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XXII. 
Uber das Rauschbrandserum. 

(Aus dem Laboratorium des Budapester Impf- und Seruminstitat Jenner-Pasteur.) 

Vort 

Universitats-Dozent Dr. L a d i s 1 a u s D e t r e, 
Faehleiter des Instituts. 

Aufier dem wissense.haftlichen Interesse fiir die noeh immer nicht geniigend 
gekli~rte Rauschbrandserumfrage waren es hauptsaehlich praktische ~omente, die 
uns zum Studium dieses Serums angeregt haben. Einmal gehSrt der tlausehbrand 
heute noch zu ienen Krankheiten des Rindes, die unseren therapeutischen Ein- 
griffen unzugi~nglieh sind: es mut~ten daher die Bedingungen der Darstellung eines 
hochwertigen Heilserums erforscht werden; dann aber sollte das dargeste]lte Serum 
dem praktisehen Vakzinator eine glatte, siehere Immunisation ermSgliehen -- ein 
bisher gleiehfalls nieht erreichtes Zie]. Heute unterliegt es keinem Zweifel, dal~ 
ein und derselbe Impfstoff an den, versehiedenen Tierindividuen ganz versehiedene 
Resultate zu erzielen vermag. Selbst die allervirulentesten Rausehbrandsporen 
tOten die experimentell infizierten Rinder (~c. F a d y e a n) nieht konstant, 
anderseits aber kSnnen yon entsprechend abgeschwhehten Krankheitskeimen naeh 
Abertausenden yon Vollerfolgea einmal und wieder sehwere, ja tSdliche Impfunfalle 
verursacht werden. Diese Uberempfindliehkeit maneher Impflinge kann ver- 
sehiedene Grtinde besitzen: manehmal spielen interkurrente i~ul~ere Infektionen, 
seh]eehte Erni~hrungsverh~oltnisse eine gewisse Rolle, gewShnlieh ist es abet -- 
entspreehend den L e c 1 a i n e h e schen Lehren -- eiue latente tlauschbrand- 
infektion, die jene verhi~ngnisvollen EmpfihlglMlkeiten erzeugt. Die latente In- 
fektion mag einen doppeltea Seh~digungsmodus bedingen: erstens ist es wohl 
denkbar, dag es inMge der dutch den Impfakt gesetzten negativen Phase zu einem 
Ausbrueh jener Keime kommt, die seit l~ngerer Zeit im Organismus ,,sehlummerten" 
bezw. w~hrend der Impfperiode aufgenommen wurden. Zweitens mag diese 
,,latente" Infektion eine solehe Verminderung der Widerstandsf~higkeit des Or- 
ganismus erzeugen, dal3 der gesehw~ehte TierkSrper dann infolge der Vakzin- 
keime direkt infiziert wird. 

Gegen diese Gefahren waren wir bisher sehutzlos. Die Rausehbrandimpfungen 
sind ni~mlieh blos in ,,Rausehbrandgegenden" verbreitet: in diesen abet kSnnen 
die Impflinge w~hrend der Impfperiode vor einer interkurrenten i~ u 1] e r e n In- 
fektion kaum besehiitzt werden. Wohl wird vielfaeh angegeben, dag dureh die 
Vorsehrift, die Vakzination solle prinzipiell im gorfriihling (Februar, Anfang Marz), 
wo die Tiere die StNle noeh nicht verlassen, beendigt werden, eine i~ul~ere Ver- 
seuehung mit Erfolg verhindert wird: doeh ist diese gagregel gewil] blol~ yon be- 
dingtem Werte. Die Tiere kSnnen niimlieh, wie uns in zahh~ Fallen berichtet 
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worden, aueh in ihren Stallungen, wohl dureh Ingestion sporenhaltigen Futters, 
infiziert werden; und dann ist es gang und g~tbe, dal~ die meisten der Tierhalter 
sieh blol] dann zur Vakzination entsehlie6en wollen, wenn sie dutch einzeh~e Rausch- 
brandf~lle bereits die Uberzeugung gewonnen haben, dal~ ihre Weide verseueht ist. 
Der Sachverst~ndige befindet sieh da in einem Dilemma: imp~t er nieht, gewinnt 
die Seuche eventuell raseh an Ausbreitung, imp~t er, gelangen die bisher latenten 
Infektionen zum Ausbrueh oder die Impfung selbst verursaeht schwere Impf- 
seh~den. 

Die bei den Milzbrand- und Schweiuerotlaufimpfungen gesammelten Er- 
fahrungen weisen darauf hin, da6 die oben audiihrlieh dargestellten Gefahren 
mit einem gen~igend starken, spezifischen Antiserum teilweise behoben werden 
kSnnen. Von einem guten Antiserum ist es n~mlich zu erwarten, dal~ es 

1. v 0 r der aktiven Vakzination angewendet, die latenten Infektionen ein- 
d~mmen kann, so dal3 die Impflinge nachher die notwendigen Impfreaktionen 
ohne Schaden vertragen; 

2. n a e h der Vakzination applizlert, iene allzu strengen Impfreaktionen ab- 
gl~tten wird, welche bei -- aus irgendwelehen Griinden -- iiberempfindliehen 
Impfiingen zutage treten; 

3. die bereits manifest gewordene Krankheit -- und zwar natiirliehe Infektion 
oder Impfrausehbrand -- heilen wird. 

An dieser Stelle sell blol] kurz betont werden, dal3 as uns tats~chlich gelungen 
ist, ein Antiserum yon den erwiinschten Eigensehaften darzustellen. Die Dar- 
stellung, die Prtifung sowie die spezifisehen Qualit~ten des Budapester Rauseh- 
brandserums sollen in der vorliegenden Arbeit besproehen werden. 

