken noch ernster. . Die
Vorziige der Vakzination mit lebenden Virus sind unzweifelhaft; seit den Ver-
suchen von Pasteur, Roux und Chamberland wurden die Vorteile
solcher Vakzination immer unterstrichen, aber solite hier das Prinzip ,,primo
non nocere” beriicksichtigt werden?

Nur Versuche konnten entscheiden, und dies ist jetzt geschehen. Mehr als
10 000 Personen (Manner, Frauen und Kinder) wurden mittels des sensibilisierten
lebenden Antityphusvakzins geimpft, ohne daf ich den geringsten Unfall zu ver-
zeichnen hitte. In den Fizes, Harn und Blute der Geimpften konnten keine
Ebertschen Bauzillen nachgewiesen werden, und damit ist die Gefahr der Ba-
zillentréiger ausgeschlossen. Nebenbei sei bemerkt, daf die klinischen Beob-
achtungen von Ardin-Delteil, Négre und Raynaud lehren, daB
das Virusvakzin, wihrend der Krankheit injiziert, auf den Verlanf einenunbe-
streitbaren Einflu} hat: es verkiirzt die Krankheitsdauer, vermindert die Zahl der
Nachschiibe und setzt die Mortalitdt herab. (Bis jetzt kein Todesfall bei 37 behan-
delten Patienten. )

Man darf folgende Schliisse ziehen: Lebende Ebertsche Bazillen, durch
Sensibilisierung abgeschwicht, wirken auf Ort und Stelle, ohue sich zu generali-
sieren, Hs ist, um die P aste ur sche Definition zu gebrauchen, ein Virusvakzin
von beschrankter Entwicklung. Diese Bazillen sind also keineswegs gefsihrlich.
Anderseits garantieren die Vitalitéit und die bel Schimpansen erhaltenen Resultate
die Wirksamkeit im Sinne der Vakzination?).

Zum Schlub noch einige Worte iiber die Wirkung. Ich betonte schon am
Anfange dieges Artikels, daf die Veranderung der Typhusbazillen, mit Ochsenserum
behandelt, auf der stimulierenden und agglutinierenden Wirkung des Serums beruht
und eine Steigerung der Phagozytenaktivitdt im Organismus zur Folge hat. Ich
stichte mir zu erkléren, was mit den sensibilisierten Vakzinen an der Injektionsstelle
geschieht, und bald sah ich, daf, kaum in den Organismus eingefiihrt, diese Vakzine
die Beute der Leukozyten werden; in dieser fast momentanen Phagozytose ist
auch ‘der Grund der Vorteile der sensibilisierten Vira zu suchen. Wihrend ich
meine - Forschungen auf das Initialstadium des lokalen. Vorganges beschrinkte,
zeigten die letzten Versuche von Garbat und Meyer, daB auch in den
spiteren Stadien das Wirkungsfeld im Blutsystem zu suchen ist.

Die Serumeigenschaften der Vakzinierten studierend, gelang es ihnen, nachzu-
weisen, dall Tiere nach Injektion sensibilisierter Eberthscher Bazillen reicher
an spezifischen Antikorpern wurden als Tiere, die unter gleichen Bedingungen
gewbhnliche unsensibilisierte Bazillen hekamen.

1) Nach den Versuchen von Mr. Broughton- Alcock, die in meinem Laboratorium
ausgefiihrt wurden, sind auch lebende sensibilisierte Strepto- und Staphylokokken in
subkutaner Injektion fiir den Menschen ungefihrlich.
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Zusammenfassung.

Abgesehen von der Natur des Virns, seien es Bazillen der Pest, Dysenterie,
Cholera, Typhus, Tuberkulose, Streptokokken, Pneumokokken oder unbekannte
Vira, wie die der Wut, der Schafpocken, der Poliomyelitis, verleiht ihnen die
Sensibilisierung neue vakzinierende Eigenschaften: eine sichere, rasche, unschidliche
und davernde Wirkung, '

Die sichere und dauernde Wirkung ist der geringen Beschidigung des Virus
zu verdanken, die Raschheit héngt von der beschleunigten Resorption ab, die Un-
schdlichkeit beruht auf der Abschwichung des Virus durch die Antikérper.

* *
*®

Viele Sehwierigkeiten wird das Virusvakzin bis zur Einfiihrung in die Praxis zu
itberwinden haben. Die Angst vor Mikroben, die iibrigens nicht unberechtigt ist,
ist in den Gedanken der Arzte und des Publikums so fest eingewurzelt, daf es wohl
noch lange dauern wird, bis sie zerstreut ist.

Nach dem Ausdrucke von Pasteur kann das stirkste Virus abgeschwicht,
in ein Virugvakzin von besehriinkter Wirknng verwandelt werden; ich habe die
feste Uberzeugung, daB die Vakzinotherapie, sowohl der akuten wie der chroni-
schen Krankheiten, in der Zukunft die besten Erfolge zu verzeichnen haben wird,

XVIIL

Ein Fall von Riesenzellsarkom im Darm eines 9 Monate
alten Kindes.

{Mittéﬂung aus der mit dem ,,Stefanie“-Kindezispitale verbundenen Universititskinderklinik zu
Budapest.)

Von

Dr. Zoltan v. Bédkay, IL klin. Assistent.
(Hierzu 2 Textfiguren,)

Obwohl bosartige Geschwiilste im Kindesalter. nicht in das Bereich der ab-
soluten Seltenheiten gehoren, kommen diese bei sehr jungen Individuen dennoch.
so sporadisch vor, daf es sich der Miihe lohnt, einen jeden solchen Fall — wenn
auch blof der Statistik zuliebe — zu publizieren. Inshesondere konnen solehe
Fille unser Interesse erregen, welche einerseits durch ihre histologische Struktur,
anderseits durch ihren besonderen Sitz seltemer zur Beobachtung gelangen.

Das grofite Kontingent der bosartigen Geschwiilste im Kindesalter bilden die
bindegewebsartigen malignen Tumoren, die Sarkome, unter welchen iiber die
verschiedensten Arten — welche sich einerseits an den verschiedensten Stellen
entwickelten, anderseits in verschiedenstem Kindesalter auftraten — bereits Publi-



