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SCHWEIZER ARCHIV
~ FUR TIERHEILKUNDE.

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tierdrzte

Xl Bd. Januar 1949 1. Heft

Uber neuzeitliche Schutzimpfungsverfahren?)
Von G. Flickiger, Bern

Schon im Altertum erkannte die Forschung, daf3 Individuen, -
die eine Infektionskrankheit tiberstanden hatten, bei erneutem
Auftreten derselben verschont blieben; mit andern Worten, dal}
die betreffenden Krankheiten den Menschen bzw. das Tier nur
einmal befallen. Der Organismus kann somit solchen Ansteckun-
gen gegeniiber einen erhthten Widerstand erwerben, den man als
Immunitét bezeichnet. Das eigentliche Wesen eines derartigen
Zustandes ist heute in morphologischéer Hinsicht noch nicht
bekannt. Zwischen den Organen und Zellen immuner und nicht
immuner Lebewesen lassen sich — wenigstens mit den uns bisher
zur Verfiigung stehenden Hilfsmitteln — keine Unterschiede histo-
logischer Art erkennen. Haufig jedoch findet man bei erworbener
Immunitat im Blut — speziell im Serum — die bekannten Anti-
korper, die spezifisch auf die betreffenden Krankheitserreger
oder ihre Gifte reagieren und sie in irgendeiner Weise zu neutra-
lisieren vermogen.

Hochst bedeutsam wire, wenn es gelingen sollte, Ursprung und
Wesen der Antikorper in allen Teilen zu erforschen, resp. abzu-
kliren, ob dieselben physiologische Abwehrstoffe des Organismus
oder das Produkt einer durch den Infektionsstoff angeregten,
verdnderten Téatigkeit der Organzellen darstellen. Wie {iiberaus
wichtig wire es z. B., zu wissen, warum dem einen Organismus
die Abwehr dieser oder jener Krankheit ganz oder teilweise mog-
lich ist und dem andern nicht, welches die Stoffe sind, die den be-
treffenden Eigenschutz sichern usw. Solche Erkenntnisse wiirden
unschatzbare Mittel und Wege weisen, nicht blo den Folgezu-
stinden, sondern — was viel bedeutsamer ist — um den Ursachen
als solchen der einzelnen Krankheiten wirksam zu begegnen. Bis
zur Erreichung dieses Zieles kénnen wir uns leider nur an das bis
anhin Bekannte halten.

1) Nach einem Referat, gehalten am Ferienkurs fiir Tierirzte vom
15. und 16. Oktober 1948 in Bern. '



In Nachahmung der bei der natiirlichen Erkrankung sich ab-
wickelnden Vorgdnge hat man im Verlaufe der Jahre bei fast
allen Infektionskrankheiten — vielfach mit Erfolg — versucht,
die als aktive Immunitdt bezeichnete Umstellung des Orga-
nismus auf kiinstliche, moglichst schnelle Weise herbeizufiihren.
Dabei zeigte es sich, dafl die Ergebnisse nicht nur von individuellen
Unterschieden beeinflult werden koénnen, sondern auch — je
nach der vorliegenden Krankheitsart — erhebliche Schwankungen
erkennen lassen. Bei sogenannten akuten Infektionskrankheiten —
wie z. B. Pest, Typhus, Cholera, Diphtherie, Milzbrand, Rausch-
* brand u. a. — die durch eine rasche Vermehrung und Ausbreitung
der Erreger im Organismus oder eine plotzliche Uberschwemmung
des ganzen Kreislaufes mit Toxinen gekennzeichnet sind, ist es
dem Korper begreiflicherweise nur bei schneller und maximaler
Entfaltung samtlicher Abwehrkrafte moglich, einen einiger-
malen geordneten Ablauf der Lebensvorginge aufrechtzuerhalten.
Bei dieser Gruppe von FErkrankungen miissen die Immunitéts-
prozesse rasch einsetzen und erhebliche Grade erreichen, wenn
der Tod des Individuums verhindert werden soll. Demgegeniiber
sind die chronischen Infektionskrankheiten, zu denen vor allem
Lepra, Syphilis, Tuberkulose u. a. gehéren, durch ein Darnieder-
" liegen der aktiven Immunitétsvorgiange charakterisiert; andern-
falls miBten — wie Neufeld betont hat — alle Infektionskrank-
heiten, soweit sie nicht zum akuten Tod fithren, durch Selbst-
immunisierung heilen und eine Immunitdt hinterlassen. Es ist
anzunehmen, daB die Erreger der chronischen Seuchen nur eine
verhiltnismaBig schwache Virulenz besitzen, und dafB} derart
wenig infektiose Krankheitskeime vielfach auch nur geringe
antigene Wirkungen, d. h. einen schwachen Immunisierungsreiz,
auf den Organismus ausiiben. Dementsprechend wird man bei
Erkrankungen, die durch, einen trigen Ablauf der Immunitats-.
vorgénge gekennzeichnet sind, von einer kiinstlichen Zufuhr
irgendwie modifizierter Krankheitskeime eine Schutzwirkung in
gleichem Ausmalfle wie bei andern zum vorneherein nicht erwarten
dirfen. _ '