Die Gesehichte des Raasehbrandserums reicht auf 20 Jahre zuriick. Im Jahre 1893 be- 
handelte der in dieser Frage so verdienstvolle K i t t ein Schaf in Intervallen yon 8 Tagen mit je 
2+~ ccm eines Rausehbrandfleischsaftes; das Serum dieses Sehafes war in der Dosis yon 40 ccm 
imstande, ein anderes Sehaf gegenfiber der mehrIach letalen Rauschbrandvirusmenge zu schiitzen. 
D u e n s e h m a n n (1894) immunis~er~e Kaninchen gegenfiber Rauschbrand und zeigte die spe- 
zifiseh rauschbrandwidrigen Eigenschaften des Serums der vorbehandelten Versuchst[ere. K i 1 t 
wies des weiteren (1899) naeh, dal~ aul~er dem Seha~e die Ziege, das Pferd und das Rind zur Hervor- 
bringung des Immunserums in gleieher Weise bei~higt sin& Er injizierte virulenten Fleisehpre6- 
salt in die Tiere und erzielte ziemlich raseh (z. B. nach 5 bis 10 Injektionen ~ 10 cem) ein iiberaus 
kr~ftiges Serum: das in der Dosis yon 5 bis 10 cem die bekanntermaBen sehr empf~nglichen Sehaie 
gegen eine naeh 3 bis 8 Tagen applizier~e, sieher tSdliche Virusmenge schiitzen konnte. Eine weitere 
St~irkung der Immunit~it der Serumspender gelang K i t t nicht. Heute wissen wit, warum: well 
n~mlich die immunisierten Tiere zugleich mit ihrer Rausehbrandimmunit~ gegen das Muskeleiwei~ 
anaphylaktisch wurden. 

K i t ~ ist auch die erste therapeutisehe Anwendung des Serums zu verdanken. Bei einer 
Ziege, die nach einer etwas fehlgegangenen in~ravenSsen Injektion typisehen Rauschbrand des 
perivenSsen Bindegewebes zeigte, konnte der Autor mit 15 ecru des Serums dus Tier binnen einigen 
Stunden glatt heilen. Da~ das Sermn aueh ffir die Impfpraxis geniigend wirksam ist, zeigte wieder- 
um K i t t ,  indem er naehwies, dab die Sehafe, die einige Tage nach der Seruminjektion das 
u gut vertragen haben, auch einer s p ~ t e r e n Infektion gegeniiber gesehiitzt sind. In 
dieser Beobaehtung ist der ganze K~rn tier sp~ter yon L e e 1 a i n e h e ausgearbeiteten Sero- 
vakzina.tion enthalten. 



286 

Die Arbeiten A r 1 o i n g s bedeuten haup~saehlich eine Best~tigung der K i t ~ sehen Ent- 
deekungen; sie brachten aueh einige neuere Daten betreffs der Serovakzhlation bei Rindern. 
Dutch L e c 1 a i n e h e und V a 11 ~ e kam endlieh die ganze Frage zu einem gewissen Ab- 
schlusse. Diese Autoren waren die Ersten, die das Serum mittels Reinkulturea darstellten, und 
zwar bel Rindern, Ziegea und Pferden. Naeh L. ist das Pferd das Rausehbrandserumtier der Wahl. 
Er injizierte Pferden einige Tage alte Rauschbrandbouillonkulturen in steigenden Dosen (20 bis 150) 
allwSehentlich; das Serum gewann spezifisch rauschbrandwidrige Eigensehaften. Das L.sehe 
Serum schfitzt das Meerschweinchen in der Dosis yon 1 his 5 eem gegen ein ~ bis 8 Tage sparer 
einverleibtes sieher tSdliches Virus; auch neutralisiert es das Virus im Mischversuche, nicht dagegert 
im Falle, wenn das Serum und das Virus zu gleieher Zeit, doeh ritumlieh getrennt injiziert werden. 
Heilende Wirkungen besa6 das Serum nieht. 

L e e 1 a i n c h e s Serum wirkt stark, uad zwar spezifiseh agglutiaierend. Eine Nummer, 
die den Bac. Chauveau bis zur Titergrenze yon i : 5000 agglutinierte, war auf den Bac. oedematis 
maligni aueh bei der Verdtianung 1 : 10 unwirksam. 

Das Serum spielt eine grol~e Rolle in der yon L. und V. eingeffihrten Impfmethode. Wie 
bekannt, empfahlen diese Autoren zuerst die aui 65 bis 70 o erhitzten Reinkulturen ifir die Zweeke 
der praktlsehen Immunislerung; sie zeigten, dal~ die gesunden Rinder 1 ecm der mitigierten 
Reinkultur ohne Sehaden zu ertragen vermSgen. WerderL dagegen verseuehte Herden mit den- 
s4bea Reinkulturen geimpft, dana sind Ausbrttehe der latenten Infektion zu erwarten. In solehen 
Fa.llen (verseuchte Bestgnde) empfehlen L. uad V., den Tieren zuerst 15 bis 20 ecru des Serums 
zu injizieren, und erst in 4 his 5 Tagen, wenn die latente Infektion voraussieh~lich sehon einge- 
d~immt, die Injektion des Lebeadvh'us vorzunehmen. 

Unser  Arbe i t sp rogramm basier te  auf den L e c 1 a i n e h e sehen Fes t s te l lun-  

gen. Das  L. ' sehe  Serum sehien uns f~ir prakt i sche  Zwecke zu schwaeh zu sein, 

d a e s  keinerlei  therapeut i sche  Wirkungen  bes i tz t  und  die Sehutzdosis  (15--20  ecru) 

auch in der Prax is  uns zu hoch erschien; demzufolge t r aeh te t en  wit  ein Serum d a -  

zustellen,  das den L.sehen HSchstwer t  um ein l~ehrfaehes i ibersteigt .  Die ex- 

per imente l len  Arbei ten,  die tei lweise yon unseren Ins t i tu t sbakte r io logen ,  den 

Her ren  Dr. G i a c o m o  G r o s s o ,  Dr. V i k t o r  H e c h t  und  L e o p o l d  

K a l m  s  selbst~indig durchgefi ihrt  wurden, f i ihrten zum gewiinsehten Re-  

su l ta te  1). 

1. I m m u n i s i e r u n g  d e s  S e r u m s p e n d e r s :  P f e r d , , A r a b " .  

10. November 1910. 5 cem einer frisehen, 24 Stunden-Leberbouillonkultur, aus unserem 
Instituts-Rauschbrandstamm gewonnen, dem Pferde in die Jugular vene iniiziert. Reaktion = 0. 

15. November. 20 ccm einer 20 stfindigen Leberbouillonkultttr intravenSs. Den niiehsten 
Tag geringe Infiltration an der Impfstelle; naeh 48 Stunden: glatt. 

22. November. 30 ecru der 20 stfindigen Kultur intravenSs. Reaktion = 0. Das Serum 
agglutinier~ nieht. 

29. November. 50 cem der 48 stiindigen Kultur intraven5s, l~eaktion = 0. Zwei~e Blur- 
probe: das Strum agglutiniert bis zu 1 : 40 innerhalb 1 Stunde (mikroskopisehe Untersuchung). 

