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Im Laufe unserer seit Jahren durchgefihrten Untersuchungen uber die
biologischen Eigenschaften des Virus der Aujeszkyschen Krankheit (im nach-
stehenden Ay-Virus) zeigte sich die Notwendigkeit, Laboratoriumstiere gegen
diesen Krankheitserreger wirksam aktiv zu immunisieren. Die in der Literatur
vorkommenden Angaben boten leider bei dieser Aufgabe nur wenig Hilfe und
erbrachten hochstens den Beweis, dass atif diesem Gebiete mit zahlreichen
Schwierigkeiten zu rechnen ist. Die Mitteilungen von Zivick und ZeZZer[l] sowie
von Gerlach und Schiveinburg [2, 3,4] berichten Uber die Schwierigkeiten, die bei
der Immunisierung von Kaninchen bestehen. Sie fanden hierzu das inaktivierte
Virus als vollstdéndig ungeeignet, bei Verwendung von infektionsfahigem Virus
gelang es ihnen — wie vorsichtig sie auch immer die Immunisierung in An-
griff nahmen — sozusagen bloss ausnahmsweise, manchmal ein Tier so zu
infizieren, dass es, wenn es nicht einging, nach der Infektion Uber eine Im-
munitat verfugte.

Das Schwein ertragt — wie dies aus den Arbeiten von Kdéves und Hirt [5]
auch in Einzelheiten bekannt ist — die Infektion mit dem Ay-Virus recht gut
und wird danach stark immun. Auch einige Laboratoriumstiere kénnen so infi-
ziert werden, dass sie — wenngleich mit grossen Vsrlusten — die Krankheit
Uberstehen und daraus immun hervorgehen. Laut Jonesco und Olarm[6] kann
man Hunde mit infektionsfahigem Ay-Virus erfolgreich immunisieren ; leider
sagt jedoch ihre Arbeit nur wenig Uber das von ihnen angewandte Verfahren aus.
Auch wir selber versuchten lange Jahre hindurch, Meerschweinchen und Kanin-
chen mit lebendem Virus aktiv zu immunisieren, doch endete jeder Versuch,
wie vorsichtig immer auch die Infektionsdosis erhdht wurde, mit dem Tode der
Tiere. Koch und Abraham [7] erzielten gewisse Ergebnisse, indem sie Ratten mit
ansteigenden Dosen eines infektionsfahigen Virusmaterials beimpften. Mehr
als sechs Monate alte Ratten konnten auf diese Weise ohne grdssere Ver-
luste immunisiert werden, wéhrend die jingeren Tiere fast ausnahmslos zu-
grunde gingen.

Nach den obigen Ergebnissen hat es den Anschein, als ob die Antigeneigen-
schaft des Ay-Virus sehr labil wire und als ob bereits schwache chemische Sché-
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digungen zu ihrer vdélligen Unwirksamkeit fuhrten. Aus diesem Grunde war
unser Bestreben darauf gerichtet, eine milder wirkende Inaktivierungsmethode
zu finden, so dass versucht wurde, die Aufgabe durch Anwendung von ultra-
violetten (im weiteren UV) Strahlen zu I6sen. Aus den nachstehenden Ausfiihrun-
gen geht hervor, dass das mit UV-Strahlen behandelte Ay-Virusmaterial seine
immunogene Eigenschaft bewahrt und sowohl zur Immunisierung von Meer-
schweinchen wie auch von Mausen und Kaninchen geeignet ist.

Methodik

Gewinnung des Virusmaterials : Es wurde ein auf die bereits beschriebene Weise [8, 9]
in Gewebesuspensionen von Hiuhnerembryonen geziichtetes Virusmaterial benutzt. Den ver-
wendeten, mit Ay XXV bezeichneten Stamm stellte uns liebenswirdigerweise Prof. G. Hirt
zur Verfuigung. Das Virus wurde eine lange Zeit hindurch durch dreitdgige Uberimpfungen auf
Gewebekulturen aus Hihnerembryonen geziichtet. Die Kulturen wurden in Erlenmeyerkolben
von 100 ml oder 1 1hergestellt, wobei im ersteren Falle 200 mg Gewebebrei in 4 ml Nahrlésung,
im letzteren Falle 2000 mg Gewebebrei in 40 ml Nahrlésung suspendiert wurden. Die Ziichtungs-
dauer betrug 72 Stunden bei 37°C.

