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Die Theorie der Schutzimpfung.

Experimentelle Untersuchung.

Von Dr. Paul Grawitz,

Agsistenten am pathologischen Institut zn Berlin.

Es stammt die Erfahrung, dass das einmalige Ueberstehen der
Pockenkrankheit dem davon betroffenen Individuum aunf Jahre und
Jahrzehnte hinaus einen Schuiz gegen einen erneuten Anfall der-
selben Seuche gewihrt, schon aus den iltesten Zeiten der histori-
schen Ueberlieferung, und sie ist seitdem in unzihligen Fillen bei
den grossen Blatternepidemien, die Europa im Laufe der Jahrhunderte
heimgesucht haben, bestitigt worden. Zu dieser uralien Keuntniss
gesellte sich weit spéter die zweite Beobachtung, dass diese Schutz-
kraft nicht nur der Impfung mit dem Pockengifte selbst innewohnt,
sondern dass sie auch durch die erfolgreiche Ueberiragung der
Kuhpockenlymphe (Vaccina) auf den Menschen erworben werden
kann. Es ist wohl nicht zu viel gesagt, wenn ich behaupte, dass
der practische Erfolg, den Jenner mit der Anwendung dieses Ge-
dankens auf die prophylakiische Bekiimpfung der Pockenseuche er-
zielt hat, bislang in der ganzen Heilkunde ohne Gleichen dasteht.

Dennoch ist der innere Zusammenhang zwischen Ursache und
Wirkung, zwischen Impfung und Schuiz noch immer ein ungeldstes,
vollig unversiandenes Problem! Der Streit iiber die Zuldssigkeit
einer gesetzlichen Zwangsimpfung hat eine Fluth literarischer Werke
und einzelner Parteischriften tiber uns gebracht, allein es ist keine
unter ihnen, welche die Frage der Schufzkraft in ihrem innersten
Wesen angreift. Niemand kann heute von sich behaupten, dass er
aus principiellen Griinden Anhiinger oder Gegner der Schutzimpfung
sei, da keine einzige Doclrin existirt, welche iiher die hichst eigen-
artige Impfwirkung, iiber die zeitliche oder dauernde Immunitit des
durchseuchten Organismus gegen spiitere Giftwirkungen gleicher
Art eine befriedigende Erklirung beizubringen vermdchie. Alle
Schriftsteller beschrinken sich, statistische Beobachtungen zu hiufen,
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und den Kampf des fiir und wider mit einem Heere schwer con-
trolirbarer Zahlen zur Entscheidung zu bringen. — Das Verstind-
niss fiir die fragwiirdige Wechselwirkung hat auch dadurch nicht
sichtbar zugenommen, dass sich die Erfahrung, welche seit Aliers
an den Pocken gemacht war, auch auf einige andere Affectionen,
welche nach der modernen Doctrin derselben nosologischen Gruppe
der Infectionskrankheiten angeh6ren, ausdehnen liess. Aunch bei
Masern, Scharlach und Gelbfieber scheint in der Regel ein und das-
selbe Individuum nur ein Mal zu erkranken, allein diese Beob-
achtungen erleiden vielfache Anfechtungen, und selbst gesetzi, sie
seien als erwiesen zu betrachten, so vermehren sie nur die Riithsel,
ohne zu ihrer Losung beizutragen.

Selbst die Entdeckung der Bakterien hat kein Licht in das
Dunkel der Immunititsfrage zu bringen vermocht, wie Virchow im
79. Bande dieses Archivs in ausfilhrlicher Besprechung dargelegt
hat, und so hart sein Urtheil klingt, so ist bisher noch nicht wider-
legt worden, was er S, 213 sagt: ,In Wirklichkeit wissen wir nichts
daritber und die Kenntniss der Bakterien hat unser Wissen in
dieser Hauptfrage auch nicht im Mindesten gefordert.“