Fir die Erreichung einer aktiven Immunisierung werden die
betreffenden Erreger oder ihre Gifte dem Korper in irgendeiner,
fur ihn moglichst ungefihrlichen Form einverleibt. Im Verlaufe
der Jahre sind dafiir zahlreiche physikalische, chemische und
biologische Methoden — wie Hitze, Kilte, Trocknung, Filtration,
Bestrahlung, Einwirkung von Ultraschallwellen, elektrischer Strom,
Antiseptika, Farbstoffe, Tierpassagen usw. — versucht worden.
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Die erste klassische Methode, die zum Erfolg fiithrte, war die
Passage des menschlichen Pockenvirus durch Rinder Ende des
18. Jahrhunderts durch den englischen Forscher Edward Jenner.
Aus jener Zeit stammt auch das Wort ,,Vakzine®, vom italieni-
schen Ausdruck ,,vacca‘ abgeleitet. Es gelang Jenner, das Virus
durch Ubertragung auf Rinder fiir den Menschen so stark abzu-
schwéchen, dafl dasselbe hernach als Schutzimpfstoff verwendet
werden konnte. Bei der Anderung, die der Pockenerreger nach
Passage durch den Rinderorganismus erleidet, handelt es sich
nach den heutigen Anschauungen um eine Anpassung an einen
neuen Wirt. Dieser Vorgang ist mit einer erheblichen Zunahme
der krankmachenden Eigenschaften des Virus fiir das Rind ver-
bunden, wihrend gleichzeitig seine Virulenz fiir den menschlichen
Korper wahrscheinlich eine irreversible Abschwéichung erfahrt.

Eine zweite, ebenfalls klassische Methode, die durch Tier-
passage des betreffenden Virus erlangt werden konnte, stellt die
Pasteursche Tollwutschutzimpfung dar. Bei dieser handelt es sich
um die Umwandlung des-sogenannten Strallenvirus in das ,,Virus
fixe® durch Kaninchenpassage. Bei den damit infizierten Kanin-
chen treten die Krankheitssymptome nach einer stets gleich blei-
benden Inkubationszeit — némlich etwa 4—5 Tagen — auf. Die
Krankheit, die meistens nur 1-—2 Tage dauert, besteht lediglich
in ausgesprochenen paralytischen Ersoheinungen ohne Differen-
zierung einzelner Krankheitsstadien, wie dasjenige der Erregung
Mit diesen veréanderten Elgenscha,ften geht gleichzeitig ein weit-
gehender Verlust der Virulenz des ,,Virus fixe** fir andere Tier-
arten und speziell auch fir den Menschen einher. Damit konnte
die Eignung des ,,Virus fixe* zur Verwendung als ungeféhrlicher
Impfstoff bei infizierten Individuen erreicht werden, wovon
Pasteur erstmals im Jahre 1885 zur Schutzbehandlung des Men-
schen Gebrauch machte, die sich seither im groBen und ganzen

bewihrt hat.
%

Daf die ersten praktisch brauchbaren Schutzimpfungsmethoden
sich gerade gegen Viruskrankheiten richteten, beruht vielleicht
darauf, daf solche damals in den betreffenden Gegenden in gré-
Berer Ausbreitung auftraten oder empfindlichere Schiden hervor-
riefen, als andere. Seit einiger Zeit hat die aktive Immunisierung
auf diesem Gebiete — namentlich auch gegen tierische Virus-
seuchen — grofle Fortschritte zu verzeichnen.

Grundsétzlich sind zur FErreichung aktiver Immunisierung
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nachstehende Verfahren — ich folge bei deren Beschreibung dem
Vortrag von Prof. Traub anldfllich der Tagung deutscher Mikro-
biologen und Hygieniker vom 25. bis 27. August 1948 in Stutt-
gart iber , Fortschritte auf dem Gebiete der aktiven Immuni-
sierung gegen tierische Viruskrankheiten“ — angewandt worden:

1. Die Impfung mit virulentem Virus, das gewoéhnlich so
einverleibt wird, daB3 es die iiblichen schweren Organverin-
derungen nicht erzeugt (infektiose Laryngotracheitis der
Hiihner);

2. Die Simultanimpfung mit virulentem Virus und Immun-
serum (Schweinepest, Schafpocken, Hundestaupe);

3. Die Impfung mit. Passagevirus (Bornasche Krankheit
der Pferde und Schafe, Geflugelpocken, Blauzungenkrankheit
der Schafe, afrikanische Pferdesterbe, Rinderpest, Rifttal-
fieber der Schafe);

4. Die Impfung mit inaktiviertem Virus (Tollwutimpfung
bei Hunden, Rinderpest, Hundestaupe, Schweinepest, ameri-
kanische Pferde-Enzephalomyelitis, Maul- und Klauenseuche).

Von den beiden zuerst genannten Methoden riickt man jedoch
mit Recht immer mehr ab, da sie zur Verbreitung der Seuchen
beitragen. Dagegen werden die beiden letzten Verfahrensarten in
steigendem MaBe und mit wachsendem Krfolg in der Veterinir-
Medizin angewandt.