Bestimmung der Infektionsfahigkeit des Virusmaterials : Die Kulturen wurden im Mdrser
homogenisiert und 10 Minuten lang mit etwa 2000 U/Min. zentrifugiert. Der so gewonnene EXx-
trakt stellte das verwendete Virusmaterial dar, dessen Titrierung auf zweierlei Weise durchge-
fhrt wurde : entweder mit Herzmuskelexplantaten von Hihnerembryonen auf Grund der zyto-
pathogenen Eigenschaft des Virus [8] oder durch intrazerebrale Beimpfung von Mausen. Im
letzteren Falle wurden mit je 0,03 ml des verdiinnten Virusmaterials Gruppen von je vier Mausen
infiziert. Die Tiere wurden 12 Tage unter Beobachtung gehalten und bei ihrem Eingehen stets
die friheren geschilderten Erkenntnisse bertcksichtigt, denen zufolge die pathologische
Eigenschaft des an das Hihnerembryonengewebe adaptierten Virus sich sowohl in bezug auf die
Inkubationszeit als auch auf die Krankheitssymptome von jener des in Sdugetieren durch Passagen
erhaltenen Virusmaterials unterscheidet [9].

Nach der 70.—80. Gewebekulturpassage hatten sich die Eigenschaften des Virus stark
gefestigt und ausserdem enthielten die Kulturen auch eine bedeutende Menge Virus. Das aus
den Gewebekulturen gewonnene Virusmaterial fihrte noch nach Verdinnungen von 10~ 4—10~ &
den Tod der intrazerebral beimpften Mause herbei. Bei Titrierung in Gewebekultur erwies es
sich in der Regel bis zu Verdiinnungen von 10 6 oder noch héher als infektionsfahig. Wenn man
auf dieser Grundlage rechnet, dann ergibt sich, dass 4 ml Extrakt einer 200 mg Gewebe enthal-
tenden Kultur 30—50 Millionen DL®enthielt. Bezieht man dies auf Trockenmaterial, so kommt
man zum Ergebnis, dass die Viruskonzentration um ein Vielfaches grosser ist als in den aus den
Organen infizierter Tiere gewonnenen Extrakten.

Bestimmung des Immunstoffes : Der Immunstoffgehalt des Blutserums der immunisierten
Tiere wurde nach halbstiindiger Inaktivierung bei 56°C bestimmt. Als Kontrolle wurde mit Hitze
behandeltes Blutserum von nicht immunisierten Individuen derselben Tierrasse verwendet.

Wenn das Neutralisationsvermdgen des Serums mit Hilfe von Gewebekulturen gemessen
wurde, dann wurde aus dem virushaltigen Extrakt eine Verdinnungsreihe von 1:10, 1: 100,
1: 1000 usw. bereitet, danach zu 1,8 ml der verdiinnten Serien jeweils 0,2 ml konzentriertes Serum
hinzugefiigt und in jedes Reagensglas 6—8 Stiickchen fein zerschnittener Hihnerembryonen-
Herzmuskel gegeben. Nach 72stiindiger Inkubation bei 37° Cwurden —auf die bereits ausfihrlich
geschilderte Weise — aus jeder Verdiinnung 4 oder 5 Explantate hergestellt. Als Infektionstiter
wurde hierbei jene grosste Verdlinnung des Virusmaterials angesehen, die an zumindest der Halfte
der auf die erwahnte Weise hergestellten Hangetropfen-Gewebekulturen eine zytopathogene
Wirkung ausldste [10].