Diesem Nichtwissen gegeniiber hat es weder frither noch jetzt
an Erkldrungsversuchen der hochst merkwiirdigen und dunklen Vor-
ginge gefehlt, so dass theils in der Form blosser Muthmaassungen,
theils in bestimmterer Formulirung zu einer Hypothese sowohl die
solidare als die humoralpathologische Doctrin in dieser Angelegen-
heit zum Ofteren ihr Votum abgegeben hat. So lehrreich es auch
wire, an einer grosseren Fiille von Autoren hier im Detail ihre
Conjecturen zu besprechen, und das oft erstaunliche Missverhiltniss
zwischen der kleinen Zahl ihrer beigebrachten Beweise und den
darans erhobenen Folgerungen kritisech zu beleuchten, so will ich
mich hier auf eine kurze Wiedergabe zweier Theorien beschrinken,
die mii mannichfachen individuellen Firbungen immer wiederzukehren
scheinen, und durch ihr Alier und das Gewicht ihrer Verireter eine
bevorzugte Beriicksichtigung verdienen:

Die eine derselben nimmt an, dass im Verlaufe der durch das
Impfeift kervorgerufenen Krankheit in dem Organismus ein gewisser
tibrigens unbekannter Stoff aufgebraucht, zerstért oder unwirksam
gemacht werde, dessen Vorhandensein fiir die Reproduction nicht
nur des Vaccine-, sondern auch des Variolagiftes unumgiinglich er-



89

forderlich sei. Seitdem durch Hallier, Ziirn und Keber Mikro-
organismen als der wirksame Bestandtheil der Pockenlymphe
nachgewiesen sind, da ist wohl allgemein die Hypothese so jauf-
gefasst worden, dass ein bestimmter (chemischer) Stoff durch die
Vegetation der Impforganismen verbraucht werde, der dann bis zum
spiiteren Eindringen der gleichartigen oder doch nahe verwandten
Variolabakterien nicht wieder gebildet sei, und somit verhindere,
dass die letzteren in dem Korper in gewohnter Weise eine giinstige
Stiitte ihrer Entwickelung finden. Klebs') bezeichnet diese Theorie
sehr treffend als Erschopfungstheorie, und bekennt sowohl sich
selbst als ihren Anhinger, wie er auch aus perstnlichen Unter-
redungen mit Pasteur®) die Hinneigung dieses Forschers zu derselben
kennen gelernt hat.

Die andere Annahme behauptet im Gegentheil, dass bei der
Impfung ein fremder hypothetischer Stoff in Blaut und Sifte des
Korpers hineingelange, der nach Auffassung #lterer Autoren (Eich-
horn) eine Art von Sittigung bedingen, nach der neueren Lehre
dagegen eine antifermative Wirkung entfalten soll.

Diese Theorie nennt Klebs die Gegengifitheorie, sie Ist ur-
spriinglich entstanden aus den Erfabrungen, die man bei der Ver-
gihrung des Traubenzuckers machte, wobei bekanntlich der gebildete
Alkohol selbst, sobald er in der Mischung in grisserer Menge vor-
handen ist, die weitere Vegetation der Hefezellen vernichtet. Sie
hat dann eine neue Stiitze gefunden durch die Entdeckungen Bau-
mann’s, Brieger’s und Salkowski’s, welche bei der Eiweiss-
tiulniss Spaltungsproducte nachgewiesen haben, die zum Theil von
anerkannter antiseptischer Wirkung sind, wie die Carbolsiure, zum
anderen Theil durch Wernich als Antiseptica erkannt und erwiesen
worden sind. Sie hat endlich in der Debaite iiber die Impfbarkeit
des Milzbrandeontagiums einen warmen Vertheidiger an Chauveau
gefunden, der ihr gegen die Erschipfungstheorie von Pasteur
eifrig das Wort redet. — Kine Beweisfiihrung scheint indessen
experimentell weder nach der einen noch der anderen Seite ver-
sncht zu sein, so dass die Parteistellung der Autoren lediglich
durch Analogieschliisse und Speculation gewonnen ist, und bei der

1) Archiv fiir experimentelle Pathol. u. Pharmacol. Bd. 13. S. 284.
2?) Pastenr, Sur la non-récidive de l'affection charbonneuse. Compt. rend.
Bd. XC.
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Nachfrage nach directer Begriindung der Urtheilsspruch Virchow’s
z0 Rechte besteht: [gnoramus!

