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B e s i t z t  d i e  Ga l l e  L y s s a v i r u s  s c h ~ i d i g e n d e  E i g e n s c h a f t e n ?  

Kritische Bemerkungen zu den Aufsittzen yon E.J. Frantz ius  u. H. Val~e. 

Von 

Dr. :Rudolf  Kraus ,  
Assis ten t~n  a m  Ins t i t u t e .  

Nachdem R. Koch in der Galle der an Rinderpest erkrankten Thiere 
ein immunisirendes Agens entdeckt hatte, ging man daran, aueh bei 
anderen Infeetionskrankheiten die Secrete nach dieser Richtung bin zu 
untersuchen. 

F ran tz ius  war der Erste, welcher bei der ]ffssa in tier Galle lyssa- 
kranker Thiere ein , ,Ant i tox in"  zu finden glaubte. In seiner Arbeit ~ 
,,Die Galle toiler Thiere a]s Antitoxin gegen Tollwuth" giebt er an, dass 
die Galle tier an Tollwuth eingegangenen Thiere ein Antitoxin enth~lt, 
das an Kraft alle bis jetzt beschriebenen Lyssaantitoxine iibertrifft. Die 
gesunde Galle der Ochsen, Schweine, Schafe u. s. w. besitze keine anti- 
toxische Eigenschaft. 

F r a n t z i u s  stiitzt seine Befunde anf Versuche, we]the wir hier aus- 
ffihrlich wiedergeben mfissen, da wir bei der Wiederho]ung der Versuehe 
zu anderen Resultaten gelangt sind. 

Zunachst iiberzeugte er sigh vorher mitte]s subduraler Impfung der 
Galle yon Lyssakaninchen an 4 Kaninchen, dass in der Galle der Passage- 
kaninehen kein Tollwuthgift enthalten sei. F r a n t z i u s  inocnlirte mehrere 
Kaninchen mit 0.5 bis 1.0 yon Tollwuthgalle unter die t I a u t  and 
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fand,  (lass die Thie re  diese E i n s p r i t z u n g e n  gut  ve r t r agen .  
10 Tage nach der letzten Galleneinspritzung wurden die Thiere per tre- 
panationem mit einer tSdtlichen Menge Vir. fixe geimpft. S~immtliche 
Thiere gingen an Lyssa ein; trotzdem einige yon ihnen sogar 3 bis 
4 Einspritzudgen Yon tier Tollwuthgalle erhalten hatten. 

s diesen Versuchen schloss F ran tz ius ,  dass die subcutanen Ein- 
spritzungen yon Tollwuthgalle keine immunisirenden Eigenschaften besitzen. 
In einer weiteren Versuchsreihe (5 Kaninchen und 4 Meerschweinchen) in- 

" O " " " 
jicirte F ran tz lu  s eine tSdtliche. D osm Tollwu.thglft =(V1 r. f ixe) in  die 
rechte vordere Augenkammer, wahrend die linke Augenlmmmer eine gleiehe 
Portion Tollwuthgalle erl~ielt. Diese Versuohe ergaben, dass die I n c u -  
ba t ionsze i t  des Virus fixe sich etwas ver l~nger te ,  i n d e m  die 
Thie re  nach" 2 bis 3 Wochen an Rabies zu Grunde g ingen;  bei 
den C c n t r c l t h i e r e n  t r a t en  dagegen  die K r a n k h e i t s s y m p t o m e  
etwas frf iher auf and  d e r  Tod e r f o l g t e  bei ihnen ebenfa l l s  
frfiher. In eider dritten Versuchsreihe mischte F ran t z iu s  in vitro 
0.2 Galle mit 0-2 starker Emulsion der ]~ed. obl. und entnahm ein 
Partikel dieses Gemisches, um 9 gesunde Kaninchen damit subdural zu 
inoculiren. Alle Thiere bheben am Leben und die Inoculation zeigte bei 
den Thieren keine Reac t ionse r sche inungen ,  wE]trend die 9 anderen 
Controlthiere, welche nur eine Dosis giftiger ~arkemulsion erhalten hatten, 
an Rabies zu Grunde gingen. Den Beweis, dass normale Galle kein Anti- 
toxin enth~ilt, erbrachte Fran tz ius ,  indem er mehreren Kaninehen sub- 
dural ein Gemisch yon Vir. fixe mit GaIle normaler Thiere injicirte. 

