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I Aus dem pharmakologischen Laboratorium von Professor
Dr. L. Lewin in Berlin.

Beitrage zur Lehre von der natir-
lichen Immunitéit.
Von L. Lewin.

II. Die Immunitit des Igels gegen das Gift der Kreuzotter.

In einer friiheren Mittheilung?) habe ich versucht, die Beweise
daflir zu erbringen:

1. dass die seit vielen Jahren behauptete Giftfestig-
keit des Igels gegen Canthariden, resp. Cantharidin keine
absolute ist und dass dieses Thier sowohl die bekannten
ortlichen als auch die allgemeinen, sonst dadurch erzeug-
baren Stérungen unter bestimmten Versuchsbedingungen
aufweisen kann, und

2. dass die natiirliche und dureh hiufigere Einfih-
rung dieses Giftes noch gesteigerte Toleranz daflir wahr-
scheinlich die Folge einer grisseren Widerstandsfahig-
keit der Gewebe darstellt und sieh nieht durch Einfiih-
rung des Blutserums auf andere Thiere iibertragen lidsst,
mithin ein ,Cantharidinantitoxin® im Blute der Igel
weder von Natur vorhanden sein noech durch h#éufigere
Einfiihrung von Canthariden sich gebildet haben kann.

Noch gegen ein anderes Thiergift sollte, einer verbreiteten
MEIHHHO‘ nach, der Igel immun sein. Neben dem Ichneumon, dem
Dachs, dem Titis und einigen Vogeln (Mausebusaar Sehlangenadler
Elchelhdher Nebelkrihe, Storch) gilt er als ein Femd der Schlangen,
deren Gift machtlos an ihm abpralle.

Diese alte Tradition hat Lenz auf ihre Wahrheit zu priifen
unternommen, und seine mit einem einzigen Igel angestellten
Versuche gelten seitdem als in positivem Sinne beweisend.

Ich kann davon Abstand nehmen, hier alle dhnlichen Annahmen

einer angeblichen absoluten Immunitdt anderer Thiere gegen-

Schlangengift eingehend zu beleuchten. Eine kurze orientirénde
Uebersicht wird geniigen.
Der von einer Kreuzotter im Kampfe gebissene Hamster

(Cricetus vulgaris Desmar.) wird matt; ldsst man ihn jedoch durch
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die Otter in einen seiner Weichtheile beissen, so stirbt er nach
einigen Stunden.

Das Wiesel (Mustela vulgaris),
Wunde geschlagen hat, geht zu Grunde.

Das grosse Wiesel (Mustela Erminea 1..) zeigt nach dem
Bisse der Otter Allgemeinerscheinungen, wie Mattigkeit und Er-
brechen, und erholt sich nur langsam von der Vergiftung.

Das Frett (Mustela Furo L) wird durch das Kreuzottergift
vergiftet.

Schweine, die wohl Blindschleichen fressen, . werden dureh
das in ihren Kreislauf gelangende Gift der Brlllensehlange unter
den gewdhnlichen Symptomen der Erstickung mit daran sich an-
schliessenden Krimpfen getddtet. Die behauptete , Schlangenfestig-
keit“ mittelamerikanischer Schweine gegen die Klapperschlange ist
entweder darauf zuriickzufiihren, dass die dicke Haut, resp. der
Speck einen Schutz gegen die Giftresorption gewiihren, oder dass
die Schlange zerdriickt verschlueckt wird.

"Der Schlangenadler (Falco gallicus Gm.) frisst zweifellos
Blindschleichen und Ringelnattern. Lisst man ihn aber von einer
Kreuzotter z. B. in den Kropf beissen, dann verliert er Munterkeit
und Fresslust und verendet nach einigen Tagen.

Der Thurmfalke (Falco Tinnunculus L.), der Blindschleichen
und Ringelnattern zerreisst und verzehrt, verendet, auch schon
nach dem Bisse der Kreuzotter in sein Bein, nachdem Appetitver-
lust und allgemeines Unwohlsein vorangegangen sind, nach einigen
Stunden.

Die Saatkrdhe (Corvus frugilegus I..) verendet nach einem
Bisse der Kreuzotter in die Brust nach 2!/ Stunden.