Auf dem Gebiete der Schutzimpfung mit m0d1f1z1ertem
Passagevirus sind vor allem die Arbeiten der amerikanisch-
kanadischen Rinderpest-Forschungskommission zu erwahnen, die
wahrend des letzten Krieges unter der Leitung von Shope auf
einer Insel des St.Lorenz-Stromes ein neues Verfahren zur
Immunisierung gegen die Rinderpest ausgearbeitet hat.
Bei dieser gefahrlichsten aller Tierseuchen waren schon die ver-
schiedensten Impfmethoden im Gebrauch — so die Impfung mit
virushaltiger Galle, die Simultanimpfung, die Impfung mit Formol-
vakzine und anderen nicht infektiésen Organimpfstoffen, sowie die
Impfung mit abgeschwichtem Ziegen-Passagevirus. Shope und
Mitarbeitern gelang es, das Rinderpestvirus durch Injektion in die
Chorioalantois auf bebriitete Hiithnereier zu tibertragen, und es
durch Serienpassagen in Eiern abzuschwichen, so daB es schlieB-
lich bei Rindern nur noch eine milde, fieberhafte Reaktion oder
gar eine vollig symptomlose Infektlon erzeugte, die Tiere aber
kraftig immunisierte. In getrocknetem Zustande zeigt das Ki-
passagevirus eine betrichtliche Haltbarkeit. Eine gewisse Gefahr
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liegt jedoch vielleicht darin, daBl der Eipassagestamm nach Riick-
iibertragung auf das Rind schon nach sechsmaliger kimnstlicher
Passage in dieser Tierart wieder typische Rinderpest zu erzeugen
vermochte. Diese Gefahr soll aber nicht iiberschitzt werden, da
das Eivirus in den Kontakt-Infektionsversuchen der Amerikaner
niemals spontan von geimpften auf gesunde Rinder iiberging.

In neuester Zeit scheint das im Jahre 1925 erstmals von Ed-
wards versuchte Kaninchenpassagevirus namentlich in Indo-
china in vermehrtem MaBe und — nach kiirzlich eingetroffenen
Berichten — mit Erfolg zur Schutzimpfung gegen Rinderpest
angewandt zu werden. Dariiber hinaus soll es — wie spéter noch
erwahnt wird — gelungen sein, wirksame Adsorbatvakzinen her--
zustellen.

Aus der Entwicklung der Schutzimpfung gegen Rinderpest
geht — wie auch fiir andere Krankheiten — mit aller Deutlichkeit
hervor, wie sorgfaltig und griindlich solche Verfahren bearbeitet
und erprobt werden miissen, bevor ein schliissiges Urteil gefallt
werden kann, wozu es in vielen Fillen eines groflen Zeitaufwandes
sowie der Beharrlichkeit und Geduld bedarf.

Auch bei der Hundestaupe soll es dem amerikanischen For-
scher Green in den letzten Jahren gelungen sein, den Erreger durch
Frettchenpassage fiir Hunde so stark abzuschwéchen, dafl er nur
noch eine schwache febrile Reaktion erzeugte und den Tieren eine
kriftige Immunitdt verlieh. Dieser Passagestamm, der in den
Vereinigten Staaten und anderswo bereits als Impfstoff in der
Praxis angewandt wird, ist insofern besonders interessant, als er
auch eine gewisse therapeutische Wirkung zu entfalten scheint. Er
soll ndmlich in der Lage sein, bei Hunden die krankmachende
Wirkung von virulentem Staupevirus aufzuheben oder wesentlich
zu mildern, wenn er den Tieren 1—3 Tage nach der Infektion
injiziert wird. Es handelt sich hier allem Anschein nach um einen
zelluliren Blockierungseffekt, wie er bei einer Reihe von Virus-
krankheiten beschrieben worden ist. GroBle praktische Bedeutung
als Therapeutikum diirfte das Frettchenvirus jedoch nicht er-
langen, da es zur Zeit des Eintritts deutlicher klinischer Symptome
nicht mehr wirksam ist.

Der Amerikaner Baker hat kiirzlich iiber die Ubertragung
des Schweinepestvirus auf Kaninchen berichtet. Das
Virus verlor schon nach wenigen Passagen seine urspriinglich hoch-
gradige Pathogenitdt fir das Schwein, behielt aber sein Immu-
nisierungsvermogen bei. Es ist zu hoffen, daBl dieser Stamm zu
einem Impfstoff entwickelt werden kann, mit dem es mdoglich
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sein wird, die seuchenpolizeilich nicht unbedenkliche Simultan-
impfung zu ersetzen.

Waldmann und seiner Schule gelang es, das Maul- und
Klauenseuchevirus in beliebigen Reihen durch Mausehirne zu
passieren. Er suchte damit ein neurotropes Virus zu erlangen zum
Zwecke der Verwendung als Vakzine. Das Nervensystem von
Groflvieh wiirde eine reichliche Virusquelle darstellen. Leider
erfiillten sich die Erwartungen nicht. Wohl gelang es, bei Schwei-
nen, gegeniiber dem dermotropen Meerschweinchen-Passagestamm,
von dem das neurotrope Virus abstammt, Immunitét zu erzeugen.
Dagegen schlugen Versuche, Schweine und Rinder gegen Rinder-
virusstdmme des betreffenden serologischen Typus zu immuni-
sieren, fehl.

