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Im  Laufe unserer seit Jahren durchgeführten Untersuchungen über die 
biologischen Eigenschaften des Virus der Aujeszkyschen Krankheit (im nach­
stehenden Ay-Virus) zeigte sich die N otw endigkeit, Laboratoriumstiere gegen 
diesen Krankheitserreger wirksam aktiv zu immunisieren. Die in der Literatur 
vorkom m enden Angaben boten leider bei dieser Aufgabe nur wenig Hilfe und  
erbrachten höchstens den Beweis, dass atif diesem Gebiete m it zahlreichen 
Schwierigkeiten zu rechnen ist. Die M itteilungen von Zivick und ZeZZer[l] sowie 
von Gerlach und Schiveinburg [2, 3 , 4 ]  berichten über die Schwierigkeiten, die bei 
der Immunisierung von Kaninchen bestehen. Sie fanden hierzu das inaktivierte 
Virus als vollständig ungeeignet, bei Verwendung von infektionsfähigem Virus 
gelang es ihnen — wie vorsichtig sie auch immer die Immunisierung in A n­
griff nahmen — sozusagen bloss ausnahmsweise, manchmal ein Tier so zu  
infizieren, dass es, wenn es nicht einging, nach der Infektion über eine Im ­
m unität verfügte.

Das Schwein erträgt — wie dies aus den Arbeiten von Köves und H irt [5 ] 
auch in Einzelheiten bekannt ist — die Infektion m it dem Ay-Virus recht gut 
und wird danach stark immun. Auch einige Laboratoriumstiere können so infi­
ziert werden, dass sie — wenngleich m it grossen Vsrlusten — die Krankheit 
überstehen und daraus immun hervorgehen. Laut Jonesco und O larm [6] kann  
man Hunde mit infektionsfähigem Ay-Virus erfolgreich immunisieren ; leider 
sagt jedoch ihre Arbeit nur wenig über das von ihnen angewandte Verfahren aus. 
Auch wir selber versuchten lange Jahre hindurch, Meerschweinchen und K anin­
chen m it lebendem Virus aktiv zu immunisieren, doch endete jeder Versuch, 
wie vorsichtig immer auch die Infektionsdosis erhöht wurde, m it dem Tode der 
Tiere. Koch  und Abrahám  [7] erzielten gewisse Ergebnisse, indem sie R atten mit 
ansteigenden Dosen eines infektionsfähigen Virusmaterials beim pften. Mehr 
als sechs Monate alte R atten konnten auf diese W eise ohne grössere Ver­
luste immunisiert werden, während die jüngeren Tiere fast ausnahmslos zu­
grunde gingen.

Nach den obigen Ergebnissen hat es den Anschein, als ob die Antigeneigen­
schaft des Ay-Virus sehr labil wäre und als ob bereits schwache chemische Schä-
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digungen zu ihrer völligen Unwirksamkeit führten. Aus diesem Grunde war 
unser Bestreben darauf gerichtet, eine milder wirkende Inaktivierungsm ethode 
zu finden, so dass versucht wurde, die Aufgabe durch Anwendung von ultra­
violetten  (im weiteren UV) Strahlen zu lösen. Aus den nachstehenden Ausführun­
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 Mäusen und Kaninchen geeignet ist.

M ethodik

Gewinnung des Virusmaterials : Es wurde ein auf die bereits beschriebene Weise [8, 9] 
in Gewebesuspensionen von Hühnerembryonen gezüchtetes Virusmaterial benutzt. Den ver­
wendeten, mit Ay XXV bezeichneten Stamm stellte uns liebenswürdigerweise Prof. G. Hirt 
zur Verfügung. Das Virus wurde eine lange Zeit hindurch durch dreitägige Überimpfungen auf 
Gewebekulturen aus Hühnerembryonen gezüchtet. Die Kulturen wurden in Erlenmeyerkolben 
von 100 ml oder 1 1 hergestellt, wobei im ersteren Falle 200 mg Gewebebrei in 4 ml Nährlösung, 
im letzteren Falle 2000 mg Gewebebrei in 40 ml Nährlösung suspendiert wurden. Die Züchtungs­
dauer betrug 72 Stunden bei 37°C.