Der Busaar (Falco Buteo L.), fiir den Ringelnattern und
Blindschleichen willkommene Nahrung darstellen, biisst, von der
Kreuzotter gebissen, seine Beweglichkeit und Fresslust ein und
bekommt Erbrechen. Mehrerer Tage bedarf die Wiederherstellung.

Der Storch (Ciconia alba Briss.), der vor der Kreuzotter nicht
zuriickschreckt und sie auch wohl lebendig verschluckt, wird, falls
sie ihn z. B. in die' Zunge beisst, nach wenigen Minuten schwer
vergiftet, zittert, wankt, fillt nieder und erholt sich sehr langsam,
falls die Menge des resorbirten Giftes dies gestattet.:

dem die Kreuzotter eine

Aus den angefiihrten und anderweitigen experimentellen Be-
obachtungen lassen sich drei sichere Schlussfolgerungen ziehen:
1.- Es giebt - nicht wenige Thiere, Nagethiers, Vigel u. a. m.,
die nicht nur Schlangen ohne Giftztihne verzehren, sondern auch
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todte oder frisch durch sic getddtete Krenzottern ohne jeglichen
Schaden in den Magen einbringen konnen. Ja, es scheint sogar
sicher zu scin, was schon romische Schriftsteller, wie Celsus,
Galen und andere, behaupteten, dass jedes Thier einschliess-
lich des Menschen auch grossere Mengen von reinem Vipern-
gift, z. B. das der Vipera Redii, oline Nachtheil versehlucken kann,
vorausgesetzt, dass der Magen, resp. der Kropf nicht ganz leer
sind. Dafiir sprechen unter anderem die zu Anfang dieses Jalr-
hunderts von Mangili an Thieren und Menschen angestellten Ver-
suche. Ein Hund von Fontana frass Viperngift sehr gern, da-
gegen verendete eine Taube, der in den lecren Kropf ea. 30 Tropfen
Viperngift gespritzt wurde, in sechs Minuten.

Esistaber ganz sicher, dass Thiere, die gewohnheits-
missig Schlangen und walrselheinlich darunter auch
Krcuzottern fressen, dadurch keine Immunitit gegen das
auf anderem Wege, z B. endermatisch, subcutan oder
intramuskuldr, beim Bisse iktnen zugefiihrte Schlangen-
gift erwerben, vielmehr unter den typischen resorptiven Ver-
giftungssymptomen verenden kdnnen.

Eine absolute Immunitit gegen das wirklich unverdndert
resorbirte Schlangengift giebt es nach meinen Erfahrungen an
Thicren nicht. Selbst an Kreuzottern sah ich eine allgemeine Be-
findenséinderung, wenn iech sic von iliresgleichen mehrmals
beissen liess.

2. Alle warmbliitigen Thiere, die von Schlangen gebissen
werden, sogar Ottern, die von Ottern verletzt worden sind, kénnen
ortlich an der DBissstelle und dartiber hinaus Gewebs-
verinderungen aufweisen, die sich als diffuse oder umschriebene
tumorartige Schwellung, Oedem, dunkelrothe oder blduliche, resp.
sehwiirzliche Verfiirbung, Neckrotisirung oder Gangrinescenz der
‘Weichtheile darstellen. Sogar das z. B. an das Auge von Tauben
angestrichene Viperngift veranlasste Lidsehwellung.

Eine Gewdhnung an Schlangengift lisst sich auf dem
Wege des Experimentes bei den verschicdensten Thieren in dem
Umfange und mit denjenigen Einschriinkungen erzielen, die ich
bereits frither an dieser Stelle auseinandersetzte. Langsames An-
steigen mit den Dosen ldsst schliesslich eine Giftmenge ohne sicht-
baren Schaden vertragen, die ohne Gewdhnung das betreffende
Thier sicher getddtet haben wiirde. Die so geschaffene Immunitét
ist aber nur eine relative. Ein Vieclfaches der zuletzt verabfolgten
Dosis todtet das Thier, als wiire es nicht an das Gift gewdhut
worden.