M. tL Vall~e besch~ftigt sich in eider jiingsten Arbeit 1 ,,Recherches 
sur les proprigtds neutrahsantes de la bile a l'dgard du virus rabique" 
cbenfalls mit der yon F ran t z iu s  angeregten Frage. 

Vall~e versucht zuerst zu entscheiden, ob die subeutane oder intra- 
ccuiare preventive Injection yon Tollwuthgalle, eine Schutzwirkung zur 
Folge babe und kommt zum Schlnss, dass die Tollwuthgalle auf diese 
Weise keinen pr~ventiven Schutz zu verleihen im Stande sei. 

Bei den subduralen Injectionen yon Galle und Vir. fixe lernt Vallde 
die yon Biedl  nnd mir ~ bereits beschriebeneWirkung yon Gaffe auf's Gehirn 
kennen. Trotzdem Vallde sagt, dass die subdurale Injection yon n0rmaler 
Galle, sowie TollwuthgalleschwereErscheinunge n(Coma,epileptiformeKr~mpfe) 
hervorruft, welche in einigen Minuten bis zu 48 Stunden zu Tode fiihren, 
stellt er dennoch den Satz atff: ,que l'inoculation sous la  dure-m~re d'un 

1 M. H.  V a l l ~ e ,  Annalea de l'Inslitug .Pa,tet~r. 1899. 
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m~lange ~ volumes ~gaux d'une 4mulsion de virus rabique et de bile de. 
lapin enrag~ ne rue pus les an imaux."  

Yon zahlreichen angestellten Versuchen mit subduraler Injection yon 
Galle und Yir. fixe kann u bloss zwei positive anfiihren. Kaninchen~ 
bTr. 19 and 20, welche subdural mit Galle und Vir. fixe injicirt wurden, 
fiberleben; das Controlthier Nr. 21 geht nach 10 Tagen nach der Inocu- 
lation zu Grunde. 

Nachdem diese Versuehe keine sicheren Schlfisse ergaben, geht Vall~e 
zu der intraocul~ren Impfung fiber, yon der er sagt: ,,Ce mode d'inocu- 
lation est, on ]e suit, presque aussi s~v~re que le d6p6t du virus sous l e s  
m4ninges." 

Dieser Behauptung gegeniiber sei die gegentheilige Ansicht yon 
HSgyes  1 angeffihrt, dass die intraoculhre Impfung  mi t  Lyssav i rus  
nicht  ganz s ichere  R e s u l t a t e  bei Kan inchen  l iefer t .  ~ach 
Johne  w~re ffir die Strassenwuth allerdings die intraocul~re Impfung 
eine siehere Methode der Uebertragung. 

u  impft 8 Kaninchen mit Mischungen yon Tollwuthgalle und 
Lyssavkus, nachdem sie verschieden lange gestanden (15 Minuten bis 
2 8tunden), intraoeuli~r; diese Kaninchen blieben am Leben, Controlthiere 
gehen zu Grunde. 

Weitere 6 Kaninchen bekommen Mischungen yon Lyssavirus-Emulsion 
und normaler Kaninchengalle nach verschiedenen Zeiten (15 Minuten his 
3 Stunden) und bleiben am Leben, die Controlthiere gehen zu Grunde. 

Vall~e schliesst aus diesen letzten Versuehen und aus weiteren, mit 
e rh i t z t e r  Galle ausgefiihrten, dass die Galle n i ch t  an t i tox i sche ,  
sondern  an t i sep t i sche  E igenscha f t en  gegenfiber  dem Lyssa -  
v i rus  besitze.  

Ehe wir an die Wiedergabe unserer Versuche gehen, wollen wir be- 
merken, dass wit yon vornherein gegen die Versuche yon F r a n t z i u s  und 
Vall4e principielle ~edenken erheben and zwar in Bezug auf Methodik. 