Die Neutralisationsproben erfolgten an Mausen mit Verdiinnungen des Virusmaterials von
1:5,1:50,1 500 usw., denen man ebenso viel Blutserum hinzufigte, worauf das Gemisch eine
halbe Stunde vor dem Impfen auf 37°C gehalten wurde. Auf Grund der an je vier Tiergruppen
vorgenommenen Titrierungen wurden die Werte von DLS nach der Methode von Reed und
Muench [11] berechnet. Der Quotient der Werte des Immunserums und des Kontrollserums
ergab den Neutralisationsindex.
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Versuthsergebnisse

Inaktivierung des Virus durch UV-Bestrahlung. Aus dem auf obige Weise
hergestellten Virusmaterial wurden Mengen von je 2,5 ml in Petrischalen von
10 cm Durchmesser eingemessen und aus 45 cm Entfernung mit einer Quecksil-
berlampe Fabrikat Hanau (Type : Hohensonne S 300) bestrahlt. Wahrend dieser
Bestrahlung wurde das Virusmaterial stdndig mit einem Glasstdbchen umge-
rihrt. Auf Grund der Untersuchung der Infektivitdt des verschieden lange be-
strahlten Virusmaterials konnte festgeslellt werden, dass wenn die Gewebekultur
dem urspringlichen Verfahren entsprechend mit Phenolrot enthaltender Simms -
X 6-Losung bereitet wurde, zur vollstandigen Inaktivierung des farbstoffhaltigen
Virusmaterials eine verhaltnisméssig lange Zeit notwendig war. Aus diesem
Grunde wurde im weiteren der N&hrlosung kein Phenolrot mehr zugegeben,
wodurch die notwendige UV-Menge — wie aus Tabelle | ersichtlich — auf die
Héalfte gesenkt werden konnte.

TABELLE 1
Inaktivierung des Ay-Virus durch UV-Bestrahlung

Das aus der 91. Passage gewonnene Yirusmaterial mit einem zytopathogenen Titer von 10—6
wurde in Anwesenheit und Abwesenheit von Phenolrot mit UV-Strahlen behandelt. Die Infektivi-
tat der im Verhaltnis von 1:10 verdinnten, zu verschiedenen Zeitpunkten genommenen
Proben wurde in Gewebekulturen festgestellt.

I it Infelktivitat
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-f- = das im Verhaltnis von 1:10 verdinnte Virusmaterial zeigte nach UV-Bestrahlung
eine zytopathogene Wirkung.

Eine mehrfache Wiedsrholung des in der Tabelle angegebenen Versuches
— wobei naturlich die Nahrlésung keinen Farbstoff mehr enthielt — zeitigte
gleiche oder sehr &hnliche Ergebnisse. Es bedurfte einer Bestrahlung von 5
Minuten, um zu erreichen, dass das im Verhaltnis 1 : 10 verdiinnte Virusmaterial
keine Infektivitdt mehr besitze. Da das Bestreben auf vollstdndige Aufhebung
der Infektivitat gerichtet war, wurde das bestrahlte unverdiinnte Material durch
intrazerebrale Beimpfung von Ma&usen kontrolliert. Hierbei konnte festgestellt
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werden, dass noch 25—50% der mit dem 5 Minuten lang bestrahlten, unver-
dinnten Material beimpften M&ause eingingen. Deswegen wurde, um ganz sicher
zu gehen, die Bestrahlungszeit auf 10 Minuten erhdht. Ein solches Yirusmaterial
wurde vierundzwanzigmal hergestellt und seine Infektivitat jeweils durch intra-
zerebrale Beimpfung von M&usen nachgeprift, wobei es sich in jedem Falle
herausstellte, dass es inaktiv war. Das inaktivierte Yirusmaterial wurde bis zu
seiner Verwendung bei einer Temperatur von — 15°C gelagert.