Bestimmung der Infektionsfähigkeit des Virusmaterials : Die Kulturen wurden im Mörser 
homogenisiert und 10 Minuten lang mit etwa 2000 U/Min. zentrifugiert. Der so gewonnene Ex­
trakt stellte das verwendete Virusmaterial dar, dessen Titrierung auf zweierlei Weise durchge­
führt wurde : entweder mit Herzmuskelexplantaten von Hühnerembryonen auf Grund der zyto- 
pathogenen Eigenschaft des Virus [8 ] oder durch intrazerebrale Beimpfung von Mäusen. Im 
letzteren Falle wurden mit je 0,03 ml des verdünnten Virusmaterials Gruppen von je vier Mäusen 
infiziert. Die Tiere wurden 12 Tage unter Beobachtung gehalten und bei ihrem Eingehen stets 
die früheren geschilderten Erkenntnisse berücksichtigt, denen zufolge die pathologische 
Eigenschaft des an das Hühnerembryonengewebe adaptierten Virus sich sowohl in bezug auf die 
Inkubationszeit als auch auf die Krankheitssymptome von jener des in Säugetieren 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 führte noch nach Verdünnungen von 10~ 4—10~ & 
den Tod der intrazerebral beimpften Mäuse herbei. Bei Titrierung in Gewebekultur erwies es 
sich in der Regel bis zu Verdünnungen von 10 6 oder noch höher als infektionsfähig. Wenn man 
auf dieser Grundlage rechnet, dann ergibt sich, dass 4 ml Extrakt einer 200 mg Gewebe enthal­
tenden Kultur 30 — 50 Millionen DL50 enthielt. Bezieht man dies auf Trockenmaterial, so kommt 
man zum Ergebnis, dass die Viruskonzentration um ein Vielfaches grösser ist als in den aus den 
Organen infizierter Tiere gewonnenen Extrakten.

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

Wenn das Neutralisationsvermögen des Serums mit Hilfe von Gewebekulturen gemessen 
wurde, dann wurde aus dem virushaltigen Extrakt eine Verdünnungsreihe von 1 : 10, 1 : 100, 
1 : 1000 usw. bereitet, danach zu 1,8 ml der verdünnten Serien jeweils 0,2 ml konzentriertes Serum 
hinzugefügt und in jedes Reagensglas 6 — 8 Stückchen fein zerschnittener Hühnerembryonen- 
Herzmuskel gegeben. Nach 72stündiger Inkubation bei 37° C wurden — auf die bereits ausführlich 
geschilderte Weise — aus jeder Verdünnung 4 oder 5 Explantate hergestellt. Als Infektionstiter 
wurde hierbei jene grösste Verdünnung des Virusmaterials angesehen, die an zumindest der Hälfte 
der auf die erwähnte Weise hergestellten Hängetropfen-Gewebekulturen eine zytopathogene 
Wirkung auslöste [10].

Die Neutralisationsproben erfolgten an Mäusen mit Verdünnungen des Virusmaterials von 
1 : 5, 1 : 50, 1 500 usw., denen man ebenso viel Blutserum hinzufügte, 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 DL50 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 W eise 
hergestellten Virusmaterial wurden Mengen von je 2,5 m l in Petrischalen von  
10 cm Durchmesser eingem essen und aus 45 cm Entfernung mit einer Quecksil- 
berlampe Fabrikat Hanau (Type : Höhensonne S 300) bestrahlt. Während dieser 
Bestrahlung wurde das Virusm aterial ständig  m it einem  Glasstäbchen um ge- 
rührt. Auf Grund der Untersuchung der Infektivität des verschieden lange b e­
strahlten Virusmaterials konnte festgeslellt werden, dass wenn die Gewebekultur 
dem ursprünglichen Verfahren entsprechend mit Phenolrot enthaltender Simms - 
X 6-Lösung bereitet wurde, zur vollständigen Inaktivierung des farbstoffhaltigen  
Virusmaterials eine verhältnism ässig lange Zeit notw endig war. Aus diesem  
Grunde wurde im  weiteren der Nährlösung kein Phenolrot mehr zugegeben, 
wodurch die notwendige UV-Menge — wie aus Tabelle I ersichtlich —  auf die 
Hälfte gesenkt werden konnte.

TABELLE I

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
tät der im Verhältnis von 1 : 10 verdünnten, zu verschiedenen Zeitpunkten genommenen 
Proben wurde in Gewebekulturen festgestellt.