Versuche am Igel mit Sehlangengift,

Unseren jetzigen Kenntnissen nach steht es fest, dass das
Schlangengift ein Eiweissgift darstellt, das nach Analogie anderer,
auch pflanzlicher Eiweissgifte, in kleinen Dosen imstande ist, so-
wohl sehr viel grésserc Mengen von lebendigem Organeiweiss bei
direkter Bertthrung zu zerstdren, als auch allgemeines Kranksein
ZU erzeugen.
der Klarlegung gcwisser Fragen der Immunitit und Immunisirung
muss gerade mit Riicksicht auf secine chemische Verwandtschaft mit
gewissen Krankheitsgiften, z. B, Bacterienproducten ein besonderes
Interesse erwececken.

Die ersten Versuche, diec cinc definitive Feststellung
der Frage ermoglichen sollten, ob dem Igel eine volle
Immunitét gegeniiber dem Schlangenbisse zukomme, stellte
iclh im Jahre 1894 an. FEin Ergebuiss dersclben wurde bereits vor
einigen Jahren erwilnt.!)

Zu den Versuchen wurden nur frisch gefangenc Kreuzottern
verwandt. Sehr bald iiberzeugte ich mieh, dass alten Igeln die
Kreuzotter nicht beikommen kanu. Der alte Igel kennt diese Thicre
sehir gut. Kaum hat er sie beschnuppert, als er auch schon mit
seinem scharfen Gebisse den Theil, den cr gerade erfassen kann,
zermalmt, War es der Leib, so sind die Bisse der sich ver-
zweiflungsvoll welirenden Schlange ohne jeglichen Erfolg. Sie
schligt sich die Schnauze an den Stachecln blutig. Unter dem
stachligen Schirm, der auch beim Fressen zur Hilfte oder mehr
seinen Kopf bedecken kann, verzehrt der Igel gierig sein Opfer,
dessen Kopf zuletzt zermalmt wird.

Stosst der Igel zuerst auf den Schlangenkopf, so geht die
Vernichtung desselben nicht weniger schnell vor sich, so dass von
einem langen Sichwehren der Schlange keine Rede sein kann. Mit-
unter freilich gelingt es ilir, einen oder zwel Bisse zu versetzen,
die aber auch an sich wirkungslos sein kénnen; denn ich habe
ofter, auch bei der Klapperschlange bcobachtet, dass, weun der
Schlangenbiss z. B. auf das Nasenbein von Kaninchen trifft, Ver-
giftungserscheinungen ausbleiben, weil die Moglichkeit der Resorption
bei der diinnen Hautschicht, die dem Knochen aufliegt, sehr klein
) Brenning, Die Vergiftungen durch Schlangen.
S. 42.

Stuttgart 1895,

Das Experiment mit ihm an Thieren zum Zwecke

ist. Naech dem Verzelwen der Kreuzotter zeigt der Igel keinerlei
Aenderung seines Befindens, so dass also fiir iln das Gesetz von
der Unsehidlichkeit des in den Magen gebrachten Sechilangengiftes
zutrifft.

Junge Igel, die in der Freiheit Kreuzottern noch nicht an-
getroffen haben, werden beim Beschnuppern derselben auch woll
einmal an der Schnauze gebissen. Fiir exacte Versuche sind solche
zufilligen Bisse nicht brauchbar, weil man ilren Ort und ilre
Ticfe nicht genau feststellen kann.

Nichtsdestoweniger kann ich hier sogleich angeben, dass ich
einen so in die Sehnauze gebissenen jungen [gel nach neun Tagen
zugrunde gehen sah, nachdem die Fresslust aufgehdrt und die
Beweglichkeit, die im normalen Zustande, besonders am Abend,
gross ist, bald nach dem Bisse sich gemindert und bis zum Tode
fast ganz verloren hatte.

Ich habe alle anderen Versuche derart angestellt, dass ich die
Igel mit Aether narkotisirte, dann die Schnauze &ffnete und die
mit der Hand unmittelbar hinter dem Kopfe gefasste Otter in den
Schnauzenwinkel, oder die Oberlippe, oder die hervorgezogenc
Zunge, oder dic Nase, oder auch in die Pfoten mehrmals beissen
liess. Ich habe mich vor Anstellung dieser Versuche mchrfach
davon {iberzeugt, dass die iiberstandene Aethcrnarkose an dem Be-
finden des Igels nichts #ndert, dass er sich wie frither bewegt
und frisst.