Wir haben in unserer hrbeit 2 gezeigt, class die subduralen Injectionen 
minimalster Mengen yon Galle bei Kaninchen ein schweres Yergiftungs- 
bild hervorrufen. Die Kaninchen gehen entweder nach einigen Minuten 
oder nach 24 Stunden zu @runde. Wit haben am Schlusse unserer A_rbeit 
auch gesagt, dass unsere Befunde den Angaben yon F r a n t z i u s  wider- 
sprechen: ,,Nach unseren Untersuchungen ist der bTachweis des Lyssa- 

1 H S g y e s ,  Lyssa in N o t h n a g e l ' s  Jttandbuch. Wien 1899. 
~ A. a. O. 8.2.  

Zeitschr. f. Hygiene. XXXIV. 
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giftes oder eines Antitoxins in der Galle durch subdurale Injection schon 
deshalb nioht zu erbringen, well die Galle in minimalen Quantit~ten 
ihre eigene Giftwirkung entfaltet, welcher die Thiere erliegen. Warum 
F r a n t z i u s  bei der gleichen Methode das Vergiftungsbild nicht gesehen 
hatte, vermSgen wir nicht zu erkl~ren." 

Der zweite principielle Einwand, welchen wir diesen beiden Arbeiten 
entgegenhalten, ist der, dass die intraoeul~re Impfung zu unsiehere Re= 
sulfate ]iefert, als dass man aus fiberlebenden Versuehsthieren bei nicht 
genfigender Anzahl yon Controlthieren Sehlfisse auf eine antiseptische 
Wirksamkeit der Galle ziehen kSnnte. 

Wit wollen zur Erg~nzung unserer Behauptungen die diesbezfiglichen 
Versuchsprotocolle wiedergeben. 

I. S u b d u r a l e  I m p f u n g  eines Gemenges  yon Virus  f ixe und Galle. 

1. Ve r such  am 22. VIH. 1898. 

1.5 cCm Vir. fixe + 6 Tropfen Galle (norm.), davon nach 10 Minuten 
ca. 0.1 subdural inj. Kaninchen. Exitus nach 10 S~unden. 

2. Versuch  am 22. VIII. 1898. 
1.5 cem Vir. fixe + 0.5 corn norm. @alle, davon 0.2 ccm s ubdural inj. 

Kaninchen. l~ach 1/~ Stunde zeigt das Kaninchen das typische Vergiftungs- 
bild, erholt sich wieder vollst~ndig. Am 1. IX. beg innende  L y s s a e r -  
s c h e i n u n g e n ,  am 6. IX. Exitus.  

3. Ve r such  am 23. VIIL 1898. 
1 ccm Vir. fixe + 1 ccm norm. Galle, davon 0.2 corn subdural inj. Kanin- 

chen. Exitus nach einigen Minuten. 

4. Versuch  am 23. VIIL 1898. 
2 e~ u fixe + 0.5 c~m norm. Galle, davon 0-1 co~ subdural inj.  

Kaninchen. Exitus nach 10 Minuten. 

5. Versuch  am 25. VIII. 1898. 
1.5 ~m Vir. fixe + 6 Tropfen Tollwuthgalle Kaninchen, davon 0 .2  cem 

subdural inj. Kaninchen. Die sofort auftretenden Erscheinungen gehen 
zuriick. Exitus am 28. VIIL 

6. V e r s u c h  am 29. VIIL 1898. 
0.2 e~m Vir. fixe + 0- 2 o~m Tollwuthgalle, davon 0- 2 ecru subdural inj. 

Ks Exi~us am selben Tage. 

7. Ve r such  am 29.VIII. 1898. 
0.2 c~m Vir. fixe + 0.2 ccm Rindergalle, davon 0- 2 cc~ subdural inj. 

Kaninchen. Exitus am 6. IX. ohne Erscheinungen. 

8. V e r s u c h  am 18. VII. 1899. 
0 .2 ~m Vir. fixe + 0.2 oc~ Tollwuthgalle subdural inj. Kaninchen. 

Exitus in 15 Minuten. 
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9. V e r s u c h  am 18.VII. 1899. 