Bestrahlungszeit
(Min.)

Infektivität

In Gegenwart von 
Phenolrot bestrahlt

Ohne Farbstoff 
bestrahlt

1 + +
3 + +
5 + —
8 + —

10 — —

-f- =  das im Verhältnis von 1 : 10 verdünnte Virusmaterial zeigte nach UV-Bestrahlung 
eine zytopathogene Wirkung.

Eine mehrfache W iedsrholung des in der Tabelle angegebenen Versuches 
— wobei natürlich die Nährlösung keinen Farbstoff mehr enthielt — zeitigte 
gleiche oder sehr ähnliche Ergebnisse. Es bedurfte einer Bestrahlung von 5 
Minuten, um zu erreichen, dass das im Verhältnis 1 : 10 verdünnte Virusmaterial 
keine Infektivität mehr besitze. Da das Bestreben auf vollständige Aufhebung 
der Infektivität gerichtet war, wurde das bestrahlte unverdünnte Material durch 
intrazerebrale Beim pfung von Mäusen kontrolliert. Hierbei konnte festgestellt
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werden, dass noch 25—50%  der mit dem 5 Minuten lang bestrahlten, unver­
dünnten Material beim pften Mäuse eingingen. Deswegen wurde, um  ganz sicher 
zu gehen, die Bestrahlungszeit auf 10 M inuten erhöht. Ein solches Yirusmaterial 
wurde vierundzwanzigmal hergestellt und seine Infektivität jew eils durch intra­
zerebrale Beimpfung von  Mäusen nachgeprüft, wobei es sich in  jedem  Falle 
herausstellte, dass es in ak tiv  war. Das inaktivierte Yirusmaterial wurde bis zu 
seiner Verwendung bei einer Temperatur von — 15°C gelagert.

Immunisierung von Meerschweinchen. A uf Grund von Vorversuchen an 
kleineren Tiergruppen wurden die Ungefährlichkeit des Verfahrens und die 
im m unogene Wirkung des Impfgutes festgestellt. Danach wurde folgender 
Versuch ausgeführt :

E s wurden 27 Meerschweinchen von 300—700 g Körpergewicht am
12. X . 1953 mit je 0,5 m l inaktiviertem  Virus subkutan und dann am 17. X . mit 
je 0,5 m l, am 22. X . m it je  1 ml und am 28. X . mit je 1,5 m l intraperitoneal 
beim pft. Während der Immunisierungszeit ging kein einziges Tier verloren. Der 
V irusgehalt des zur Im pfung verwendeten Virusmaterials betrug — auf Grund der 
vor seiner Inaktivierung durch intrazerebrale Beimpfung von Mäusen durchge­
führten Messungen — 1 0 4>7 DLS0. Seine Infektivität war in Gewebekulturen 
bis zu  einer Verdünnung von 10 '6 wahrnehmbar. Das inaktivierte Material 
enth ielt also ursprünglich 3,3 • 105>7 S 154. DL60. Dem gem äss erhielt jedes 
M eerschweinchen im Laufe der Immunisierung eine Virusmenge, die etwa 
M illionen DL50 für Mäuse entsprach. Am 21. Tage nach der letzten  Impfung 
(am 18. X I.) wurde den Tieren mit H ilfe von Herzpunktion B lut eni nommen. 
Leider gingen als Folge dieses Eingriffes 3 Tiere ein. Der Imm unstoffgehalt 
des Blutserums sämtlicher 27 Tiere wurde in Gewebekulturen, das Serum von  
23 Tieren ausserdem auch durch Im pfung von Mäusen titriert. Als Beispiel 
für die m it Hilfe von Mäusen vorgenommene Titrierung diene der Fall des im ­
m unisierten Meerschweinchenserums Nr. 49, der in Tabelle II  gezeigt wird.

TABELLE II

Immunwirkung des Blutserums von immunisierten Meerschweinchen bei Titrierung in Mäusen

Serum
Verdünnungen des Virus

DL„ Neutralisa-
10 1 10“  2 10—3 10 4 10—5 10—e

tionsindex

Normales Tier (Kontrolle) _ _ 4/4 4/4 4/4 2/4 IO“ 6

Immunisiertes Tier Nr. 49 4/4 3/4 2/4 0/4 - — 1 0 ~ v ?