Die folgenden Versuche geben ein Bild der danach auf-
tretenden Symptome.

Versueh L
21. Mai 1895. Grosser Igel wird in leichter Aethernarkose

~um 10 Ulir 45 Minuten von zwei Schlangen zweimal in die

Zunge und zweimal in den Schnauzenwinkel so tief gebissen,
dass ich an dem Schlangenkopfe etwas zerren musste, um die
Giftzihne herauszuziehen.

Die Athmung wird etwa fiinf Minuten nach dem Erwachen aus der
Narkose beschleunigt und ist nach Y2 Stunde jagend.

Am Nachmittag um 8 Uhr hiilt sich das Thier bewegungslos; der
Kopf wird vorgestreckt, die Schnauze liegt auf dem Boden des Kiifigs.
Fleiseh, das sonst begierig gefressen wurde, wird ebenso wenig beriihrt,
wie in Milel eingeweichte Semmel. Die Athemzahl in der Minute ist
noch immer hoch.

Um 6 Uhr ist dic Athmung stshnend, weit horbar, die Haltung noch
immer die gleiche. Die Reflexerregbarkeit, z. B. das Zusammenzucken
bei einem Schnalzlaut, und die Contractionsfihigkeit der Stacheln haben
nicht gelitten.

Allmahlich erholte sich das Thier wieder. Am zweiten Tage nach
dem Bisse nahm es Mileh, am dritten Fleisch. aber erst am vierten waren
Ialtung und Beweglichkeit, wie es schien, wieder normal. Oertliche Ver-
inderungen, bis auf einc leichte Schwellung und etwas stirkers Rothung
der Bissstelle und ilrer Umgebung, habe ich nicht aufzufinden vermocht.

Versuch II.

21. September 1896. Alter Igel wird beim Erwachen aus der
Narkose, auf dem Rticken liegend, von cinem kriftigen Kreuz-
otterweibchen in die Oberlippe, in die Nase und in ein vorher
vou den Haaren befreites Bein gebissen.

Der Biss in dic Oberlippe liess Blutstropfen austreten. Nach einer
Stunde war die Athmung sehr beschleunigt. Wihrend das Thier bald
nach dem vollen Erwachtsein aus der Narkose sich eingerollt hatte, hilt
es Jetzt den Kopf vorgestreckt und zieht ihn auch nicht auf Bertthrung
sogleich zuriick. Die Augen sind geschlossen.

Im Laufc dieses Tages bleibt die Nahrung unberiihrt, und withrend
das Thier sonst die GGewohnheit hatte, zwischen den Gitterstangen des
Kafigs hindurch in der Nacht zu entfliehen, und dies auch in einer Nacht
gethan hatte, die auf einc probeweise vorgenommene Narkose folgte, bleibt
es jetzt im Kifig und leidet sichtlich noch nach drei Tagen an den Folgen
des Schlangenbisses. Die Nahrung wird kaum noch beriihrt. Die Flanken
des sonst fetten Thiercs sind eingefallen. Auch olme Wigung erkennt
man, dass ein starker Gewichtsverlust zustande gekommen sein muss.

Der Harn wurde auffallend reichlich entleert. Erst am fiinften Tage
nach der Vergiftung frisst das Thier wieder und hewegt sich wie friiher.

Auch in diesem Versuche konnten keine groben Verfinderungen an
den verwundeten Weichtheilen erkannt werden.

Versuch IIL

16. Juni 1897. Grosser Igel wird in der Narkose um 11'/s
Uhr von einer sehr starken Kreuzotter einmal in die Ober-
lippe, einmal in den Schnauzenwinkel und einmal in die Pfote
gebissen.

Nachmittags 8 Uhr frisst er etwas Fleisch.
schleunigt, die Bewegungsfihigkeit gemindert.

Am folgenden Tage lasse ich ihn von derselben Kreuzotter in die
hervorgezogene Zunge beissen.