Zwecks Abschwichung der Virulenz von Vira gegenuber
natiirlich empfinglichen Tieren smd zur Hauptsache zwei Wege
beschritten worden:

Einmal wurde &hnlich wie fir Maul- und Klauenseuche bei
einer Reihe von Virusarten mit Erfolg versucht, die Erreger an das
Zentralnervensystem einer Versuchstierart anzupassen, zum
Teil unter Ausnutzung eines bereits offen oder latent vorhandenen
Neurotropismus. Ein neueres Beispiel dieser Art.ist das Rifttal-
fieber der Schafe. Diese Methode hatte mitunter sogar bei solchen
Erregern Erfolg, die normalerweise keine neurotropen KEigen-
schaften erkennen lassen, so z. B. beim Kaninchenmyxom und bei
der Maul- und Klauenseuche. _

In andern Fillen wurde das Ziel erreicht durch Anpassung
des Virus an eine andere Tierart oder an Embryonal-
gewebe einer andern Tierspezies ohne elektive Steigerung eines
bestimmten Tropismus. Beispiele hierfiir sind die Gefliigelpocken,
die Rinderpest, die Schweinepest und die Hundestaupe.

Ein strenger Vergleich der beiden Methoden ist beim Gelbfieber
moglich. Intrazerebrale Mausepassagen fithrten hier zu einer uner-
wiinschten Steigerung des Neurotropismus fiir den Menschen, wih-
rend Serienpassagen in Flaschenkulturen mit entnervtem Hithner-
embryonalgewebe letzten Endes den Impfstoff lieferten, der seitdem
in den Gelbfiebergebieten der Welt mit Erfolg angewandt wird.

Auf dem Gebiete der Schutzimpfung mit nicht infek-
tiosen Vakzinen haben die letzten zehn Jahre ebenfalls manche
Fortschritte gebracht, was insofern besonders erfreulich ist, als
diese Methode theoretisch das Idealverfahren darstellt. Es sind
hauptsichlich drei Momente, welche der Herstellung und Ver-
besserung solcher Vakzinen sehr dienlich gewesen sind, namlich:
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1. Die Einfithrung des Formalins als Inaktivierungsmittel. Ramon
konnte im Jahre 1923 zeigen, daf} sich die Giftigkeit von bakte-

- riellen Toxinen am einfachsten und sichersten durch Formal-
dehyd aufheben 1i8t, ohne daB die antigenen Eigenschaften
dadurch Einbufle erleiden. Es handelt sich bei einem solchen
Formolgift um eine irreversible Modifikation des betreffenden
Toxins, die man auch als Toxoid oder Anatoxin bezeichnet.
Der englische Forscher Glenny erreichte eine erhebliche Ver-
stairkung der immunisierenden Wirkung derartiger, durch
Formolzusatz dargestellter Anatoxine dadurch, daf er die
Formolgifte mit Alaun ausfillte. Seit dem Jahre 1923 sind
gegen zahlreiche Krankheiten Formolvakzinen versucht worden
und gelangen teilweise heute erfolgreich zur Anwendung; so
z. B. bei Rauschbrand.

2. Die Beniitzung des bebriiteten Hiihnereis, in dem sich manche
Virusarten sehr stark anreichern, als Virusquelle.

3. Die Anwendung des von Willstatter eingefithrten Aluminium-
hydroxyds als Adsorbens fiir Vira. -

Ein typisches Beispiel, das sich daraus ergab, stellt die Ad-
sorbatvakzine gegen Maul- und Klauenseuche dar, deren
Entwicklung verschiedene Etappen aufweist. Es wiirde zu weit
fithren, alle daran beteiligten Forscher anzufithren. Ich erwéhne
bloB Vallée, Carré, Rinjare, Schmidt und seine Mitarbeiter in
Dianemark, Waldmann und Kébe. Um mit Traub zu sprechen, ist
es auch hier so, wie bei vielen andern groflen Entdeckungen in der
Wissenschaft, daB sie in ihrer endgiiltigen Form nicht einem
einzigen Gehirn entsprungen sind, sondern der Spitze eines Tur-
mes gleichen, an dem mehrere Baumeister gebaut haben.

Seit, der Einfithrung der Adsorbatvakzine gegen Maul- und
Klauenseuche im Jahre 1938 in die Praxis hat — trotz der zuver-
lassigen Wirkung — die Forschung nach Verbesserungen gesucht.
Grinde dazu sind nicht zuletzt die verhédltnismaBig kurze Halt-
barkeit des Praparates, seine Empfindlichkeit gegen duflere Ein-
fliisse, und die relativ hohen Dosen, die bis vor kurzem zur An-
wendung gebracht werden mufiten. Von den aus solchen Bestre-
bungen sich ergebenden neuen FErkenntnissen muB ich mich
beschrinken, einzig folgende kurz anzufiihren:

Nach den Forschungen von Vallée und Waldmann kam die
Pluralitit des Virus anfinglich in 3 serologisch verschiedenen
Erregertypen — A, B und C — zum Ausdruck. Inzwischen wurden
in der Forschungsanstalt auf der Insel Riems, im besondern durch
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Traub, innerhalb dieser Typen Varianten festgestellt. Bis heute
sind beispielsweise vom Typ B vier Varianten — d. h. B;, B,, B,
und B, — gefunden worden, die sich serologisch unterschiedlich
verhalten. Typ A soll diese Eigenschaft weniger aufweisen, und
bei Typ C sind bis dahin solche Varianten noch nicht festgestellt
worden. Die Befunde sind fiir die Vakzineherstellung von Bedeu-
tung, indem dabei derartigem unterschledllchem Verhalten Rech-
nung getragen werden muf.