2 Tropfen Vir. fixe -t- 0.1 corn Galle subdural inj. Kaninehen. Exitus 
in 2 Tagen. 

Aus  d i e s e n  V e r s u c h e n  und  aus  de r  A r b e i t  yon  B i e d l  u n d  
m i r  g e h t  z u r  G enf ige  h e r v 0 L  dass  die m i n i m a l s t e n  M e n g e n  
yon  G a l l e  als  a u c h  die M e n g e n ,  m i t  w e l o h e n  F r a n t z i u s  H e i l -  
e r fo lge  bei  K a n i n c h e n  e r z i e l t  h a b e n  wi l l ,  g e n f i g e n ,  u m  T h i e r e  
i n n e r h a l b  e i n i g e r  M i n u t e n  b is  48 S t u n d e n  zu tSd ten .  

Wieso F r a n t z i u s  fast constant und typiseh zum Tode ffihrende 
Yergiftungserscheinungen naoh subduraler Injection yon Galle fibersehen 
hat,  kSnnen wit nicht erkl~ren, wir mfissen abet unsere Resultate den 
Angaben yon F r a n t z i u s  gegenfiberhalten. 

Dass Val l~e ~hnliche Erfahrungen in seinen Versuchen mit den sub- 
duralen Injectionen yon Galle gemacht hatte, haben wit schon angeffihrt. 
Eben deshalb griff er zur ~ethode der intraocul~ren Impfung. 

Unsere u fiber intraoeul~re Impfung mit Mischungen yon 
Galle und u fixe ergaben folgende Resultate. 

H. I n t r a o e u l ~ r e  I m p f u n g  yon  V i r u s  f ixe.  

1. V e r s u c h  am 30. VII. 

Nr. 295 ca. 0 .3  c~  10. VIII. beginnende Lyssa, 12. Exitus. 
Nr. 160 0 .3  ccm 20. Lyssa, 22. Exitus. 
Nr. 290 0 .2  c~= Vir. fixe, fiberlebt. 
Nr. 285 0.2 co~ 19. VIII. Lyssa, 22. Exitus. 
Nr. 191 0.2 c~m 30. VIII. iiberlebt. 

2. V e r s u c h  am 2. VIII. 

Nr. 223 ca. 0.5 ~cm, iiberlebt. 
Nr. 224 ca. 0.5 ecru iiberlebt. 
Nr. 225 ca. 0.5 ~cm. 13. VIII. beginnende Lyssa, 

Exitus. 
3. V e r s u c h  am 3. VIII. 

Nr. 157 ca. 0.5 ~cm, iiberlebt. 
Nr. 288 ca. 0.5 com. 23.VIII. Lyssa, 23. Exitus. 
Nr. 151 ca. 0 .5  ~m, iiberlebt. 

14. VIII. Lyssa, 

4. V e r s u c h .  

In~raoculiire Impfung mi~ Vir. fixe 0 .2  bis 0- 3 ecru am 21. YIH. 
Nr. 173 22. Lyssa, 23. Lyssa. 
l~r. 285 tiberlebt. 
Nr. 160 tiberlebt. 

3* 
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IH. I n t r a o c u l ~ i r e  I m p f u n g  e i n e s : ( ~ e m e n g e s  y o n  V i r u s  f i x e  
u n d  Gal le .  

5. V e r s u c h  am 18. VII. 1899. 

Nr. 281 0 .2  ecru Vir. fixe -}- 0 . 2 e  cm Galle nach 15 Minu~en intraocul. 
3. V I I I .  lebt, Exitus ohne Erscheinung. 

Nr. 283 0 .1  corn Vir. fixe % 0 . 2  cem Galle nach 15 Minuten intraocul. 
iiberlebt. 

1~r. 278 0 .2  eem Vir. fixe ~ 0 . 2  ecru Galle nach 10 Minuten intraocu]. 
3. VIII.  leb~, 5. VIII.  iiberlebt. 

Nr. 279 10 Tropfen Vir. fixe -}- 0 . 2  ccm Galle nach 15 Minuten intraocul. 
3. VIII. fiberlebt. 

Nr. 2 8 0 0 . 2  ccm Vir. fixe % 0 . 2  ccm Galle nach 15 Minuten intraocul. 
3. VIII. iiberlebt. 

C o n t r o l v e r s u c h .  

Nr. 284 0 .2  cam Vir. fixe intraocul~tr, iiberlebt. 
Nr. 282 0 .1  ~cm Vir. fixe intraocul~r, iiberlebt. 