6. Dezember. 95 ecru der 20 stfindigen Kultur, ~. v. Reaktion = 0. 
13. Dezember. 105 cem der 48 stfindigen Kultur i.v. Sofort nach der Iniektion zeigt die 

Bindehaut des Pferdes eine s~arke Hyper~imie, eine gelbliehe Fliissigkeit=entlee~t sich aus den 

1) Die Resultate dieser Uatersuchungen win'den yon mir in ungariseher Spraehe bereits 1911 
in Ktirze mitgeteilt, da die wichtigsten Untersuehungen iu diesem Jahre zu einem vorl~ufigea 
Absehlul~ gelangten. 
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Nfistern, die Atmung wird oberfl~tchlich, sakkadiert und beschleunigt, und die ganze Haut trieft 
vor Sehweill Diese bedrohlichen Symptome (offenbar eine anaphylaktische Attacke) schwinden 
allm~kiich binnen 30 Minuten. Die TemperaturerhShung des Tieres betrug 0,50 C. Dritte Blur- 
probe: Agglutinationstiter =0. 

20. Dezember. 100 ccm der 20 stfindigen Leberbouillon i.v. Dieselben Symptome als am 
13. Dezember. TemperaturerhShung w~ihrend des Anfalles: 0,90 C. u Probe: Titer = i : 80. 

3. Januar 1911. 100 ccm der 24 stfindigen Leberbouillon i.v. Reaktion = 0. 
10. Januar. 125 ccm der 24 stfindigen Leberbouillon i.v. Reaktion = 0. Fiinfte Probe: 

Titer = 0. 
17. Jannar. 150 ecm der 24 stiindigen Leberbouillon i.v. Reaktion = 0. Seehste Probe. 

Agglutination: nach 1 Stunde: Titer 1 : 80; naeh 2 Stunden Beobachtung: I : 160 :t::. 
24. Janual-. 3:50 ccm der 24 s~iindigen Leberbouillon i.v. Sofort naeh der Injektion profuse 

Diarrhoe. Siebente Probe. 1 : 80 nach 1 Stunde schwach, 1 : 160 naeh 2 Stunden. 
31. Januar. 50 ccm der 4 thgigen (doch sporenh'eien) Leberbouillon. Achte Probe: 1 : 80 

in 60' positiv; 1 : 160 in 2 Stunden positiv. 
Das Serum besitzt bereits eine antiinfektiSse Kraft, denn das Serumtier (behandelt mit 4 ccm) 

fiberlebt die Kontrolle mit 5~z Tagen. 
11. Februar. 100 ccm der 6 t~gigen Leberbouillon. Neunte Probe: 1 : 400 in 3 Stunden 

ausch-iicklich positiv. 
Das Serum ist im Tierversuch nicht wirksam; die intraperitonaale Injektion yon 3 cem 

sowie 2 ccm im subkutanen Mischversueh: schiitzen nicht. 
21. Februar. 100 ccm der 3 tagigen + 50 cem der 10 t~gigen Kultur. Diarrhoe. Zehnte 

Probe: 1 : 1000 in 3 Stunden. :t::. 
Da die Leberbouillonkulturen (infolge der kurzen Lebensdauer der einzelnen Bazillen) an- 

scheinend wenig wirksame Antigene lieferten, gingen wir zur Benutzung der Leber s t it e k bouillon 
fiber. Die Rausehbrandbazillen wurden in diesen, entsprechend den T a r r o z z i schen Angaben 
hergestellten Medien so lange kultiviert, als die iiberwiegende Mehrzahl der Keime versport war, 
sodann wurde naeh gehSriger Aufsehiitteinng bis zur Absetzung tier Leberpartikel gewartet, und 
die sehr stark getriibte Kultur injiziert. Die yon nun an (aueh heute) benutzten Rauschbrand- 
kulturen waren stets solche a~rob kultivierte ,,Leberstiickbouillon"kulturen. 

28. Febrtiar. 50 ccm 4 tiigige Kultur i.v. Reaktion = 0. 
11. Mgrz. 25 ccm 15 tggige } 

50 ccm 6 ti~gige Kulturi. v. ZwSlfte Probe (Nr. 444). 

Die mi t te ls  dieser Probe angestel l ten Versuche wiesen eine i iberaus s tarke  

spezifische Kra f t  des Serums nach. F i i r  die agglut.  Versuche e rkannten  wit  

die 30 st i indige Ku l tu r  als die geeignets te ;  a rbe i te t  man  ni~mlich mi t  j i ingerer,  

noch s ta rk  ferment ierender  Kul tur ,  dann  st5ren die stet ig sich bi ldenden Gasblasen 

die F loekenbi ldung;  in al teren Kul tu ren  hingegen stSrt  die spontane Sedimen- 

t ie rung der Bazillen, die ihre Beweglichkei t  eingebii lh haben,  die Beurtei lung des 

Agglut inat ionsvorganges .  Bemerkt  sei noeh, daI~ die Versuche stets bet  37 ~ in 

k]einen Eprouve t t en ,  angelegt waren. Folgende Tabelle zeigt das Agglut inat ions-  

vermSgen der Probe Nr. 444: 

1:200 in 10' vollstiindige AuflSsung, 
1 : 500 ] 
1:1000 / in 30' ,, ,, 
1 : 2000 

1:4000 in 1 Stunde vollstiindige Aufloekerung, 
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1 : 10 000 in 1 ~ Stunden agglutinier t, in 8 S~unden Flocken, doch kli~rte sich die Bouillon 
nicht -~otlsti~ndig, 

1:20 0O0 in 5 S~unden sichere Agglutination. 
Gr e n z t i t  el' = 4000. 