Auf welche Weise die verschiedenen Typen und Varianten ent-
stehen, ist heute noch nicht abgeklirt. Die Tatsache, daB sie
hauptséichlich nach groflen Seuchenziigen und in den interpanzoo-
- tischen. Perioden auftreten, spricht nach Waldmann und Traub
dafiir, daf es sich um eine Schutzmaflnahme der Natur zur Ver-
hinderung des Aussterbens des Erregers infolge Durchseuchung
der empfinglichen Tierbestdnde handelt.

Zur Feststellung der einzelnen Typen und Varianten leistet
die Komplementablenkungsmethede, die 1929 erstmals von Ciuca
versucht wurde, auch im Vakzine Institut in Basel beste Dienste.

 In neuester Zeit ist es Traub gelungen, das Maul- und Klauen-
seuchevirus — d. h. den Standardstamm A — auf bebritete Hiih-
nereier zu ibertragen. Wihrend eine direkte Weiterimpfung des
Virus von Ei zu Ei-nicht méglich war, filhrten wenige Wechsel-
passagen iiber Eier und Meerschweinchen zu einer Anpassung des
Erregers an das Ei. Seither konnte der Stamm in ununterbro-
chenen Reihen beliebig lange in Eiern weitergeziichtet werden
und erzeugte in diesen eine generalisierte Infektion. Im Verlaufe
der einzelnen Passagen hat jedoch das Virus gewisse Anderungen
erfahren. Seine urspriinglich hochgradlge Pathogenitat fir Meer-
schweinchen nahm stark ab, wihrend seine Infektiositét fiir das
Rind sich steigerte.

Im weitern berichtete Frenkel in Amsterdam letztes Jahr iiber
die kiinstliche Ziichtung des Virus auf der abgezogenen Zungen-
schleimhaut des Rindes. Solche Schleimhéute werden bei den
gewerbsmiaBigen Schlachtungen dadurch gewonnen, daf} sie von
den Zungen abgestreift werden. Sie stellen alsdann ein sackartiges
Gebilde dar, in dem das Virus kiinstlich zur Vermehrung gebracht
wird. Mit solchem Zungenschleimhautvirus sind Adsorbatvakzinen
hergestellt worden, die sich im Laboratorium bewihrten, bei der
Anwendung in der Praxis jedoch ihre Wirksamkeit noch nicht
unter Beweis stellen konnten.

Die Zeit wird lehren, ob es mit kiinstlich geziichtetem Virus —
sei es auf Schleimhéduten oder im bebriiteten Ei — gehngen werde,
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eine praktisch brauchbare, zuverlissige Vakzine zu gewinnen.
Wenn ja, kénnten daraus schon deshalb grofle Vorteile erwartet
werden, weil alsdann einzig zum Zwecke der Virusgewinnung keine
lebenden Rinder mehr verwendet werden mifiten. Jedenfalls
stellt die gelungene Ziichtung des Virus auf dem bebriiteten
Hiihnerei einen weiteren nennenswerten Fortschritt in der Maul-
und Klauenseucheforschung dar. .

Auch gegen die Rinderpest gelangen in neuester Zeit Ad-
sorbatvakzinen zur Anwendung, wobei Aluminiumhydroxyd und
— im Fernen Osten — ein Nebenprodukt der Gummigewinnung,
dessen Name mir entfallen ist, als Adsorbens von eigeziichtetem
Virus dienen. Uber die Ergebnisse liegen abschlieBende Urteile
noch nicht vor. : :

Gegen die mit der Newcastle disease identische, atypische
Gefliigelpest wurde im Jahre 1942 ein Hithnerembryo-Ad-
sorbatimpfstoff ausgearbeitet, der sich bei Anwendung in der
Praxis bewihrt hat. Er erzeugt, wenn er unter optimalen Bedin-
gungen hergestellt wird, was jedoch nicht immer der Fall ge-
wesen zu sein scheint, bei einmaliger Impfung in Dosen von 2 cem
eine hochgradige Immunitédt von etwa achtmonatiger Dauer. Die
wirksame Mindestdosis der Vakzine in Titrationsversuchen betrug
damals 0,25 ccm. Sie stimmt genau mit der Mindestdosis iiberein,
die Coronel fiir die von ihm hergestellte Adsorbatvakzine angegeben
hat. Die Vakzine ist demnach, vorausgesetzt, daf} sie mit Sorgfalt
hergestellt und optimal wirksam ist, etwa achtfach tiberdosiert.
Damit diirfte eventuellen immunologischen Differenzen zwischen
verschiedenen Virusstdmmen der Newcastle disease Rechnung
getragen werden. Diese Unterschiede sind jedoch nach den bis-
herigen Erfahrungen ziemlich geringfiigig.