Immunisierung von Meerschweinchen. Auf Grund von Vorversuchen an
kleineren Tiergruppen wurden die Ungeféhrlichkeit des Verfahrens und die
immunogene Wirkung des Impfgutes festgestellt. Danach wurde folgender
Versuch ausgefiuhrt :

Es wurden 27 Meerschweinchen von 300—700 g Korpergewicht am
12. X. 1953 mit je 0,5 mlinaktiviertem Virus subkutan und dann am 17. X. mit
je 0,5 ml, am 22. X. mit je 1 ml und am 28. X. mit je 1,5 ml intraperitoneal
beimpft. Wéhrend der Immunisierungszeit ging kein einziges Tier verloren. Der
Virusgehalt des zur Impfung verwendeten Virusmaterials betrug — auf Grund der
vor seiner Inaktivierung durch intrazerebrale Beimpfung von Ma&éusen durchge-
fuhrten Messungen — 104¥ DLS) Seine Infektivitdt war in Gewebekulturen
bis zu einer Verdinnung von 10 ® wahrnehmbar. Das inaktivierte Material
enthielt also ursprunglich 3,3 <1057 S 154. DL60. Demgemass erhielt jedes
Meerschweinchen im Laufe der Immunisierung eine Virusmenge, die etwa
Millionen DLS fur M&use entsprach. Am 21. Tage nach der letzten Impfung
(am 18. X1.) wurde den Tieren mit Hilfe von Herzpunktion Blut eninommen.
Leider gingen als Folge dieses Eingriffes 3 Tiere ein. Der Immunstoffgehalt
des Blutserums samtlicher 27 Tiere wurde in Gewebekulturen, das Serum von
23 Tieren ausserdem auch durch Impfung von Mausen titriert. Als Beispiel
fur die mit Hilfe von M&usen vorgenommene Titrierung diene der Fall des im-
munisierten Meerschweinchenserums Nr. 49, der in Tabelle 11 gezeigt wird.

TABELLE 11

Immunwirkung des Blutserums von immunisierten Meerschweinchen bei Titrierung in Mausen

\erdimungen dss Mins .
01 102 103 104 105 10
Normales Tier (Kontrolle) — — 4/4 4/4 4/4 2/4 10“ 6
Immunisiertes Tier Nr. 49 4/4 3/4 2/4 0/4 - — 10~v?

Der Zahler gibt die Zahl der eingegangenen, der Nenner die Zahl der beimpften Tiere an.

Samtliche 27 Serumproben wurden mit Hilfe von Gewebekulturen gleich-
zeitig titriert, wahrend die Kontrolle an Madusen bei zwei verschiedenen Ge-
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legenheiten erfolgte, wobei die Sera in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Die
diesbeziiglichen Ergebnisse sind in Tabella 111 zusammengefasst.
TABELLE IlI
Gehalt des Blutserums von immunisierten Meerschweinchen an virusneutralisierendem Immunstoff

1

g e S e
Meerschweinchens Se'ﬁt";r :(]}b""%o”' bei Normalserum bei Immunserum e
99 103 10* « 10-4.33 46
19 10“ 2 10~6 t0—3.50 316
40 10 2 10 6 o 333 468
43 10¢3 10-6 10-3.31 500
173 10 2 106 10 323 590
179 10° 2 10-8 10 300 1000
147 107 1 10 e 10 300 1000
157 10° 2 10-6 10 300 1000
67 10 2 10”8 10 =00 1000
48 10 2 10-8 0 300 1000
86 10”1 10 « 10 3.00 1000
49 10”1 10“ « 10 217 1700
115 <10“i 10“ 6 10 27 1700
21 <10-1 10* « 10 350 3160
47 10 1 10% « 10 233 4680
187 no“1 10“ « 10 2« 10000
194 <10 2 10“ « 10-1.5 31600
65 10"1 10—e33 1 Q—3,00 2140
152 10-1 10-6,33 10—269 4370
193 no«“i1 10 «s3 10-2.48 6900
39 N 0“ 7 O “ 6.33 10-2.23 12600
29 <10 1 10 633 10 221 12600
98 <10 1 10 633 Jo-1.50 67700
69 10~2 nicht untersucht
159 10 2 nicht untersucht
50 1o 1 nicht untersucht
113 10-1 nicht untersucht

10 1bedeutet, dass Virusmaterial in einer Verdiinnung von 1:10 keine zytopathogene Wirkung
in Gegenwart von Immunserum besass.