Da$ das Serum spezitische Agglutinine enthi~lt, konnte an unseren Oedema 
malignum-Stammen, sodann an unseren andern, teilweise als ,,fraglieh" ange- 
sprochenen Rauschbrandsti~mmen nachgewiesen werden. D a s R a n s e h - 

b r a n d s e r u m e r w i e s s i c h in diesen Versuehen, fiber die Herr Dr. G r o s s o 
an anderer Stelle ausffihrlich berichtete, a 1 s d a s heute zur Verffigung stehende 

s i e h e r s t e  D i a g n o s t i k u m  d e s  R a u s c h b r a n d b a z i l l u s ,  in- 

dem wit mit Hilfe dieses Serums die ZugehSrigkeit der einzelnen Sti~mme mit der 
grSl3ten Leiehtigkeit in einigen Minuten zu erkennen vermochten. D a s o b i g s 
S e r u m  (~r. 444) a g g l u t i n i e r t e  z u m  B e i s p i e l u n s e r e n 0 d e m -  
s t a t u r e  ~ u c h  b e i  l : 1 0 - V e r d f i n n u n g  i i b e r h a u p t  n i c h t .  
Dagegenwurdeu.  a. e i n  a u s  r a u s e h b r a n d v s r d ~ c h t i g e m  R i n d -  
f l e i s c h  g s z i i s h t s t s r ,  ~ b e r  f f i r  d a s ~ i e s r s c h w s i u c h e n g a n z  
~ p a t h o g s n e r ,  d e m n a c h  ~ b s o l u t  ~ t y p i s s h s r  S t ~ m m  b i s  
z u m  G r e n z t i t e r  ~ g g l u t i n i e r t  u n d  so  a l s  R a a s c h b r a n d  

i d e n t i f i z i e r t. (Ein yon Herrn Dr. G r o s s o ~us Kuninehen gewonnenes 
agglutinierendes ,,0demserum" zeigte analoge, natfir]ieh reziproke Eigenschaften, 

indem es den Rauschbrand ganz unbeeinfiu~t lieS.) An der Hand dieser Versuche, 
auf deren prinzipielle Wichtigkeit hier noch einmal hingewiesen sein mug, ist es 

yon nun an eine Leichtigkeit, ~viru]ente oder sonst atypische Rausehbrandsti~mme 
yon rauschbr~ndhhnlichen Keimen sieher auseinanderzuhalten. 

Oben erwi~hnten wit, da~ d~s L e e 1 a i n s h e sehs Rausshbrandssrum his zum 
Titer yon 1 : 5000 ~gglutinierend war; unserem Serum Yqr. 444, dsssen Yd'aft his 
zu 1 : 20 000 reiehte, mfif~te demnach eine den L e s 1 a i n e h s sehen Angaben 
entsprechends antiinfektiSse Kraft zuksmmen. 

Versuchstier Nr. 125. 200 g. Meerschweinchen erh~lt 3 ccm Serum subkut~n; den n~chsten 
Tag 0,15 Kulttu- in den Schenkelmuskeh to~ in 48 Stunden. Typischer R~uschbrandbefund. 

Meerschweinchen ~Nr. 126. 200 g Kon~l'olle: tot in 20 Stunden. Typischer Befund. 
Das negative Rssultat disses Versuchss mul~te in den ungfinstigen Verh~lt- 

nissen des Experimsntss sins Erklhrung finden. Die L s c 1 u i n s h e sehs Me- 
thode (Serum subkutan, sodann in 24 St. Virus intramuskuli~r) kann heute nieht 
mehr als rationell angesehen werden. Die Theorie der Immunitat lehrt ja heute, 
dal~ die AntikSrper auf n i c h t s a n d e r e s wirken als auf ihrs entsprechenden 
Antigene, demzufolge widerstrebt es unseren heutigen Kenntnissen, das Serum 
v o r der Infektion dem Tie:e einzuverleiben und nun zu. warten, bis die resorbierten 
AntikSrper allmi~hlieh an den Infektionsherd gelangen: wenn die Misehung ,,Serum 
-~ u auch auSerhalb des TierkSrpers (v o r des Infektion) vonstatten gehen 
kann. DaB die L e c 1 a i n c h e sehe Titrierungsmethode auf dem Prinzipe der 
zeitlich und rliumlich getrennten Injektion yon Serum und Virus sieh aufbaute, mug 
seine Erkli~rung in der Tutsache finden, daf~ zur Zeit seine:" ersten Rausehbrund- 
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arbeiten die franzSsische Schule noch an irgendwelche, den g a n z e n TierkSrper 
betreffende Serumwirkung glaubte, weshalb es auch ganz logiseh schien, den 
Organismus mit den AntikSrpern zu ,,impragnieren", bevor man die eigentliehe 
Infektion vornahm. Heute, bei den bekannten quan~itativen Relationen zwisehen 
Antigen und AntikSrper, eraehten wir blog jene Titrationsmethoden als logiseh 
aufgebaut, die -- wenn es nur stattMft -- mittels direkter 3lisehungen yon Antigen 
~-AntikSrper arbeiten. Wh" erinnern an dieser Stelle u. a. an die Werthestim- 
mungsmethoden des Sehweinerotlaufseru.rns, die an Exaktheit den bekannten 
Antitoxinbestimmungsmethoden wenig naehstehen. 

Gleieh unsere ersten Versuehe ergaben ganz regelm~gige Sehutzbefunde. Zum 
Beispiel: 

Meersehweinehen Nr. 433. 400 g sehwer, erh~lt eine Misehung von 3 ecru d e s 444. 
S.e r u m s + 0,15 V i r u s (7 t~tgige Lebersttiekbouillonkultur). Die Misehung stand 15' bei 
Zimmertemperatm',  damit die Verankerung der AntikSrper wolff stattfinde, dann wurde dieselbe, 
in 2 Teile geteilt, dem Tiere in beide Sehenkel  injiziert. 

l~esultat: r e a k t i o n s l o s .  D a s  T i e r  b l e i b t  a m  L e b e n .  
Meersehweinehen Nr. 134, 450 g, als K o n t r o 11 e. Start  des Serums 3 eem Bouillon 

0,15 Virus; s o ,  st Me  Tier Nr. 133. 
Resultat:  t o t i n 24 S t a n d e n. Typiseher Rausehbrandbefund. 

Diesen Prii~ungsmodus behMten wit bis heute bei; der einzige Untersehied 
ist, dal3 wit heute, wo die rausehbrandfeindliche Kraft des Serums vM grSl~er ist 
und wir dementspreehend yore Serum in den Priifungsversuehen blog Zentigramme 
benStigen, die 3gisehung nieht in zwei Teile getei]t injizieren, sondern in toto ver- 
wenden. 

A l s  a n t i i n f e k t i S s e n  T i t e r  d e s  R a u s e h b r a n d s e r u m s  
b e z e i c h n e n  w i t  j e n e  g e r i n g s t e  S e r u m m e n g e ,  d i e  e i n e  i n  
36 b i s  40 S t u n d e n  t S d l i e h e  V i r u s m e n g e  i m  ? g i s e h v e r s t t e h  
u n d b e i i n t r a m u s k u l a r e r  Z u f u h r  g l a t t  zu  n e u t r a l i s i e r e n  
v e r m a g .  