Endlich seien noch die im Jahre 1941 ausgefiithrten Versuche
iiber die aktive Immunisierung von Schweinen gegen die an-
steckende Schweineldhme erwihnt, in denen ebenfalls
Adsorbatimpfstoffe zur Anwendung gelangten. Sie wurden
von den Pridilektionsabschnitten infektioser Schweinehirne sowie
vom Riickenmark hergestellt und zeigten eine gute Wirkung, ob-
wohl nach den Untersuchungen von Schéifer der Virusgehalt des
Zentralnervensystems von Schweinen bei dieser Krankheit iiber-
raschend gering ist. Die giinstige Wirkung der Vakzine ist viel-
leicht damit zu erkldren, daf3 bei den Schweinen sich ein Auto-
sterilisationsprozefl vollzieht, in dessen Verlauf der grofite Teil
des Virus seine Infekticsitdt einbiilt, sein Immunisierungsver-
mogen aber wenigstens temporir beibehalt.
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Die von amerikanischen Autoren hergestellten Tollwutimpf-
stoffe, in denen das Virus durch Ultraviolettbestrahlung
inaktiviert wurde, lieferten bei Auswertung im Méiusetest ver-
sprechende Ergebnisse. Uber eine praktische Anwendung dieses
Verfahrens ist jedoch noch nichts bekannt geworden.

Von groBter Bedeutung erweist sich die Immunisierung
gegen Viruskrankheiten mit Konzentratvakzinen aus
reinem Virus. Solche Impfstoffe haben den groflen Vorzug, daB
sie verhaltnisméaBig wenig unspezifisches Antigen, dafiir aber sehr
viel Virusprotein enthalten. Die Gefahr der Blockierung des Immu-
nitdtsmechanismus durch unspezifische Begleitstoffe, wie sie bei
Hundestaupe, Choriomeningitis und Influenza beobachtet werden
konnte, ist daher bei dieser Impfstoffart sehr gering.

Als erste scheinen Fairbrother und Hoyle im Jahre 1937 Im-
munisierungsversuche mit nicht adsorbierten, durch Warme inak-
tivierten Konzentraten des menschlichen Influenzavirus ange-
stellt zu haben. Mit solchen Impfstoffen konnte bei Mausen eine
hochgradige, bei Frettchen dagegen nur eine partielle Immunitat
erzeugt werden. Beim Menschen fiihrte die Impfung zu einer zum
Teil betrachtlichen Vermehrung des Antikorpergehaltes des Virus.
Schifer und Traub.hatten im Jahre 1944 giinstige Ergebnisse bei
Mausen mit adsorbierten und formolisierten Konzentraten dieses
Virus zu verzeichnen.

Von besonderem Interesse sind die Versuche von Beard, kael-
stein, Sealy und Wyckoff, denen es im Jahre 1938 gelang, das
wirksame Prinzip der Hiihnerembryo-Formolvakzine gegen die
amerikanische Pferde-Enzephalomyelitis mit der Ultrazentrifuge
stark anzureichern und Meerschweinchen mit -geringen Mengen
(0,2—0,5 mg) des ausgeschleuderten, gereinigten Proteins zu im-
munisieren. Dieses verhielt sich in der analytischen Ultrazentrifuge
wie eine monomolekulare Substanz von wesentlich geringerem
Molekulargewicht als das des Virusproteins. Das immunisierende.
Antigen mag demnach ein nicht infektidses, aber noch immuni-
sierendes Spaltprodukt des Virus darstellen.

1944 sind in der Riemseranstalt Versuche zur Remdarstellung
des Virus der Newcastle disease ausgefithrt worden. Der Er-
reger wurde aus infektioser Allantoisfliissigkeit von infizierten
Hithnerembryonen durch Ammoniumsulfat gefillt und durch
fraktionierte Zentrifugation gereinigt. Vom gereinigten Virus-
protein geniigten etwa 0,08 mg, um in Form eines formolisierten
Aluminiumhydroxyd-Adsorbates Kiicken gegen eine Testinfektion
mit 1—10 Millionen tédlichen Dosen dieses Virus zu immunisieren.



11

Die Konzentratvakzinen waren um ein Vielfaches wirksamer als
die von der Ausgangseifliissigkeit bereiteten Vergleichsimpfstoffe.

Es ist zu erwarten, daB es der Forschung gelingen wird, die ein-
zelnen Vira nach und nach auf diese oder jene Art rein zu gewinnen.
Wenn dies erreicht werden kann, diirften sich daraus neue unab-
sehbare Moglichkeiten fiir die Seuchenabwehr ergeben.

ES

Fiir die Schutzbehandlung von bakteriellen Infektions-
krankheiten sind in letzter Zeit ebenfalls neue Bestrebungen im
Gang. Die Wissenschaft verfolgt mehr und mehr das Ziel, Impf-
stoffe zu finden, die ihrer Infektiositit vollstindig beraubt sind,
aber noch eine geniigende aktiv immunisierende Wirkung auf das
spontan empfingliche Tier ausiiben. Der Grund liegt darin, daB
es bis dahin in keinem Falle gelungen ist, Seuchen auszurotten,
solange gegen sie Impfstoffe verwendet wurden, die nicht aus-
schliellich inaktivierte Keime enthielten. Als typisches Beispiel
darf die Rinderpest erwiahnt werden.