6. V e r s u c h  am 21. VII. 

Nr. 205 2 Tropfen Vir. fixe % 2 Tropfen Gslle nach 1/2 Stunde 
intraocul, fiberlebt. 

Nr. 252 2 Tropfen Vir. fixe -{- 5 Tropfen Galle nach 1/2 Stunde intra- 
ocular. Am 28. beginnende Lyssa, 29. Exitus, davon Medullaemulsion 
Kaninchen l~r. 252 iiberlebt. 

l~r. 101 2 Tropfen Vir. fixe ~ 8 Trot~fen Galle nach 1/2 Stunde intraocul. 
fiberlebt. 

c o n ~ r o l v e r s u c h .  

Nr. 206 2 Tropfen Vir. fixe intraocul. 5. VIII.  Lyssa beginnend, 6. VIII .  
Exitus und :Nr. 255. 3. VIII.  iiberlebt. 

7. V e r s u c h  am 26. VIIi .  (Galle yon Lyssakaninchen.) 

/~r. 288 intraocul. 0 . 3  ~em Vir. fixe -p 0 . 2  ocm Galle gemischt und nach 
1/2 Stunde injicirf, fiberleb~. 

l~r. 165 0.3ecmlVir. tlxe -[- 0 . 3  ~~ Galle. 21. IX. unter Abmagerung 
ohne Erscheinungen Exitus. Davon l~edullaemulsion subdural Nr. 279 
iiberlebt. 

Nr. 160 0 .3  cem Yir. fixe ~ 0 .5  ecru Galle. 2. IX. Exitus ohne Er- 
scheinung, davon subdural l~edullaemulsion l~r. 209, iiberlebt. 

l~r. 218. 15. IX. beginnende Lyssa, 17. IX. Exitus. 
Controlthier weisses Kaninchen 0-3  ccm Vir. fixe intraocuL 15. IX. 

beginnende Lyssa, 17. IX. Exi~us. 
Schwarzes Kaninchen 0" 3 ccm Vir. fixe inrtaocul. 23. IX.  Lyssa, 25. IX.  

Exitus. 
Gelbes Kaninchen 0 .2  ec~ Vir. fixe intraocu]. 9. IX. Lyssa, 12. IX. 

Exitus. 
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Aus diesen Versuchen ergiebt sich, dass dis intraoculare Impfung 
mit Virus  fixe bei Kauinchen viel zu unsiohere Impfresultate liefsrt, 
als dass man mittels dieser Methods die Frago nach dem schadigenden 
Einiluss der Gaffs auf das Virus zu entscheiden i r a  Stands ware. Von 
21 intraocular geimpRen Controlthieren erkrankten 10 Kaninchen (45 Pros.), 
11 Kaninchen bliebeu gesund. Ganz besonders muss noch hervorgehoben 
werden, dass die Lyssainfeetion in den positiven Fallen nicht so regel- 
miissig verlhuft, wie w i r e s  bei der subduralen Impfung zu sehen ge- 
wohat sind. Wit sehen z. B., dass in sin und demselben Versuch sin 
Kanincheu nach 14 Tagen, eiu anderes nach 19 Tagen und sin drittes 
nach 1 Monat an typischer Lyssa erlrrankt. Von 11 Kaninchen, welche intra- 
ocular mit einem Gsmisch yon Galls und Vir. tixe geimpft warden, sind 7 ge- 
sund geblieben, 2 siad an Lyssa, 2 ohne Erscheinungen eingegangen. Wir 
kSnnen demnach unsere Versuche dahiu zusammenfassen, dass dis Methoden, 
welsher sich F r a a t z i u s  und Yallde zum Nachweis  yon L y s s a v i r u s  
s chad igende r  E igenscha f t en  dsr  Gal le  b e d i e n t  haben,  n i ch t  e in-  
wurfsf re i  zu n e n n e n  sind und class es mi t te l s  d ieser  h Ie thoden  
n ich t  ge l ingen  kann,  diesen Nachweis  exact  zu e rb r ingen .  

Der folgende Versuch wiire geeignet, tier Frage nach tier Lyssa 
sch~digenden Eigenschaft der Galls n~her zu treten. 