Die Austitrierung des obigen Serums Nr. 444 ergab folgendes Resultat: 

Nr. 136, 200 g Mschw. : 2 ecru Serum (mit l~ Diafterin konserviert)  + 0,15 Virus = lebt  

Nr. 135 . . . . . . .  : 1 ecru , ,, 1 . . . . .  + 0 , 1 5 V i r u s = I e b t  
Nr. 138 . . . . . .  : 0,5 cem . . . .  1 . . . . .  + 0,15 Virus = lebt  
Nr. 139, ,, . . . .  : 0,1 ecru ,, ,. 1 ,, , ,, + 0,15 Virus = tot  

in 48 Stmnden 
, als Kontrolle : 11/'). ccm 1 % 0  Diafterin L6sung + 0,15 Virus = tot  

in 32 - -35  Stundem 

Die am 23. Miirz entnommene B]utprobe ergab folgende Daten (Serum Nr. 446): 

Agglut inat ion:  1 : 1 0 0 0  = in 30' komplet te  Aggl. 
1 : 5 0 0 0  = in 30' s tarke Aggl., in 3 Std. vollstiindig sedimentier t ,  
1 : 10000 = i n  3 Std. s tarke Agg]., 
1 : 20000 = in 3 Std. s tarke Aggl. ,  

Sehutzwer t :  Nr. 138 bis 500 g Msehw.: 2 cem S e r u m +  0,25 V i r u s = l e b t ,  
(nieht austitriert) Nr. 139 bis 450 g Msehw.:  2 cem Bouillon + 0,25 Virus : tot in 32 - -36  Std: 

u Archly f. pathoL Anat. Bd. 218. HfL 2[3. 19 

N r .  137, 250 ,, 
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Die am 30. Marz entnommene Blutprobe (~r. 447) ergab als Agglutina- 

tionswerte: 
1 : 2 000 = in 15' totale Agglutination; 
I : 5 000 = in 15' starke, ia 15' fast totale Agglutination; 
1 : 10 000 = in 15' keine, in 45' selu" starke, in l y  z Stunden fast komplette Aggintination. 

Das Serumpferd steht seitdem ununterbrochen unter Beobachtung; es l iderte 

innerhalb einiger Wochen (bis Ende April 1911) bereits ein iiberaus starkes Serum, 
d a s  d e n  T i t e r w e r t  y o n  0,005 h i s  0,01 erreiehte. Seither wurde es 
ungefiihr alle 2 ~onate  mit intravenAsen 57achimpfungen yon 50 his 100 ecru be- 
handelt, und das Serum behielt seinen hoheni bisher durch keinen Serologen auch 
annahernd erzie]ten Kochwert mit geringfiigigen Schwankungen bei. Die folgende 

Zusammenstellung wird die Best~ndigkeit des Serums klar beweisen; bemerkt sei, 
dab wit seit ungefiihr 2 Jahren mit einem starken Virus arbeiten, yon dem 0,02 his 

0,05 bereits die in 36 Stunden tAdliche ~enge reprasentieren. 

Jahr Komplette Serum Nr. Sehutztiter Virusmenge 
u. Monat Agglutination 

1911. X. nach 30 ~ 

,, XII. 
. XII. 

1912. I.u. IV 

, VI, 
,, VI. 
, VII. 
,, VIII. 
,, VIII. 
,, IX. 

477+ 478 1:10000 

486+ 488 1:10000 
485+ 487 1:20000 
491 +504 1:10000 
505 + 507 1 :10000 

508 1: 100 
510 + 511 i: 1000 

512 
513+514 

520 
521 + 522 

525 
528 

529+ 530 

naeh 10'! 

nach r St 
nach 1 St.! 

1 :20000 nach 30' 
1:200000!! (30') 
1 :20000 in 30' 
i1:20000 in 30' 
1 : 200000 in 10' 
1 : 200000 in 10' 
i1 : 200000 in 10 ~ 

0,01 
0~02 
0,01 
0,01 
0,02 
0,01 
0,01 
0,02 
0,01 
0,01 
0,01 
0,02 
0,05 
0,01 
0,01 

0,02 
0,05 
0,05 
0,05 
0,02 
0,02 
0,02 
0~01 
0,02 
0,02 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 
0,03 

Aus der Tabelle ist zu ersehen, dab wit das Serumtier unschwer au[ dem Serum- 
hAchstwert erhalten konnten; gleichzeitig erhielt sich der Agglutinationstiter ziem- 
lich bocA. Z w i s e h e n  d e n  b e i d e n  W e r t e n  i s t  k e i n e  K o n -  
g r u e n z v o r h a n d e n ; ein schwach agglutinierendes Serum (Serum 5~r. 508) 
mag im Schutzwert den hAehstagglutinierenden (z. B. Hr. 578) gleichkommen. 
(Beil~ufig bemerkt, besal~en einzelne Se~umnummern einen ganz auBerordentlich 
scheinenden, doch mittels der Kontrollen als sicher erwiesenen Agglutinationswert; 
vgl. :Nr. 505 -7507, sodann 525 bis 530.) 

Die Regelmi~Bigkeit unserer Titriermethode lieB nichts zu wiinschen fibrig; 
im Laufe der fiber vide Hunderte yon Versuchstieren sich erstreekenden Aus- 
wertungen kam es im ganzen vielleicht drei- bis viermal vor, dab Tiere mit geringe- 
ren Serummengen am Leben blieben, wo ein hAheres Serumquantum keinen kom- 
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pletten Sohutz auslSste: in solehen Fallen wiederholten wit die Reihe, die dann 
stets ein rationelles Ergebnis zeitigte. Bei der bemerkenswerten Konstanz des 
Rausehbrandvirus -- die eine nat~irliehe Folge der Konstanz ihrer Komponenten: 
Sporen -t-Gifte bildet --, war die Sehutzbestimmung desto leiehter, als ein und 
dasselbe Virus, in Phiolen eingesehmolzen, woehen-, ja monatelang in der gleich: 
bleibenden Menge als Kontrollvirus angewendet werden konnte. 

t T b e r  d i e  W i r k u n g s w e i s e  d e s  S e r u m s .  