So lange sich die Forschungen pnach dem Problem der Im-
munitit ausschliesslich auf dem Gebiet der Pockenkrankheit bewegen,
ist nun die Aussicht auf eine befriedigende Losung sehr gering, da
wir iiber die specifischen Organismen wenig wissen, und iber ihre
Einwirkung auf die thierischen Gewebe lediglich auf Wahrscheinlich-
keitsschliisse, die wir von anderen Mykosen entlehnen, angewiesen
sind. Aus diesem Grunde ist es als ein sehr erheblicher Fortschritt
70 begriissen, dass wir durch die Experimente von Pasteur und
Toussaint in die Lage versetzt sind, die Schutzimpfung an zwei
weiteren Krankbeiten, die sicher mykotischen Ursprungs sind, an
der sogenannien Choléra des poules und dem Milzbrand bestitigt
zu finden. Die Entdeckung Pasteur’s hat viele Monate die Pariser
Akademie der Wissenschaften in Athem erhalten, da seine Angaben
hiufig mehr verhiillien, als sie klarlegten, und steis die Resultaie
so in den Vordergrund schoben, dass dabei ein genaues Verstind-
niss fiir seine Methode zur Unmoglichkeit ward. Ich kann mir kein
Urtheil erlauben, ob die Hiihnercholera, wie Toussaint will, eine
Sephthimie ist, ich kann auch nur bedauern, dass Pasteur von
allen pathologisch-anatomischen Befunden vollig Abstand nimmt,
aber fiir die Impffrage isi seine grosse Untersuchungsreie von
hoher Bedeutung. Pasteur weist nach, dass die Hiiknercholera
eine Pilzkrankheit ist, dass die Pilze sieh in Nihrlosungen ziichten
lassen, dass sie verschiedene Grade der Malignitit besitzen, und
dass nach der Einimpfung milder Varietiten und dem Ueberstehen
einer schwachen Erkrankung fiir spitere Infectionen wmit der bos-
artigen Pilzvarietit eine mehr oder weniger vollkommene Immunitit
erzielt werden kann. — Die Beobachtungen Toussaint’s beziehen
sich auf den Milzbrand. Durch lingeres Erwirmen von Milzbrand-
blut auf 55° C. glaubt er die Anthraxbacillen zn todten. Die
Impfung mit dem so behandelten Blute ist unwirksam, dagegen be-
wirkt sie einen gewissen Schutz gegen nachfolgende Infection mit
lebensfihigen Anthraxpilzen. Die Angaben erstrecken sich leider
auf ein sehr geringes Beobachfungsmateriai, und sind in vielen Be-
ziehungen mit Vorbehalt anfzunehmen, von einer eingehenden Kritik
kann ich jedoch hier um so mehr absehen, als mein Bruder,
Cand. med. Ernst Grawitz, diese Versuche nachgepriift hat und
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itber die Ergebnisse in diesem Archiv berichten wird. Das eine
Resultat Toussaint’s ist jedenfalls fiir die Lehre der Schuiz-
impfung von Wichtigkeit, dass nach Impfung mit Milzbrandblut,
dessen Schiidlichkeit herabgesetzt oder vernichtet worden ist, eine
hohere Widerstandfihigkeit gegen dasselbe Contagium erzielt wer-
den kann.

Weder Pasteur, noch Toussaint'), noch Chauveau®) haben
es versucht, auf dieser breiteren Grundlage, welche Vergleiche unter
drei iotal verschiedenen Krankheitsprozessen zulassen wiirde, cine
neue und annehmbare Theorie der Schutzimpfung aufzubauen. Da
aus den Publicationen nichts iiber die hierzu nothwendigsten Fragen
ersichilich ist, da weder gesagt wird, in welcher Art das Impfgift
gewirkt, welche Veriinderungen es bedingt hat, noch irgend etwas
iiber das Schicksal der spiter beigebrachten Infectionskeime oder
die Reactionen des Organismus gegen dieselben verlautet, so ist fiir
die Theorie aus jenen Arbeiten im Aungenblick noch nichts gewon-
nen, und Klebs hat gewiss vollkommen Recht, wenn er das Re-
sultat jener allerneusten Arbeiten einfach formulirt als: ,,Steigerung
der Wiederstandsfihigkeit durch friithere Erkrankung¥.