Aus dieser Tabelle geht klar hervor, dass im Blute der immunisierten
Tiere eine bedeutende Menge virusneutralisierenden Immunstoffes vorhanden
ist. Zwischen der Neutralisierung der zytopathogenen Wirkung und der méause-
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schutzenden Wirkung der Seren lasst sich eine Parallele feststellen, wobei natir-
lich eine gewisse Versuchsfehlermdéglichkeit zu berlcksichtigen ist. Da die Ver-
suchsfehlergrenze des zytopathogenen Titers nicht grosser als der Exponent eins
ist, pflegt man eine solche Abweichung nicht in Betracht zu ziehen. Ausserdem
ist auch mit dem Fehler der an den M&usen vorgenommenen Titrierung zu
rechnen, der maximal ebenfalls die Grdsse des Exponenten eins erreicht. Trotz
der Mdglichkeit dieses grossen Fehlers l&sst sich indessen eine gute Parallele
zwischen den beiden Wertbestimmungen ziehen.

Als Fortsetzung des Versuches wurden die Tiere am 30. XI. 1953, also
am 12. Tage nach der Blutentnahme bzw. 33 Tage nach der letzten Impfung,
mit je 1 ml inaktiviertem Virusmaterial wiederum beimpft. Am 20. Tage nach
der Blutentnahme erhielten dann die 23 immunisierten Tiere (eines ging aus
interkurrenten Griinden ein) in zwei Gruppen — gleichzeitig mit einer entspre-
chenden Zahl von Kontrollmeerschweinchen — subkutan je 0,5 ml der Ver-
dinnungen des aktiven Virus. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1V angefihrt.

TABELLE IV

Infektion von immunisierten und Kontrollmeerschweinchen mit verschiedenen Virusmengen

) Kontrol ltiere

\'%%ﬁ*ﬁ Inmjnsierts \rtalinis cer Letzrer
05m eug?aergmj rm?m)
101 - 4/4 3,3 44
10 2 o 4/4 4, 4,57
H 3 012 4/4 6, 6, 6 8
10 4 — 214 8 8
10~5 — 0/4 —

Der Zahler gibt die Zahl der eingegangenen, der Nenner die Zahl der geimpften Tiere an.

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass kein einziges der immunisierten Tiere
verloren ging. Dieser Versuch gibt keine genaue Auskunft Uber das Ausmass
der Immunitat, da in der mit einer Verdinnung von 10~2 infizierten Gruppe
kein Verlust eintrat, woraus der Schluss gezogen werden kann, dass die Tiere —
bzw. zumindest ein Teil von ihnen m sogar gegen eine noch grdssere Infektion
als diese resistent gewesen sein durften. Demgemadss erwiesen sie sich also
100 DL& gegenuber als immun, doch ist es wahrscheinlich, dass ihre Immunitat
noch grosser war.

Hier sei noch erwahnt, dass die Tiere nach Ablauf der Beobachtungszeit
aufs neue infiziert wurden und dass durch diese Hyperimmunisierung eine sehr
grosse Immunitét erreicht wurde. Schliesslich trat auch unter den mit konzen-
triertem Virusmaterial (100 000 DLX0) reinfizierten Tieren kein Verlust ein.