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

Sämtliche 27 Serumproben wurden m it Hilfe von Gewebekulturen gleich­
zeitig  titriert, während die Kontrolle an Mäusen bei zwei verschiedenen Ge­



legenheiten erfolgte, wobei die Sera in  zwei Gruppen eingeteilt wurden. D ie  
diesbezüglichen Ergebnisse sind in Tabella III  zusammengefasst.

TABELLE III
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Gehalt des Blutserums von immunisierten Meerschweinchen an virusneutralisierendem Immunstoff

B ezeich n u n g  des 
im m u n is ie rten  

M eerschw einchens

Z y to p a th o g en er 
T i te r  in  Gegen- 
w a r t  v o n  10% 
S eru m  (K o n tro ll- 

t i t e r  : 10 7)

1
W e rt  v o n  D L 50 b e i M äusen

N e u tra lis a tio n s ­
in d ex

b e i  N orm alserum b e i Im m u n seru m

99 IO“ 3 10“ « 1 0 - 4 . 3 3 46
19 10“ 2 10~6 !  0 — 3.50 316
40 10“ 2 10_ 6 Ю  3.33 468
43 IO“ 3 IO-6 1 0 - 3 .3 1 500

173 10“ 2 IO“ 6 10 3.23 590
179 IO“ 2 IO-8 1 0  3.00 1000
147 10” 1 10_e 1 0  3.00 1000
157 IO“ 2 IO-6 1 0  3.00 1000
67 IO“ 2 10” 8 10 3.00 1000
48 10“ 2 1 0 -8 Ю  3,00 1000
86 10"1 IO“ « 1 0  3.00 1000
49 10"1 10“ « IO“ 277 1700

115 <10“ i 10“ 6 10 2,77 1700
21 <10-1 10“ « !  0  3,50 3160
47 10_1 10“ « 10 2,33 4680

187 ЛО“ 1 10“ « 10 2,«o 10000
194 < 10 2 10“ « 1 0 - 1 , 5 31600
65 10"1 1 0 — e,33 l  Q— 3,00 2140

152 10-1 1 0 - б , з з 1 0 — 2.69 4370
193 Л 0 “ 1 10 «‘33 1 0 - 2 .4 9 6900
39 Л 0 “ 7 Ю “ 6.33 1 0 - 2 .2 3 12600
29 <  1 0  1 10 6.33 10 221 12600
98 <10_1 10 6.33 J 0 - 1 .5 0 67700
69 10~2 nicht untersucht

159 10“ 2 nicht untersucht
50 10  1 nicht untersucht

113 10-1 nicht untersucht

10 1 bedeutet, dass Virusmaterial in einer Verdünnung 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 W irkung und der m äuse­
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schützenden Wirkung der Seren lässt sich eine Parallele feststellen, wobei natür­
lich  eine gewisse Versuchsfehlermöglichkeit zu berücksichtigen ist. D a die Ver­
suchsfehlergrenze des zytopathogenen Titers nicht grösser als der Exponent eins 
ist, pflegt man eine solche Abweichung nicht in Betracht zu ziehen. Ausserdem  
is t auch mit dem Fehler der an den Mäusen vorgenommenen Titrierung zu 
rechnen, der m axim al ebenfalls die Grösse des Exponenten eins erreicht. Trotz 
der Möglichkeit dieses grossen Fehlers lässt sich indessen eine gute Parallele 
zw ischen den beiden W ertbestim m ungen ziehen.

Als Fortsetzung des Versuches wurden die Tiere am 30. X I. 1953, also 
am 12. Tage nach der Blutentnahm e bzw. 33 Tage nach der letzten  Impfung, 
m it je  1 ml inaktiviertem  Virusmaterial wiederum beim pft. Am 20. Tage nach  
der Blutentnahm e erhielten dann die 23 im m unisierten Tiere (eines ging aus 
interkurrenten Gründen ein) in zwei Gruppen — gleichzeitig mit einer entspre­
chenden Zahl von K ontrollm eerschweinchen — subkutan je 0,5 m l der Ver­
dünnungen des aktiven Virus. Die Ergebnisse sind in Tabelle IV  angeführt.