U n s e r  R a u s e h b r a n d s e r u m  i s t  a l s  e i n  b a k t e r i z i d e s  zu  
e r a e h t e n. Diese Tatsaehe konnte mit Leichtigkeit erkaunt werden. Stdlten 
wit ngmlich behufs Agglutinationstitrierung die gewShnliehe Verditnnungsskala 
ein, fiel es bereits in unseren ersten Versuehen auf, dab -- bei hochwertigen Seren -- 
die Agglutination in den ersten RShrchen nicht so lange bemerkbar war, ale in den 
st~irkeren Verdfinnungen. Bei Seren z. B., deren Agglutinationstiter bei 1 : 20 000 
liegt, werden die RShrehen 1 : ]~0 oder 1 : 50 bereits naeh 2 his 3 Stunden wieder 
fast klar, we die RShrehen 1 : 1000 oder 1 : 10 000 komplette Ausfloekung zeigen. 
Wit daohten zuerst, da6 es sieh um ein AufgelSstwerden des gebildeten Pr~izipitats 
im iibersehiissigen Serum handelt, wie dies fiir viele Prgzipitate bekannt i st, doeh 
zeigte die mikroskopisehe Untersuehung, dag sich hierbei eine sehr klare Bakterio- 
lyse abspielt. Wird ngnflieh eine derart fast aufgehellte Serum- § Kulturprobe 
am Objekttrgger mit L 5 f f 1 e r s Blau gefgrbt, dann zeigt sieh, da~ die B a k - 
t e r i e n  i h r e  F g r b b a r k e i t  f a s t  v o l l s t ~ i n d i g  e i n g e b i i g t  
h a b e n. 1Y[an sieht UIoerg~nge yon sp~irliehen, noch wohl f~rbbaren Stabehen 
zu polgef~rbten oder blog gef~irbte, unregelmggig geformte Schollen zeigenden 
Bazillen; endlich bemerkt man urlgefgrbte oder blo13 bla6blau tingierte Hiillen, 
die blo6 mittels Fuehsinnaehfgrbung ale solehe sieher erkannt werden. 

Diese Bakteriolyse stellt sich naeh Benutzung eines frisehen Serums am 
raschesten ein, doeh kann dieselbe aueh mittels alter, z. B. mit Diphtherin kon- 
servierter Seren, warm immer in vitro dargestellt werden, wenn man dem Serum 

etwas frisehes ~eersehweinchenserum zusetzt. Diese Tatsaohe weist abet darauf 
hin, da~die b a k t e r i z i d e  W i r k u n g  d e s  R a u s c h b r a n d s e r u m s  
d e m  B o r d e t s e h e n  T y p u s  e n t s p r i c h t .  Dutch Bindungsversuehe 
l~i6t sieh leieht zeigen, dal3 das Rauschbrandserum einen sieh in typischer Weise 
an die Bazillen verankernden and hernaeh mit Itilfe des Komplements wirksamen 
Ambozepter besitdzt. 

D i e  B a k t e r i o l y s e  s p i e l t  a b e t  im  ~ e e r s e h w e i n e h e n -  
v e r s u e h  g a r  k e i n e  R o l l e .  Der Sohutz ist n~mlioh auch ffir solche 
Virus ausgesprochen, die -- ale alte, versporte Kulturen -- fast gar keine lebens- 
fghigen Bazillen mehr enthalten, sondern neben abgestorbenen Bazillenleibern -- 
und natiirlieh den gelSsten Produkten -- blo13 aus lebensfghigen, freien S p o r e n 
bestehen. Trotz darauf hingeriehteter Untersuehungeu konnte nur eine s p o r i - 
z i d e W i r k u n g des Serums n i e h t nachgewiesen werden. Demzufolge mils- 

19* 
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sen im TierkSrper andere Wirkungen zur Geltung kommen als die direkte Bak- 
terizidie. Diese Wirkungen kSnnen in vivo in direkter Weise nachgewiesen werden, 
indem man die Infektionsstelle etwa 6 his 8 Stunden nach der Injektion pungiert 
und die mittels Kapillaren entnommene rStliche Fliissigkeit auf Sporen fi~rbt. ~ a n 
e r h i i l t  d i e  s c h S n s t e n  P h a g o z y t o s e b i l d e r :  inmanehenLeuko- 
zyteu sieht man his zu 5 his 6 eingeschlossene Sporen, die sich veto blauen Zelleib 
]euchtendrot abheben. Das Bild ist ein i~hnliches, wie es yon V a i 11 a r d und 
V i n c e n t in ihren bekannten Tetanusstudien zum erstenMale besehrieben wurde, 
als ,,Phagozytose der toxinfreien, gewasehenen Sporen". 

Das weitere Schieksal der phagozytierten Sporen war@ von uns nieht verfolgt: 
es wiirde sieh gewii~ lohnen, dutch entspreehende Versuehe naehzuweisen, ob es in 
unserem Falle zu einer iihnliehen Versehleppung und Deponierung der Sporen in 
den bekannten phagozyti~ren Organen (~ilz, Knoehenmark, wohl auch Leber) 
kommt, wie dies betreffs der kiinstlich giftfrei ausgewaschenen Tetanussporen 
yon der franzSsischen Sehule gezeigt wLtrde. Einze]ne Beobaehtungan weisen 
darauf bin, als ob die Sporen biol~ allmi~hlieh abgetStet warden; in der Tat sahen 
wit einigemal ri~tselhafte, tSdliche Rezidive nach 10 his 20 Tagan, mit n a g a - 
t i v e m lokalen Bdund, einigen aharakteristischen Keimen an der unteren Leber- 
oberfliiahe und sehr starker Kaehexia, die blol~ dutch ein Wiedererwachen der 
verschleppten Keime zu erkliiren sind. 

Unser Eauschbrandserum bedingt im ~eersahweinehenkSrper unzweife]haft 
e i n e  F S r d e r u n g  d e r  P h a g o z y t o s e .  WiekommtnundieseWirkung 
zustande? Allenfalls dutch Reutralisation yon gdSsten Stoffen, die als Triiger 
der Giftwirkung die Phagozytose sonst behindern. Als salehe Stoffe kommen 
in Betraeht: a) Si~uren, hauptsi~ehlieh Milehsiiure; b) gdSste, giftige Proteinstoffe; 
e) eahte Toxine, yon S c h a t t a n f r o h - G r a l~ b e r g e r schem Typus. Da die 
mittds Soda]Ssung neutralisierte Kultur 1) dutch das Serum in demselben ~engen- 
verhiiltnis beeinfiul3t wird, als die native Kultur, kann der Angriffspunkt der 
Serumwirkung blol~ in den giftigen Proteinen und eehten Toxinen gesueht werden. 
Diese Erwi~gungen fiihrten uns zu der F r a g e s t e l l u n g ,  ob  d i e  1 5 s -  
l i c h e n  K n l t u r p r o d u k t e i t b e r h a u p t  v o n u n s e r e m  R a u s c h -  
b r a n d s e r u m  b e e i n f l u B t  w a r d e n ?  