Ich bin entfernt mit diesen Ausfithrungen, welche nur den
Stand der Sachlage darlegen sollen, einen Vorwurf gegen die ci-
tirten Autoren zu verbinden, ja, ich mbchte geradezu behaupten,
dass die kurz beriihrten Fragen, welche vom theoretischen Stand-
punkte ganz unerlisslich nothwendig der Beweisfithrung zu Grunde
gelegt werden miissen, an den Mikroorganismen der Gholera und
des Milzbrandes iiberhaupt nicbt entschieden werden kdnnen. Wenn
es bei der Cholera oder Sephihiimie iiberhaupt schwierig und bisher
noch unmoglich ist, den Kampi der pflanzlichen und thierischen
Zellen im Einzelnen zu beobachten, so wird es doch zur Unmig-
lichkeit sowohl bei dieser Affection, als auch beim Milzbrand die
Anfinge der Pilzvegetation, die Dauer derselben, das Keimen ein-
zelner Individuen, den Modus des Unierganges und Aehnliches zu

") Toussaint. De Pimmunité pour le charbon, acquise & la suite des inocu-
lations préventives. — Procédé pour la vaccination du mouton et du jeune
chien, Compt, rend. de I'Acad. Tom. 91. No. 2 und No. 5.

?) Chauveau, Sur la résistance des animaux de I'espéce bovine au sang de
rate et sur la préservation de ces animaux par les inoculations préventives.
ib, No. 16,
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verfolgen, und in allen diesen dunklen Gebieten aus dem Labyrinth
der Vermuthungen an das Sonnenlicht einer zweifel- und vorwurfs-
freien Beobachiung vorzudringen.

Alle diese Schwierigkeiten losen sich, die feinsten Kinzel-
heiten werden zu Objecten einer miihelosen mikroskopischen Be-
trachtung, sobald man anstatt der Bakterien die grossen, in ihren
Formen wohl charakterisirten, in ihren physiologischen Eigen-
schaften ungleich einfacheren, besser gekannten Schimmelpilze
wihit. In meiner Bd. 81, S, 361 mitgetheilten experimentellen
Untersuchung habe ich nachgewiesen, dass durch systematisch
forigefiihrte Culturen im Wirmeschrank alle Ueberginge von ganz
harmlosen, saprophytischen, im Thierkérper unschidlichen Brod-
schimmeln bis zu ganz malignen, parasitisch lebenden Varietiilen
derselben Aspergillusart erhalten werden knnen. Wegen der Grisse
ihrer Sporen hat es keine besondere Schwierigkeiten durch Filtration
die Pilze von ihrer Nahrlosung zu trennen, und bei der lmpfung
das eine Mal die ersteren, das andere Mal die letztere in aller Rein-
heit zu verwenden. An demselben Orte ist ferner gezeigt, dass die
Stitte der Auskeimung und des ersten Wachsthums das Blut ist,
dass die Keimlinge in Capillaren oder anderen Gefissen engen Ka-
libers stecken bleiben, die Wandungen der Gefiisse mit ihren Fiden
durchbrechen, und oft ein weitverzweigies Filawerk bilden, wihrend
die Mutterzellen noch immer von dem nihrenden Blutstrom umspiilt
werden'). Der Untergang der Fiden endlich, die Abkapselung
ganzer Pilzcolonien, die spitere Heilung durch Narbenbildung sind
s0 klar zu verfolgende Vorgiinge, dass aus allen diesen Griinden
keine einzige andere Pilzkrankheit besser geeignet ist, als die
Mycosis aspergillina, die Immunititsfrage zugleich vom mykologi-
schen und vom pathologischen Gesichtspunkte aus in Angriff zu
nehmen.

Impfversuche.

Alle Impfungen, welche ich wit meinen zur Malignitit kiinst-
lich herangebildeten Schimmeln angestelit habe, sind in der Form
directer Veneninjectionen ausgefithrt worden. Wie in der oben ci-
tirten Abhandlung bemerkt ist, haben selbst die hosarligsten Varie-

1) Vergl, auch die Abbildungen in der Dissertation von A. Block. Stettin 1870.
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tiiten nicht die Fihigkeit, vom subcutanen Gewebe aus, oder von
der Bauchhthle her, wo sie sofort mit lebenden thierischen Zellen
in Conflict kommen, ohne in irgend einer Form eine Zufuhr von
Sauerstoff zu erhalten, energisch zu wuchern, und eine generalisirte
Verschimmelung einzuleiten. PBei massenhaftem Einbringen in die
Bauchhihle aber, wobei allerdings Sporen in geniigender Menge in
die Blutbahn iibertreten, fillt jede Controle iiber die Menge des
wirksamen Impfmaterials fort, da man nie vorher beurtheilen kann,
wie viele Sporen der Einkapselung anheimfallen, und wie viele fiir
die Resorption itbrig bleiben werden.