TABELLE IV

Infektion von immunisierten und Kontrollmeerschweinchen mit verschiedenen Virusmengen

Verabreichte
Verdünnung

(0,5 m )
Immunisierte

Tiere

Kontrol Itiere
Verhältnis der 
eingegangeneu 

Tiere
Lebensdauer 

der eingegange­
nen Tiere (Tage)

10“ 1 — 4/4 3, 3, 4, 4
10 2 0/11 4/4 4, 4, 5, 7
НГ 3 0/12 4/4 6, 6, 6, 8
10 4 — 2/4 8, 8
10~5 — 0/4 —

Der Zähler 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. D ieser Versuch gibt keine genaue Auskunft über das Ausmass 
der Im m unität, da in der mit einer Verdünnung von 10~2 infizierten Gruppe 
kein Verlust eintrat, woraus der Schluss gezogen werden kann, dass die Tiere — 
bzw . zumindest ein Teil von ihnen ■— sogar gegen eine noch grössere Infektion  
als diese resistent gewesen sein dürften. Demgemäss erwiesen sie sich also 
100 DLä0 gegenüber als immun, doch ist es wahrscheinlich, dass ihre Immunität 
noch grösser war.

Hier sei noch erwähnt, dass die Tiere nach Ablauf der Beobachtungszeit 
aufs neue infiziert wurden und dass durch diese Hyperimmunisierung eine sehr 
grosse Im m unität erreicht wurde. Schliesslich trat auch unter den mit konzen­
triertem  Virusmaterial (100 000 DL50) reinfizierten Tieren kein Verlust ein.
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Hyperimmunisisrung m it dem  ersten infektiösen Virusmaterial steigerte 
in  bedeutender W eise die Grundimmunität, die von dem durch UV-Bestrahlung 
inaktivierten Material gewährt wurde. Ausser den obenerwähnten Angaben weist 
darauf auch die Erhöhung des W ertes des Neutralisationsindexes hin. In Tabelle 
V  sind die Neutralisationswerte des Blutserums von vier, zuerst m it inaktiviertem  
Virus und dann m it infektionsfähigem  Material beim pften Meerschweinchen ange­
geben. Die W ertbestimmung des Immunstoffes erfolgte durch intrazerebrale 
Beim pfung von Mäusen.

TABELLE Y
Neutralisationsindex des Blutserums von hyperimmunisierten Meerschweinchen

Bezeichnung
des

Meerschweinchens

Neutralisationsindex

nach Grundimraunisierung nach Hyperimmunisierung

19 317 1700
179 1000 10000
48 1000 10000
65 2140 4680

Der Neutralisationsindex wurde durch intrazerebrale Beimpfung von Mäusen gemessen. 
Die mit inaktiviertem Virusmaterial immunisierten Tiere («Grundimmunität») erhielten zweimal 
innerhalb eines Monats je 0,5 ml aktives Virus in einer Verdünnung von 1 0 ~ 2 subkutan. 
Probeblutentnahme nach drei Wochen.

Immunisierung von M äusen. Mit UV-Strahlen inaktiviertes Virusmaterial 
wurde einer grösseren Zahl von Mäusegruppen wiederholt intraperitoneal verab­
reicht. Die Impfungen erfolgten in Abständen von 4 —5 Tagen. Zwei bis vier 
W ochen nach der letzten Im pfung wurden die Tiere in  zwei Gruppen geteilt 
und die eine Gruppe intrazerebral und die andere subkutan m it verschiedenen  
Virusmengen infiziert. Die Ergebnisse dieser mit einer entsprechenden Anzahl 
von Kontrollen ergänzten Versuche sind in Tabelle V I zusammengefasst.

Es ist ersichtlich, dass der in den einzelnen Versuchen verwendeten Virus­
menge entsprechend eine unterschiedlich starke Im m unität sowohl gegenüber 
der subkutanen als auch der intrazerebralen Infektion erzielt wurde. Die dreimal 
geim pften Mäuse waren etwa 10— 100 DL50 gegenüber immun, während sich 
die fünfmal geim pften Gruppen selbst gegen 100—10 000 DL50 als resistent 
erwiesen, wobei ein Teil der Tiere eine sogar noch grössere W iderstandsfähigkeit 
zeigte (siehe III. Versuch).