Zur Baantwortung dieser Frage wurda unsafe Testkultur seharf abzentrifugiert 
und mit dem Saturn in weehselnden ~engenverhgltnissen versetzt. Gleieh die 
ersten Versuahe fiihrten zur Erkennung einer s t a r k p r g z i p i t i e r e n d e n 
Wfrkung des Serums. Dies PrgzipitiervermSgan, das iibrigens yon Herrn Dr. 
V. t t  e e h t in einer Sonderarbeit (Ztbl. f. Bakt. 1913) eingehend untersucht und 
beschrieben wurde, ist niaht blo13 den nativen Kulturprodukten, sondarn auah den 

1) Die in Leberstfickbouillon gewachsene Rauschbrandkultur reagiert stark sauer. 100 ccm 
Kultm" besitzen einen S~ta'egrad, entsprechend 7 bis 8 ccm normal Salzsi~ure. Dutch Neu- 
tralisation mittels Lauge oder Soda erhSht sich der Dosis letalis-Werf~ ganz betl'gchtlich, 
was ~uf die pathogeni~gtfSrdernde Wirkung der Siiure klar himveist. 
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auf 100 o erhitzten Kulturextrakten sowie Koehextrakten aus frisehem sowie ge- 
troeknetem rauschbrandigem ~Iuskelfleiseh, endlieh Koehextrakten aus den soge- 
nannten Lyoner Vakzinen gegentiber s p e z i f i s e h wirksam. Durch die Siede- 
hitze kommt es aUerdings zu eiaer bedeutenden Vermin@rung der wirksamen Pr~- 
zipitinogene, so dal3 der Sehnittversuoh -- zur Demonstrierung der ,,Thermo- 
prhzipitine" im Siline A s e o 1 i s -- mit KoGhextrakten blol~ mit unverdtinntem 
oder einhalb verdtinntem Serum wohl gelingt, wo mit iiberhitzten Filtraten aueh. 
auf ~/5 oder 1/1 o verdfinnte Seren i n n e r h a 1 b e i n i g e r 3I i n u t e n Anlal~ 
zu ether pr~tehtigen Ringbildung geben. 

Wie man der partie]len Koqhbest~ndigkeit der Pr~zipitin0gene bezw. der 
Wirksamkeit des tlausehbrandserums i gegenttber den bet 100 '~ noeh in LSsung 
bleibenden Kulturstoffen gegebenenfalls naehforsehen soll, ist aus folgender Tabelle 
ersiehtlieh. 

Ubersehiehtet 
Material  Herstelhmgsweise des Extrakts mi~: Resultat 

48 sttindige Leberstiick- 
bouillon 

Aires, troekenes (gepulver- 
tes) Rauschbrandfleiseh 

Trockenes ,Lyoner 
Vakzin" 

5' beJ Siedehitze, dann dureh 
feuchte ,,Barytfilter" bis zur 
Klarheit filtriert. 

t/~ g in 10 ccm 1 o/0 CINa-LSsung 5' 
bet Siedehitze erhitzt, dann wie 
oben 

Gepulvert, dann J/eg in 10 cem l~ 
C1Na-LSsung 5' erhitzt e~e. 

i/i  Serum 

1/5 Serum 
I/1 Serum 

1/5 Sermn 
1/1 Serum 
11/5 Serum 

in 2' + +  

in 10' + 
in 10' + 

in 60' @ 
in 10' + 
in 60' - -  

D i e  s p e z i f i . s e h e  A f f i n i t i t  z w i s e h e n  d e n  k o k t o s t a -  
b i l e n  R a u s e h b r a n d s t o f f e n  u n d  d e n  P r ~ z i p i t i n e n  d e s  
R a u s e h b r a n d s e r u m s i s t  mit diesen Versuehen k l a r  e r w i e s e n .  
Da aber l%usehbrandkulturen trotz linger dauernder (z. B. 2 bis 3 Stunden bet 75 ~ 
Erhitzung ihre Pathogenit~it beibehalten, mug --  bet der bekanntenLabilitgt der 
echten Toxine --  es als wahrseheinlich gelten, dal~ es n i c h t T o x i n e s e i n 
k S n n e n ,  y o n  d e n e n  d i e  p a t h o g e n e n  F a h i g k e i t e n  e t h e r  
R a u s e h b r a n d k u l t u r  a b h g n g i g  s i n d .  Vie tmehrmugmananneh-  
men, dab d i e  P a t h o g e n i t a t  i n  i n n e r e m  Z u s a m m e n h a n g e  
m i t  d e n v o n u n s i m  P r ~ z i p i t a t i o n s v e r s u e h n a c h g e w i e s e -  
n e n ,  n i e h t  b lo l~  t h e r m o - ,  s o n d e r n  (wenigstens partiell) a u c h  
k o k t o s t a b i l e n ,  p r o t e i n a r t i g e n  S t o f f e n  s t e h t :  u n d i n  d e r  
s p e z i f i s c h e n  B e e i n f l u s s u n g  d i e s e r  g i f t i g e n  P r o t e i n s  
l i e g t  u. E. d a s  g a n z e  W e s e n  d e I  S e r u m w i r k u n g .  

D i e  A f f i n i t g t  t i e r  a d g q u a t e n  A n t i k S r p e r  zu  d e n  g e -  
1 5 s t e n  K u l t u r s t o f f e n  kann auch mittels der K o m p l e m e n t b i n -  
d u n g s m e t h o d e dargetan werden. Wit arbeiteten stets mittels jener Ka- 
pfllarmethodik, die ieh seit Jahren ffir derartige Versaehe anwende und die ieh 
in meiner Syphilisarbeit (Wien. kiln. Wsehr. 1908) ausfiihrlieh besehrieben babe. 
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Ein diesbeztigliehes Protokoll sell die Bindungsverhhltnisse in tabellariseher Form 
vorftihren. 