Nachdem wir gesehen haben, dass Injectionen eines Gemisches yon 
Galls und Virus subdu~al, wie sie F r a n t z i u s  getibt hat, aus dem Grunde 
kein Resultat lieferu konnten, weft die Thiere an der Giftwirkung der Galle 
zu Grands gehen, nachdem wit welter die Unzul~ngIichkeit der intra- 
oculiiren Impfung constatirt haben und andere sichere Methoden der 
Impfung nicht, zu Gebote stehen, mussten wit daran denken, die einzig 
verlassliche subdurale Impfung so zu gestalten, dass sis flit unsere Zwecke 
zu verwenden sei. Wit gingen hierbei so vor, dass wir Emulsionen yon 
Virus fixe mit nonnaler Galls gemisch~ hubert und so lunge cen~ifugirt 
haben, bis das Virus abgesetzt war; nachher wurde die klare Galle ab- 
gehoben. Um die letzten Rests yon Gaffe wegzabringen, wurde der Nieder- 
sehlag vorsichtig mit steriler physiologischer KochsalzlSsung einige ~iale 
ausgewaschen. Der Niederschlag wurde dann mit wenig physiologischer 
KochsalzlSsung verrieben und subdural Kaninshen injicirt. 

IV. Subdura le  Impfung yon Virus f ixe nach E inwi rkung  und 
W i e d e r e n t f e r n u n g  der Galls. 

1. Versuch am 18. IX. 
21/~ ecru Kaninchengalle wird mit 1 ccm Yir. fixe gemischt, nach 15 Mi- 

nuten centrifugirt. 
Daraufhin wird die Fliissigkeitsschicht abgehoben und mit physio- 

logischer KochsalzlSsung (1 ecru) alas Sediment versetzt, eentrifugirt, die Koch. 
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salzl5sung abgehoben. Das Sediment wird mit physiologischer KoehsalzlSsung 
nochmals verrieben und subdural, ca. 0-3 cCm, Kaninehen injieirt, 

Nr. 214 fiberlebt. 
l~r. 163 iiberlebt. 
Nr. 242 abgemagert, 9. VIII. Lyssa? Exitus; davon subdural Kaninehen 

:Nr. 144, iiberlebt. 
:Nr. 157. 5. X. Exitus otme Lyssaerseheinungen unter Abmagerung am 

6. X., Medulla davon subdural l~r. 145, iiberlebt. 

2. ~ e r s u e h  am 20. IX. 
11/2 r176 u fixe-Emulsion wird mit 11/2 r162 normaler Kaninchengalle 

gemiseht, naeh 15 Minuten einige Male centrifugirt, die Oalle abgehoben 
und physiologiseher Koehsalzl~s.ung alas Sediment ausgewaschen, nochmals 
eentrifugirt, das Sediment verrieben und subdural injieirt. 

Nr. 174 iiberlebt. 
l~r." 277 fiberlebt. 
l~r. 205 fiberlebt. 

C o n t r o l v e r s u e h  mit u fixe, eentrifugirt, ausgewasehen; alas Sediment 
verrieben subdural. 

l~r. 123. 28. IX. Lyssa, 30. Exitus. 
l~r. 289. 28. IX. Lyssa, 30. Lyssa, 1. X. Exitus. 

3. V e r s u e h  am 9. X. 
2 r162 Galle yon Kaninchen wird mit 2 r162 u fixe-Emulsion 2 Stur/den 

stehen gelassen, eentrifugirt, der Niedersehlag ausgewaschen mit physio- 
logiseher KoehsalzlSsung und davon subdural Kaninehen injieirt. 

l~r. 159 iiberlebt. 
~r. 229 fiberlebt. 

Diese Versuche lehren also, d a s s  t h a t s ~ c h l i e h  die G a l l e  im 
S t a n d e  i s t ,  das L y s s a v i r u s  zu z e r s t S r e n .  W/ihrend die Control- 
thiere prompt an Lyssa zu Grunde gingen, bleiben die Kaninchen, mit 
einem Gemisch yon Galle und Vir. fixe subdural geimpft, am Leben: 

Erst duroh diese Art der Versuchsanordnung ist es gelungen, die yon 
l e r a n t z i u s  angenommene Eigensohaft der Galle exact zu beweisen. 