Immunisierung von Kaninchen. Mit diesen Tieren wurden nur orientierende 
Untersuchungen durchgeführt. W egen der geringen Zahl der zur Verfügung 
stehenden Tiere ging hierbei das Bestreben dahin, festzustellen, ob das m it UV- 
Strahlen inaktivierte Virusmaterial die Entstehung eines neutralisierenden
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TABELLE VI
Resistenz von intraperitoneal immunisierten Mäusen bei vorhergehender Inaktivierung des ver­

abreichten Virusmaterials durch UV-Bestrahlung

Ver­
suchs
Nr.

Immunisierung Infektion Tiergruppe
Verabreichte Virusverdünnung

10-0 10—1 IO- * 10—3 10—4 10—5 10—e IG—*

subkutan
immunisiert 3/4 0/4

I. 3x0 ,2  ml
Kontrolle 4/4 3/4 — — — — — -

intra-
.immunisiert 3/4 2/4 1/4 — — — - -

zerebral Kontrolle - 4/4 4/4 3/4 — — - -

subkutan
immunisiert 3/6 1/6 0/6 - — — - -

и . 5 X 0,5 ml
Kontrolle 6/6 6/6 6/6 5/6 2/6 — - -

intra- immunisiert — 6/6 6/6 4/6 1/6 — - -
zerebral Kontrolle — — 6/6 6/6 6/6 5/6 - -

subkutan
immunisiert 0/8 0/8 0/8 0/8 — — - -

ui. 5x0 ,5  ml
Kontrolle - - 8/8 7/8 2/8 0/8 - -

intra- immunisiert - 7/8 7/8 6/8 0/8 0/8 - -
zerebral Kontrolle - - 8/8 8/8 8/8 8/8 3/8 0/8

Im m unstoffes im Organismus des Kanichens hervorruft. In einem  dieser 
Versuche wurden zwei T ieren im Laufe von 6 W ochen insgesamt 3,7 ml Im pfstoff 
in  6 D osen intravenös verabreicht. Am 9. Tage nach der letzten  Imjjfung wurde 
den Tieren Blut entnom m en. Diese Serumproben neutralisierten mehr als eine 
Million zytopalhogener Dosen des Virus. Nach Verabreichung von weiteren je 
1 m l wurden die dann entnommenen Serumproben auch an Mäusen titriert. 
Der Neutralisationsindex dieser Proben betrug 2000 bzw. 4000. Danach 
erhielten die Tiere zw ei Monate keinen Im pfstoff. Nach diesen zwei Monaten 
sanken die vorigen W erts ihrer Sera auf 600 bzw. 900.

In einem anderen Kaninchenversuch wurden vier Tiere immunisiert. 
W ährend der drei M onate dauernden Beobachtungszeit erreichte ihr Im m unstoff 
einen beträchtlich hohen Titer. Leider konnten diese Versuche nicht abgeschlos­
sen werden, so dass hier von einer Beschreibung der Einzelheiten abgesehen 
werden soll.

Lagerungsfähigkeit des inaktivierten Impfstoffes. Es wurde auch der Ver­
such gemacht festzustellen , ob die Antigenwirkung des m it U V  bestrahlten 
Virusmaterials längere Zeit erhalten bleibt. Ein Teil des zur Beimpfung der 
in Tabelle III angeführten Meerschweinchen frisch gebrauchten Virusmaterials 
wurde ohne Zugabe irgendeines Konservierungsmittels in gefrorenem Zustande



IM M U N ISIER U N G  VON L A B O R A T O R IU M ST IE R E N  M IT D EM  V IR U S D E R  A U JESZK Y SC H EN  K R A N K H E IT
NACH D ESSE N  IN A K T IV IE R U N G  M IT  U L T R A V IO L E T T ST R A H L E N

159

3 Monate lang aufbewahrt. Danach wurde es in ähnlicher W eise wie in dem oben  
beschriebenen Versuch zur Immunisierung von drei Meerschweinchen benutzt. 
Nach drei Im pfungen, am 17. Tage, wurde den Tieren Blut entnom m en. Der 
Neutralisationsindex dieser Sera betrug an Mäusen 1100, 2500 bzw. 6300, 
d. h. ihr W ert lag in derjenigen Grössenordnung, die im  Laufe der Verwendung 
von nicht gelagertem  Im pfgut im Durchschnitt beobachtet werden konnte.