Versueh am 20. Jtfii 1913. 8eren Nr. 472 (Titer = 0,01), Nr. 456 (Titer = 0,02), Nr. 464 
(Titer = 0,03). Komplement: frisches Meeischweinchenserum ,Antigen::: ganz blank zentri- 
fugierte alte Kultttr, aui 1/~ omit Bouillon verdiinnt; nach 1 Sttmde bei 37 o wurden die Gemisehe 
mittds ,,Kaniaehenserum eontra Pferdeblut" auf freies Komplement gepriift. Die H~molyshtdosis 
war stets: die in 10' bei 370 total h~molysierende ~[enge. Die Abmessung tier zu vermengenden 
Quantiti~ten geschah mi~ der yon mir angegebenen, winkelartig gebogenen, gedichten Pasteur- 
pipette, deren ein Teilsttick 0,01 ecru entspraeh. Die benutzten Eprouvetten sind 15 mm lang, 
mit einer lichten Weite yon 3 ram. 

Die allgemeine Formel des Versuehs ist folgende: 
5 C1 Na-LSsung q-2 Antigen q-2 Sermn-+-1 Komplement 

1 Stun@ bei 37 ~ dann tt~molysin q-PferdeblutkSrperchen. 
Das Resultat ist aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 

I Komplement- 
Serum 1,4 i/2 1/1 u/1 bin dungs- 

grenztiter 

472 
(Titer 1) 0,01) 

456 
(Titer 0,02) 

464 
(Titer 0,03) 

1) Kontrolle: 
Rotlaufserum 
2) Kontrolle: 
Doppelte An- 
tigenmenge 

Spuren yon 
Lyse 

starke Lyse 

Komplette 
Lyse 

Komplett 

Komplett 

0 Lyse 

Spuren yon 
Lyse 

sehr starke 
Lyse 

Kemp]eft 

0 Lyse 

0 Lyse 

sehr starke 
Lyse 

Komplett 

I 
0 Lyse 

0 Lyse 

0 Lyse 

Komplett 

Besondere Versuche zeigten die a b s o 1 u t e S p e z i f i t i~ des K o m - 
p l e m e n t b i n d u n g s v e r m S g e n s .  Obige Tabelle zeigt aueh eine b e -  
m e r k e n s w e r t e  P a r a l l e l e  z w i s c h e n  --  durchTierversucheermittd- 
t e r n -  S c h u t z w e r t  u n d  K o m p l e m e n t b i n d u n g s v e r m S g e n ,  
die vielleieht, wenn das Vergleiohsmaterial umfangreicher wird, zu einer einfachen 
und in vitro durchftihrbaren Wertbestimmungsmethode des Rauschbrandserums 

fiihren wird. 
Das Budapester Rauschbrandserum sei hiermit der 0ffentliehkeit iibergeben. 

Aufgabe der Fachmi~nner ist es, einerseits die bier mitgeteilten theoretischen Be- 
funde zu iiberpriifen, anderseits abet Schutz- und }teilversuehe in der Praxis an- 
zulegen, um festzustellen, ob das Serum den in den einleitenden Si~tzen nieder- 
gelegten Ans entspricht. ~ber unsere diesbeziiglichen giinstigen Er- 
faln'ungen werden wir in einer veterini~rwissenschaftlichen Fachschrift berichten. 

S c h l u 6 s ~ t z e .  

1. Dutch intravenSse Immunisierung des Pferdes mit tds Rauschbrandkulturen 
ist ein hoehwertiges Serum zu erzielen. 

1) Schutz~iter: im Meersehweinchenversuch iestgestellt. 
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2. Das Serum enthiilt Agglutinine, die bis zu sehr hohen VerdUnnungen die 
Rauschbrandbazillen in spezifischer Weise agglutinieren. Die Spezifit/~t kann zur 
Identifizierung der Rauschbrandbazillen benutzt werden. 

3, Das Serum enthi~lt spezifische Pri~zipitine, welche die gelSsten Kultur- 
proteine ausfloeken. Diese Proteine sind teilweise koktostabil. 

4. Das Serum ist stark bakterizid; die bakteriziden Stoffe entspreehen dem 
komplexen Typus (Ambozeptor -9 Komplement). Die Bakterizidie spielt sieh unter 
dem mikroskopischen Bride der Lyse ab. Sporen werden nieht aufgelSst. 

5. In geeigneten Dosen mit tier letalen Kulturmenge gemiseht, wird das Vh'us 
vollst/indig neutralisiert. Die erzielten sti~rksten Sera besaBen einen Schutztiter yon 
0,005 bis 0,02 ccm, wobei als Schutztiter jene kleinste Serummenge bezeiehnet 
wurde, die mit der in 36 bis 40 Stunden bei intermuskuliirer Zufuhr fiir 1V[eer- 
sehweinehen sicher tbdliehen Kulturmenge gemischt, dieselbe neutralisiert. 

6. Dieses SchutzvermSgen wird nicht dutch Bakteriolysine bedingt, da das 
Serum aueh gegen alte, vollsti~ndig versporte Kulturen wirksam ist. Vielmehr ist 
es anzuaehmen, dab durch das Serum gelSste, proteinartige, gfftige Kulturstoffe 
niedergesehlagen, bezw. neutralisiert werden. Diese Stoffe, als thermostabile und 
teilweise koktostabile, kSnnen n i e h t eehte Toxine sein. 

7. Mit gelSsten Kulturstoffen vermengt, vermag das Serum das Komplement 
in spezifischer Weise zu binden. Dies VermSgen ist dem Sehutzwert ann/ihernd 
parallel. 

XXIII. 
J o  

Uber Ver~inderungen der Knochen bei Infektionskrank- 
heiten im Kindesalter. 

(hus dem t'athologisch-anatomischen Institute l~r. II in Budapest.) 

Von 

Dr. A. F e h 6 r .  
(ltierzu 8 Tex~figuren.) 

l~achfolgende Untersuchungen, wdche ich an Xnochen yon an Infektions- 
krankheiten verstorbenen Xindern anste]lte, bezweekten die patho]ogischen Ver- 
i~nderungen, die bei diesen Xrankheiten auch in den Knoehen sieh abspielen, fest- 
zustellen und namentlich zu untersuehen, ob diese Veri~nderungen iiberhaupt und 
inwiefern mit der Raehitis Beziehungen haben. 

DaB die Infektionskrankheiten aueh in den Knochen Veri~nderungen hervor- 
rufen, ist schon lange bekannt. Die ehronologisehe Anftihrung der gesamten dies- 
beztigliehen Literatur soll hier unterlassen werden. 

Erwghnt seien rim" yon den glteren Untersuehungen die yon C h i a r i ,  der bei Variola 
aueh in den Knochen Entziindungshel"de und Nekrosen land und die er ffir spezifisch hielt. 