Im Januar 1948 habe ich im ,,Schweizer Archiv fiir Tierheil-
kunde® darauf hingewiesen, dafl_die Schutzimpfung gegen Rot-
lauf, speziell mit der Simultanmethode Lorenz, vom tierseuchen-
polizeilichen Gesichtspunkte aus nicht befriedigte, und zwar des-
halb nicht, weil trotz umfangreichster Anwendung der Methode
der Rotlauf in den betreffenden Gegenden nicht zuriickgedringt
werden konnte. In einer soeben fertiggestellten Dissertation, be-
titelt: ,,Statistiques et évaluations des dommages causés par les
épizooties en Suisse de 1886 & 1946, hat Grandchamp u. a. fest-
gestellt, dal vor der Anwendung der Schutzimpfung nach Lorenz
in der Schweiz die Morbiditdt an Rotlauf nicht gréer, sondern
eher geringer war als seither.

Die in meinem vorerwihnten Aufsatz angefiithrten Griinde
haben die Forschung veranlaBt, immer wieder nach Impfstoffen
zu suchen, die den Erreger nicht in krankmachender Form, sondern
inaktiviert enthalten. In diesem Zusammenhang hat Traub Ver-
suche zur Herstellung einer Adsorbatvakzine unter Verwendung
von Aluminiumhydroxyd aufgenommen, die zum Erfolg gefiihrt
haben diirften. Schon letztes Jahr sind in Norddeutschland in
weiten Gegenden Schutzimpfungen mit dem betreffenden Impf-
stoff ausgefithrt worden. In Nr. 17/18 der ,Tierdrztlichen Um-
schau vom September 1948 berichtet Dinter in SchleiBheim
b. Miinchen iiber Schutzimpfungen gegen Schweinerotlauf mittels
Adsorbatvakzine u. a. wie folgt:
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»Die Vorteile der Schutzimpfung gegen Schweinerotlauf mit der
Adsorbatvakzine sind offensichtlich. Da die Vakzine abgetitete Rot-
laufbakterien enthilt, gefihrdet sie weder den Tierarzt, noch das Tier,
die Gefahr des Impfrotlaufs sowie die damit verbundene Méglichkeit
der Seuchenverschleppung fallen aus. In Hinsicht auf die Immunitéts-
dauer fand-Maas, daBl die in seinen exakt durchgefiihrten Praxis-
versuchen durch zweimalige Impfung mit der Traubschen Vakzine
erzeugte Immunitét — im. Gegensatz zu der durch Simultanimpfung
erzielten — stark war und mindestens 6 Monate lang voll anhielt.*

- Bestrebungen zur Ausarbeitung von Adsorbatvakzinen sind
auch gegen Rinderabortus Bang im Gang. Die ,,Monatshefte
fiir Veterindrmedizin‘“ 1948 enthalten in Nr.5 eine Arbeit von
Traub, betitelt: ,,Jmmunisierung von Maiusen gegen Brucellose
mit konzentrierten Adsorbatvakzinen. Einleitend schreibt er:

,,In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung wurde iiber die ITmmu-
nisierung von Schweinen gegen Schweinerotlauf mit konzentrierten
Adsorbatimpfistoffen berichtet. Es lag nahe, dasselbe Verfahren auch
bei der Brucellose zu versuchen, bei der die Impfung mit leblosen
Vakzinen bisher nicht den gewiinschten Erfolg gebracht hat. Man ist
bei dieser Seuche vielmehr noch gezwungen, zur Schutzimpfung von
Rindern schwach virulente oder avirulente lebende Kulturen zu ver-
wenden. Die Impfungen werden im allgemeinen bei Jungtieren aus-
gefiihrt, die resistenter sind als erwachsene Rinder und die Infektion
in der Regel vor dem Erreichen des zuchtfahigen Alters {iberwinden.
Trotzdem birgt diese Impfung, wie jede Immunisierung mit lebenden
Erregern, die Gefahr in sich, daB die Seuche dadurch erhalten und
eventuell auch weiterverbreitet wird. Die Gefahr der Verbreitung der
Seuche ist dann besonders groB3, wenn die Impfung mit Lebend-
kultur in bisher unverseuchten Bestdnden ausgefithrt wird.

Es wiirde daher zweifellos einen Fortschritt bedeuten, wenn es
geldnge, eine tote Vakzine zu finden, welche die Lebendkultur an
Immunisierungsvermogen erreicht.*

Sowohl fiir Schweinerotlauf als auch fiir Abortus Bang sind
vom eidg. Veterindramt unmittelbar nach Erscheinen der be-
treffenden Verdffentlichungen Arbeiten zur Nachpriifung auf-
genommen worden. Die Ergebnisse sollen baldmdglichst bekannt-
gegeben werden. Wenn sich derartige Impfstoffe tatsichlich be-
wahren sollten, wiirde darin gegeniiber den jetzigen Methoden ein
wesentlicher Fortschritt liegen, indem keine lebenden Keime mehr
zur_Schutzimpfung verwendet werden miilten.