Diskussion

Das aus Gewebekulturen gewonnene virenreiche Material verliert —  bei 
Beibehaltung seiner Antigenwirkung — nach UV-Bestrahlung mit Sicherheit 
seine Infektivität. Die hier beschriebenen Versuche beweisen in überzeugender 
Weise, dass bei Anwendung eines solchen Virusmaterials Meerschweinchen und  
Mäuse ohne Tierverlust im munisiert werden können. Die mit inaktiviertem  
Virusmaterial beim pften Tiere lassen sich durch Im pfung mit infektiösem  
Virusmaterial äusserst erfolgreich hyperimmunisieren und können so gegen letale  
Dosen von mehr als zehntausend und noch mehr resistent gemacht werden.

Die Im m unität der Tiere wird — ausser durch ihre Resistenz — auch 
durch den in ihrem Blute in  grosser Menge vorhandenen virusneutralisierenden  
Im m unstoff bezeugt. Bei der Untersuchung dieses Im m unstoffes konnte festge­
stellt werden, dass die von uns früher ausgearbeitete, auf der Neutralisation der 
zytopathogenen Wirkung des Virus beruhende, überaus einfache und billige 
Methode gut übereinstimmende Ergebnisse mit den Neutralisationsindexen  
liefert, die bei Impfung von em pfänglichen Tieren m it dem üblichen Serum- 
Virus-Gemisch erm ittelt werden können.

Es soll hier nicht die Frage der veterinärmedizinischen Bedeutung der 
Aujeszkyschen Krankheit und im  Zusammenhang dam it die etwaige N otw en­
digkeit einer Schutzimpfung gegen diese Krankheit aufgeworfen werden. Falls 
eine solche Schutzim pfung notwendig ist, so dürften die hier geschilderten  
Beobachtungen als Grundlage für die Ausarbeitung einer praktischen Im pfm e­
thode dienen können. Damit würde natürlich die Klärung von zahlreichen w eite­
ren Fragen notwendig werden, wie z. B. die Technik der grossbetrieblichen 
Herstellung des Im pfstoffes, seine Lagerung, Konservierung usw. W ahrscheinlich 
dürften aber unsere Forschungsergebnisse bereits die Grundbedingungen für 
die Klärung dieser Fragen erfüllen, 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 zerstückelten, gemischten Hühnerembryonen wurde ein 
stark infektiöses, verhältnismässig reines Virus der Aujeszkyschen Krankheit gezüchtet. Dieses
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Virusmaterial verliert — bei Beibehaltung seiner Antigeneigenschaften — nach Bestrahlung 
mit ultraviolettem Licht seine Infektivität. Mit solchem Virusmaterial können Meerschweinchen 
und Mäuse sehr gut, ohne jede Impfgefahr immunisiert werden. Die Ausbildung der Immunität 
geht Hand in Hand mit dem Erscheinen eines virusneutralisierenden Immunstoffes.
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ИММУНИЗАЦИЯ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ ВИРУСОМ АУЕССКОГО, 
ИНАКТИВИРОВАННЫМ УЛЬТРАФИОЛЕТОВЫМИ ЛУЧАМИ

И. Белади и Г. Иванович 

Р е з ю м е

Авторы, с помощью ранее разработанного ими метода, для получения вирусного 
материала пользовались тканевыми культурами из размельченных смешанных тканей 
куриных зародышей. Экстракты вирусосодержащих тканевых культур сравнительно 
бедных сушими веществами и обладающих высокой патогенностью, под действием ультра­
фиолетовых лучей теряют патогенность, но в то же время сохраняют антигенные свой­
ства. Инактивированные ультрафиолетовыми лучами вирусы в замороженном виде со­
храняют антигенность в течение долгого времени.Таким вирусным материалом безопасно 
иммунизировали морских свинок и мышей. В крови подвергнутых нескольким привив­
кам морских свинок был обнаружен высокий титр вируснейтрализующих антител, и 
животные стали резистентными к вирусу Ауесского. Иммунитет таких животных может 
повышаться путем дальнейших прививок активным вирусным материалом. У привитых 
инактивированным вирусом мышей выработался высокий иммунитет как к подкожному, 
так и к внутримозговому заражению.
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