IMMUNISIERUNG VON LABORATORIUMSTIEREN MIT DEM VIRUS DER AUJESZKYSCHEN KRANKHEIT 157
NACH DESSEN INAKTIVIERUNG MIT ULTRAVIOLETTSTRAHLEN

Hyperimmunisisrung mit dem ersten infektiosen Virusmaterial steigerte
in bedeutender Weise die Grundimmunitat, die von dem durch UV-Bestrahlung
inaktivierten Material gewdhrt wurde. Ausser den obenerwdhnten Angaben weist
darauf auch die Erhéhung des Wertes des Neutralisationsindexes hin. In Tabelle
V sind die Neutralisationswerte des Blutserums von vier, zuerst mit inaktiviertem
Virus und dann mit infektionsfahigem Material beimpften Meerschweinchen ange-
geben. Die Wertbestimmung des Immunstoffes erfolgte durch intrazerebrale
Beimpfung von Ma&ausen.

TABELLE Y
Neutralisationsindex des Blutserums von hyperimmunisierten Meerschweinchen
Bmgug Neutralisationsindex
GurdinTaunisienung rech Hyperimmunisierung
19 317 1700
179 1000 10000
48 1000 10000
65 2140 4680

Der Neutralisationsindex wurde durch intrazerebrale Beimpfung von Mausen gemessen.
Die mitinaktiviertem Virusmaterial immunisierten Tiere («Grundimmunitét») erhielten zweimal
innerhalb eines Monats je 0,5 ml aktives Virus in einer Verdinnung von 10~2 subkutan.
Probeblutentnahme nach drei Wochen.

Immunisierung von M&usen. Mit UV-Strahlen inaktiviertes Virusmaterial
wurde einer grosseren Zahl von Mausegruppen wiederholt intraperitoneal verab-
reicht. Die Impfungen erfolgten in Abstdnden von 4—5 Tagen. Zwei bis vier
Wochen nach der letzten Impfung wurden die Tiere in zwei Gruppen geteilt
und die eine Gruppe intrazerebral und die andere subkutan mit verschiedenen
Virusmengen infiziert. Die Ergebnisse dieser mit einer entsprechenden Anzahl
von Kontrollen ergdnzten Versuche sind in Tabelle VI zusammengefasst.

Es ist ersichtlich, dass der in den einzelnen Versuchen verwendeten Virus-
menge entsprechend eine unterschiedlich starke Immunitéat sowohl gegenilber
der subkutanen als auch der intrazerebralen Infektion erzielt wurde. Die dreimal
geimpften Mause waren etwa 10—100 DL% gegentuber immun, wahrend sich
die funfmal geimpften Gruppen selbst gegen 100—10 000 DL30 als resistent
erwiesen, wobei ein Teil der Tiere eine sogar noch grdssere Widerstandsfahigkeit
zeigte (siehe I11. Versuch).

Immunisierung von Kaninchen. Mit diesen Tieren wurden nur orientierende
Untersuchungen durchgefihrt. Wegen der geringen Zahl der zur Verfigung
stehenden Tiere ging hierbei das Bestreben dahin, festzustellen, ob das mit UV-
Strahlen inaktivierte Virusmaterial die Entstehung eines neutralisierenden
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TABELLE VI

Resistenz von intraperitoneal immunisierten Mausen bei vorhergehender Inaktivierung des ver-
abreichten Virusmaterials durch UV-Bestrahlung

r \erabreichte Vinsverdinnung
sus  Inmunisierung Infektion Tiergruppe
Nr. 100 D110 * 103104 10-5 10-¢ IG=
immunisiert 3/4 0/4
subkutan
Kontrolle 4/4 314 — - - — __ .
I. 3x0,2 ml o
intra- immunisiert 34 24 14 — — — - -
zerebral — ontrolle - M4 44 34 — o .
immunisiert 36 16 06 - — — - -
subkutan
Kontrolle 6/6 6/6 6/6 56 26 — - -
n. 5X0,5 ml ) o
intra- immunisiert — 6/6 66 46 16 — - -
zerebral — onirolle _ _ 66 66 6/6 56 - -
immunisiert o8 08 08 08 — — - -
subkutan
. Kontrolle - - 8/8 7/8 2/8 08 - -
ul. 5x0,5 mi ) o
intra- immunisiert - 7/8 7/8 6/8 0/8 08 - -
zerebral ¢ ontrolle _ - g8 88 88 &8 38 0/8