Die Krankheitserscheinungen (schnelle, beschwerte Athmung, Liegen
mit vorgestrecktem Kopfe, Erbrechen, Verwecigerung der Nahrung, Ab-

Die Athmung ist be-
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magerung) halten Tage lang an. Am 4. Tage tritt Besserung und weiter-
hin volle Erholung ein.
Versuch IV.

9. Juli 1894. Ein alter Igel wird in der Aethernarkose von
einer sehr bissigen Kreuzotter mehrfach in die Zunge, den
Schnauzenwinkel, und die Oberlippe gebissen.

Als Vergiftungssymptome erscheinen nach der Narkose: Schwer-
beweglichkeit, Athmungsstorungen, Fressunlust und Erbrechen. Das
letztere wiederholte sich, nach den Befunden im Kéfig zu urtheilen, noch
mehrmals. Unter zunehmender Schwiche und in einem soportisen Zustand
bei erhaltener Reflexerregharkeit verendete das Thier am flinften Tage.

Das Ergebniss dieser durch einige Beispiele illustrirten Ver-
suchsreihe ist, wie man sieht, dem bei der Vergiftung der Igel
mit Cantharidin erhaltenen #hnlich. Der Igel besitzt zweifel-
los eine Toleranz fiir das Ottergift, wie sie in einem #hn-
lichen Umfange vielleicht nicht wieder vorkommt oder vielleicht
nur noch dem Ichneumon der Antillen, dem Dachs und dem
Titis eigen ist. Diese Toleranz ist aber keine Immunitét.
Denn wenn es auch vorkommt, dass ein von einer Otter in die
Weichtheile gebissener Igel keine sichtbaren Aenderungen des Be-
findens anfweist, wiihrend Controllthiere (Meerschweinchen, Vigel,
Kaninchen) schnell zugrunde gehen, wenn dieselbe Otter sie nach
dem Igel gebissen hat — so zeigen doch die vorstehenden Ver-
suche, dass der Igel durch eine grissere Menge des Giftes
erkranken, ja sogar zugrunde gehen kann.

Und wenn es, um dies zu erhirten, ausser dem Mitgetheilten
noch eines besonderen Beweises bediirfte, so kann ich angeben,
dass die subcutane Beibringung des reinen Otterngiftes in gleicher
Weise die grosse angeborene Widerstandsfdhigkeit nnd
das Nichtimmunsein des Igels beweist.

Tch wusch mit einem feinen, feuchten Haarpinsel das Gift ab,
das drei kriiftige Ottern wiederholt zum Theil durch Beissen auf
eine Glasplatte, znm Theil an den Branchen der Zange deponirt
hatten, mit denen sie gefasst worden waren und auf die sie in
ihrer Wuth gebissen hatten. Der Pinsel wnrde in einem Uhr-
glischen mit wenig Wasser ausgewaschen. Ich erhielt so eine
concentrirte Giftlésung, deren toxischer Werth sich an einem Meer-
schweinchen als sehr hoch erwies, die aber erst etwa in der zehn-
fachen Menge einen Igel erkranken liess, ohne ihn zu tédten. Viel-
leicht hingt, was ich aus dusseren Griinden nicht feststellen konnte,
die Moglichkeit eines tédtlichen Ausganges der Igelvergiftung von
dem direkten Hineingelangen des Otterngiftes in ein Gefiiss ab.

Immunisirungsversuche mit dem Blutserum des nor-
malen und vergifteten Igels.

Der Igel ist gegen Schlangengift nicht immun, wenn der Be-
griff der Immunitdt so weit gedehnt wird, wie es der landlaufigen
Anffassung und der historischen Entwicklung nach zu geschehen
hat. Auch er kann durch Schlangengift krank werden. Er wird
es aber nicht so leicht wie andere Thiere.

Ist diese grossere Widerstandsfdhigkeit dadurch
bedingt, dass er in seinem Blute Schutzstoffe birgt oder
erst erzengt?

Die Frage lisst sich nur dadurch beantworten, dass normales
Tgelblutsernm und das Serum mit Schlangengift nicht tddtlich ver-
gifteter Igel Thieren beigebracht wird, die leicht dem Schlangen-
gifte unterliegen. Die folgenden Belege geniigen zur Stiitze der
spiter zu besprechenden Schlussfolgerungen.