- Nach Zavagli wird auch gegen die infektitse Agalaktie der
Ziegen und Schafe eine Aluminiumhydroxydadsorbatvakzine
bereits mit Erfolg zur Anwendung gebracht.
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Es ist nicht ausgeschlossen, dafl derartige Vakzinen auch noch
gegen andere Krankheiten sich wirksamer als die bisher empfoh-
lenen Praparate erweisen werden. Ich denke dabei u. a. an Tuber-
kulose. Namhafte Forscher vertreten allerdings die Auffassung,
"daB gegen bakterielle Krankheiten, bei denen die natiirliche Er-
krankung keine lang dauernde, solide Immunitdt hinterlaBt, die
Chemotherapie und Antibiotica von groferer Wirkung seien als
Impfstoffe, wie dies beispielsweise fiir die Syphilis durch das Ehr-
lichsche Salvarsan und seine Derivate sowie fir zahlreiche Kokken-
infektionen durch Stoffwechselprodukte saprophytérer Keime —
wie das Penicillin — zutrifft. Gegen einzelne Formen der Tuber-
kulose wird von der Humanmedizin das Streptomycin schon jetzt
mit Erfolg angewandt.

Die wissenschaftliche Abteilung eines Impfstoffwerkes hat sich
letzthin wie folgt geduBert:

,,Die Impfstofftherapie befindet sich zur Zeit in einem Umbruch
insofern, als man erkannt hat, daB3 die alten, einfachen Bakterien-
aufschwemmungen meist nicht den Anforderungen einer wirklich spe-
zifischen Therapie entsprechen.

U. a. sollen fir die Wirksamkeit von Impfstoffen und Heil-
sera sogenannten metabiotischen Stoffen — das sind bakterien-
wachstumsfordernde Einflisse — eine groBe Bedeutung zu-
kommen. Was uns die weitere Forschung auf diesem Gebiet
bringt, wird sich zeigen. |

Aus der vorstehend kurz gestreiften Geschichte der Immuno-
therapie geht hervor, daB fiir jede einzelne Infektionskrankheit die
Ursachen, die Pathogenese usw. bekannt sein und das natiirliche
Immunitétsproblem beriicksichtigt werden miissen, bevor mit
Aussicht auf Erfolg an eine Schutzimpfungsmethode heran-
geschritten werden kann. Die mechanische oder empirische Uber-
tragung von Schutzbehandlungsverfahren, die sich bei abgeklirten’
Krankheiten als wirksam erwiesen haben, auf andere, hat zum
Teil nicht nur fehlgeschlagen, sondern erhebliche Schidden ver-
ursacht. Ich verweise im besondern auf die frither mit Schwung
betriebene Simultanschutzimpfung gegen die sogenannte Schweine-
seuche. Im Verlaufe der Zeit wies alsdann die Wissenschaft nach,
daB es iiberhaupt keine selbstdndige Schweineseuche gibt.

Im weitern darf nicht vergessen werden, dafl auch die beste
Immunisierungsmethode im einzelnen Fall von individuellen Zu-
stdinden und Stoffwechseldifferenzen des Lebewesens beeinflullt
werden kann. Es sei bloB darauf hingewiesen, daB bei herab-
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gesetztem Stoffwechsel — wie z. B. beim Winterschlaf — auch die
Immunitdtsprozesse eine entsprechende Abnahme zeigen. Wenn
man ein winterschlafendes Tier — beispielsweise einen Hamster
oder ein Murmeltier — etwa mit Pest oder mit Tetanus infiziert, so
schlift das Tier bei entsprechend niedriger AuBentemperatur
ruhig wochen-, ja monatelang weiter, ohne irgendwelche Krank-
heitserscheinungen aufzuweisen. Trotz Anwesenheit der Krank-
heitserreger im Organismus (sog.latente Infektion) kommt es
dabei aber auch nicht zur Ausbildung einer aktiven Immunitét,
denn das Tier erkrankt gleich nach dem Erwachen, d. h. sobald
der Stoffwechsel wieder in vermehrtem Mafle einsetzt, in typischer
Weise.

Es steht auBer Zweifel, daBl die Immunotherapie und im be-
sondern viele der im Vorstehenden kurz beschriebenen Schutz-
impfungsverfahren eine auBerordentlich wirksame Waffe gegen
menschliche und tierische Seuchen darstellen. Mit ihrer Hilfe
konnen heutzutage Mensch und Tier gegen zahlreiche Infektions-
krankheiten wirksam geschitzt werden, die frither ganze Gegen-
den entvolkert haben. Die letzten, mit all den Millionenheeren
gefithrten Kriege wiren ohne diese gewaltigen Errungenschaften
auf dem Gebiete der Seuchenprophylaxe ganz undenkbar und
unmdéglich gewesen. Mochten doch — nach einem Ausspruch von
SchloBberger — in Zukunft diese Fortschritte ausschlieflich der
friedlichen Betétigung der Menschheit zugute kommen!
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