Immunstoffes im Organismus des Kanichens hervorruft. In einem dieser
Versuche wurden zwei Tieren im Laufe von 6 Wochen insgesamt 3,7 ml Impfstoff
in 6 Dosen intravends verabreicht. Am 9. Tage nach der letzten Imjjfung wurde
den Tieren Blut entnommen. Diese Serumproben neutralisierten mehr als eine
Million zytopalhogener Dosen des Virus. Nach Verabreichung von weiteren je
1 ml wurden die dann entnommenen Serumproben auch an Mé&usen titriert.
Der Neutralisationsindex dieser Proben betrug 2000 bzw. 4000. Danach
erhielten die Tiere zwei Monate keinen Impfstoff. Nach diesen zwei Monaten
sanken die vorigen Werts ihrer Sera auf 600 bzw. 900.

In einem anderen Kaninchenversuch wurden vier Tiere immunisiert.
Wahrend der drei Monate dauernden Beobachtungszeit erreichte ihr Immunstoff
einen betrachtlich hohen Titer. Leider konnten diese Versuche nicht abgeschlos-
sen werden, so dass hier von einer Beschreibung der Einzelheiten abgesehen
werden soll.

Lagerungsfahigkeit des inaktivierten Impfstoffes. Es wurde auch der Ver-
such gemacht festzustellen, ob die Antigenwirkung des mit UV bestrahlten
Virusmaterials langere Zeit erhalten bleibt. Ein Teil des zur Beimpfung der
in Tabelle 111 angefihrten Meerschweinchen frisch gebrauchten Virusmaterials
wurde ohne Zugabe irgendeines Konservierungsmittels in gefrorenem Zustande
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3 Monate lang aufbewahrt. Danach wurde es in &hnlicher Weise wie in dem oben
beschriebenen Versuch zur Immunisierung von drei Meerschweinchen benutzt.
Nach drei Impfungen, am 17. Tage, wurde den Tieren Blut entnommen. Der
Neutralisationsindex dieser Sera betrug an Ma&usen 1100, 2500 bzw. 6300,
d. h. ihr Wert lag in derjenigen Grdssenordnung, die im Laufe der Verwendung
von nicht gelagertem Impfgut im Durchschnitt beobachtet werden konnte.

Diskussion

Das aus Gewebekulturen gewonnene virenreiche Material verliert — bei
Beibehaltung seiner Antigenwirkung — nach UV-Bestrahlung mit Sicherheit
seine Infektivitat. Die hier beschriebenen Versuche beweisen in lberzeugender
Weise, dass bei Anwendung eines solchen Virusmaterials Meerschweinchen und
Mé&use ohne Tierverlust immunisiert werden kdnnen. Die mit inaktiviertem
Virusmaterial beimpften Tiere lassen sich durch Impfung mit infektiésem
Virusmaterial dusserst erfolgreich hyperimmunisieren und kénnen so gegen letale
Dosen von mehr als zehntausend und noch mehr resistent gemacht werden.

Die Immunitat der Tiere wird — ausser durch ihre Resistenz — auch
durch den in ihrem Blute in grosser Menge vorhandenen virusneutralisierenden
Immunstoff bezeugt. Bei der Untersuchung dieses Immunstoffes konnte festge-
stellt werden, dass die von uns friher ausgearbeitete, auf der Neutralisation der
zytopathogenen Wirkung des Virus beruhende, Uberaus einfache und billige
Methode gut Ubereinstimmende Ergebnisse mit den Neutralisationsindexen
liefert, die bei Impfung von empfénglichen Tieren mit dem ublichen Serum-
Virus-Gemisch ermittelt werden kdnnen.