Versuch V.
8. Mai 1897. Einem erwachsenen Igel wird in der Narkose Blut aus

der Vena jugularis externa entnommen. Vier Pravaz’sche Spritzen voll :
noch roth gefirbten Serums erhilt ein Meerschweinchen an verschiedenen .

Korperstellen subcutan injicirt.
es auf dem Brett befestigt ist, in die Flanke und in die Oberlippe von
einer Otter beissen. Der Tod erfolgte unter den gewthnlichen Symptomen

nach 40 Minuten.
Versuch VL

11. QOctober 1897. Ein Igel wird durch Verblutenlassen getddtet.
Zehn Pravaz’sche Spritzen voll des Blutserums werden einem Meer-
schweinchen subcutan injicirt. . Nach fiinf Stunden wird es von einer Otter
in die Oberlippe und in die Nase dreimal gebissen. Der Tod erfolgte nach
ca. 30 Minuten.

Versuch VI

21. Juli 1898. Ein mehrfach von Kreuzottern in einem Zeitraum
von drei Wochen gebissener Igel wird durch Verblutenlassen getddtet.
Titwa zehn Pravaz’sche Spritzen des Blutserums erhiilt ein Meerschwein-
chen. Nach 24 Stunden wird es von einer bissigen Otter mehrfach in
die Schnauze und die Nase tief gebissen. Es starb nach 28 Minuten.

Hiernach besitzt weder der normale noch der bereits
mit Sehlangengift behandelte Igel in seinem Blute einen
Stoff der, aunf andere Thiere i{ibertragen, diesen die

Drei Stunden spiter lasse ich es, withrend °

Widerstandsfdhigkeit gegen Schlangengift zu verschaffen
vermag, die dem Igel innewohnt.

Wollte man annehmen, dass der Igel trotzdem einen solchen
Stoff besitzt, der sich nur nieht auf andere Lebewesen iibertragen
lasst, so wiirde sich dies experimentell nicht widerlegen lassen.
Eine solche Annahme widerstritte aber allen Erfahrungen, auf
denen sich die Serumtherapie aufbant. Mithin bleibt nur der
Schluss iibrig, dass der erhdhte Widerstandscosfficient des Igels
wie gegeniiber demn Cantharidin so auch gegeniiber dem Schlangen-
gift durch eine besondere Organisation der Korpertheile, anf die
das Schlangengift verderblich wirkt, oder durch eigenartige Stoff-
wechselvorgiinge in diesen bedingt ist.

Teh gehe absichtlich nicht auf jene neueren Untersuchungen
z. B. von Fraserl) ein, die in dem Resultate gipfeln, dass es
moglich ist, Thiere allmihlich an immer grossere Dosen des Cobra-
giftes zu gewdhnen, und dass das Blutserum solcher Thiere im-
stande ist, die Wirkung tddtlicher Dosen des Cobragiftes zu para-
lysiren. Dies kann richtig sein. Der praktische und wissenschaft-
liche Werth dieser Versnche wiirde hoher sein, wenn nachgewiesen
worden wiire, dass in diesen Versuchen ein specifisches, nur durch
Schlangengift erzeugbares Heilserum entstanden sei. TLeider geht
aber aus Versuchen von Calmette hervor, dass Thiere, die gegen
Erysipelas oder gegen Hundswuth geimpft sind, ebenfalls cin gegen
Schlangengift so actives Serum erwerben, dass letzteres in einigen
Fillen sogar priventiv wirken kann. Mit dem sicheren Nachweise
solcher ,substitutiven Immunitéten®, wie ich sie nennen
mdéchte, wiirde das, was die Serumtherapie an wissenschaftlicher
Grundlage besitzt, auf das schwerste erschiittert werden.

Meine experimentellen Erfahrungen sind umgrenzter.
kommt es nur darauf an, anf dem Versnchswege bewiesen zu
haben, dass die sogenannte natiirliche Immunitit, wenigstens beim
Igel, nur eine erhdhte Widerstandsfihigkeit darstellt und dass
diese nicht in einer {ibertragharen Eigenschaft des Blut-
gerums wurzeln kdnne.

Y Fraser, Brit. med. Journ. 1895, II, 15 june.
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