Es soll hier nicht die Frage der veterindrmedizinischen Bedeutung der
Aujeszkyschen Krankheit und im Zusammenhang damit die etwaige Notwen-
digkeit einer Schutzimpfung gegen diese Krankheit aufgeworfen werden. Falls
eine solche Schutzimpfung notwendig ist, so durften die hier geschilderten
Beobachtungen als Grundlage fur die Ausarbeitung einer praktischen Impfme-
thode dienen kénnen. Damit wirde nattrlich die Klarung von zahlreichen weite-
ren Fragen notwendig werden, wie z. B. die Technik der grossbetrieblichen
Herstellung des Impfstoffes, seine Lagerung, Konservierung usw. Wahrscheinlich
durften aber unsere Forschungsergebnisse bereits die Grundbedingungen fir
die Klérung dieser Fragen erflllen, einerseits durch die billige und einfache
Herstellung des Virusmaterials und andererseits durch die einfache und billige
Titrationsmethode des Virus bzw. des Immunstoffes.

ZUSAMMENFASSUNG

In Gewebesuspensionen aus zerstiickelten, gemischten Huhnerembryonen wurde ein
stark infektioses, verhaltnismassig reines Virus der Aujeszkyschen Krankheit gezlichtet. Dieses
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Virusmaterial verliert — bei Beibehaltung seiner Antigeneigenschaften — nach Bestrahlung
mit ultraviolettem Licht seine Infektivitat. Mit solchem Virusmaterial kénnen Meerschweinchen
und Mause sehr gut, ohne jede Impfgefahr immunisiert werden. Die Ausbildung der Immunitat
geht Hand in Hand mit dem Erscheinen eines virusneutralisierenden Immunstoffes.
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Foovo~Nourwne

e

MMMYHU3ALUNA JTABOPATOPHbLIX J>XWMBOTHbLIX BWPYCOM AYECCKOIO,
MHAKTUBNPOBAHHbBIM YJIbTPA®UVNOJIETOBbIMN NYUYAMA

. Benagn v . VBaHoBMY

Pesome

ABTOpPbI, C MOMOLLBIO paHee pa3paGoTaHHOro MMM MeToAa, ANSi MOSyYeHUs BUPYCHOTO
maTtepuana nosb30Ba/MCb TKAHEBbIMM Ky/NbTypaMu U3 pasmesbYeHHbIX CMeLUaHHbIX TKaHel
KYPUHbIX 3apofblllieil. IKCTPaKTbl BMPYCOCOAEPXKALLMX TKaHEBbIX Ky/bTyp CPaBHUTENbHO
6efHbIX CYLLMM BelllecTBaMK 1 061aalollMX BbICOKO NaTOreHHOCTbIO, NMoj AeicTBMEM YbTpa-
(hMONETOBbLIX Nydei TePsIOT MATOreHHOCTb, HO B TO K& BPEMS COXPAHSIIOT aHTWUreHHble CBO-
CTBa. VIHAaKTVMBMPOBaHHbIe YNbTPAMUONETOBLIMUA flydaMu BUPYCbl B 3aMOPOXXEHHOM BUAe CO-
XPaHSIIOT aHTUTEHHOCTb B TeUeHMe A0roro BpeMeHW. TakuM BUPYCHbIM MaTeprasiom 6e3onacHo
VIMMYHUW3POBaIM MOPCKMX CBUHOK W Mbilleil. B KPOBM MOABEPTHYTbIX HECKONbKMM MpUBKB-
Kam MOPCKUX CBUHOK 6bl 06HApYXeH BbICOKWIA TUTP BUPYCHEATPaNuU3YOLWMUX aHTUTeN, U
KVBOTHbIE CTa/M PE3NCTEHTHLIMU K BMPYCY AyecCKOro. VIMMyHUTET TaKUX XXMUBOTHbIX MOXET
NOBbILIATLCA MyTeM fafbHEelLWNX NPUBUBOK aKTUBHbLIM BMPYCHLIM MaTepuaioM. Y MNpUBUTLIX
VHAKTMBUPOBaHHbLIM BMPYCOM MblLLIE/ BbIPAGOTANCSA BbICOKUIA UMMYHUTET KakK K MOAKOXHOMY,
TaK M K BHYTPUMO3rOBOMY 3apakeHuio.
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