1) Impfung mit sterilisirter Nihrl6sung.

Injicirt man behufs priventiver Impfung 3—4 Cem. einer klar
filtrirten, von allen Sporen sorgsam befreiten Pepionldsung, auf
welcher bei 39° C. bsartige Schimmel gewachsen sind, in die Blui-
bahn eines Kaninchens, so ist nicht nur der unmittelbare Effect
villig negativ, es enisteht auch spiter kein Unwohlsein, keine
Fieberbewegung, der Eingriff verliuft ohne alle Symptome. Das-
selbe findet statt, wenn die Schimmeldecken durch lingeres Dige-
riren bei 55° C. ihrer Keimkraft beraubi, und alsdasn in feinsten
Partikeln, welche Pilzfiden und Sporen enthalten, der Nihrlosung
beigemischt werden. Ich habe diese Modification gewdhli, um sicher
die Stoffiwechselproducte der Pilze, die beim Filtriren etwa an den
Fiden haften geblieben sein kionnten, mit in die Blutbahn zu brin-
gen, und so dem Verfahren von Toussaint mdglichst nahe -zu
kommen. Nach 3—4 Tagen wurden einzelne Thiere getddiet; es
stellte sich heraus, dass in keinem Organ irgend eine auch noch so
schwache Reaction eingetreten war; der anatomische Befund wenig-
stens ergab dafiir keinen Anbhali.

Liess ich nun auf eine solche Impfung nach 1, 2, 3, 4 Wochen
eine Transfusion maligner Sporen folgen, so war weder eine Ver-
zogerung noch eine Abschwichung der Empfinglichkeit, geschweige
denn eine Immunitit gegen die Parasiten zu bemerken. Die Thiere
- starben am dritten oder vierten Tage an allgemeiner Verschimme-
lang nicht anders als intacte, ungeimpfte Kaninchen. Es bedarf
hier nicht der Aufziiblung specieller Fille, da ich weder Ausnahmen
noch zweifelbafie Befunde zu verzeichnen habe; ich kann fiberhaupt
constatiren, dass ich in der ganzen Literatur iiber experimentelle
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Infectionen nur sehr selien eine solche zuverlissige Gleichmissig-
keit in den Wirkungen finde, wie sie die Schimmelversuche mir
bisher geliefert haben, bei denen ein reiner Versuch auch stets ein
unzweideutiges Resultat hervorbringt.

Die Verwerthung dieses negativen Ergebnisses werde ich spiter
besprechen, ich will hier nur hemerken, dass mich dasselbe nichi
eben iiberrascht hat, da ich an den Culturapparaten schon die Er-
fahrung gemacht hatte, dass sich auf derselben Nibrldsung nach
einander mehrere Ernten von Aspergillus erzielen lassen, voraus-
gesetzt, dass durch gentigende Ventilation der Absorption grisserer
Ammoniakmengen vorgebeugt wird.

2) Impfung mit physiologisch schwicheren Schimmel-
varietiten.

In Beireff der Definilion des Ausdrucks ,pbysiologische Va-
rietdt“ darf ich wohl kurz recapituliren, dass eine jede Stufe in der
Wachsthums - Fihigkeit, -Energie und -Schunelligkeit, welche der
Schimmelpilz durchliuft, bevor er von seinem sauren, kalien und
festen Nihrboden an eine alkalische, warme Eiweissfliissigkeit acco-
modirt ist, eine physiologisch schwiichere Varietit bezeichnet, und
dass ebenso auch jede Stufe zu beurtheilen ist, welche der Pilz von
dieser Hohe seiner physiologischen Entwickelung nach abwirts be-
iritt, sei es, dass er durch allzn langes Verweilen auf dem Nahr-
kolben, oder durch Aufbewahren im feuchten Raum, oder durch
allzu Janges Liegen bei kithler Temperatur dieser Abschwiichung
oder Degeperation verfallen ist. Ich habe zu den Impfungen so-
wohl die Reprisentanten der auf- als der absteigenden Reihe in
Anwendung gezogen.

Die Mengen der injicirten Sporen waren jedesmal so reichlich,
dass von der malignen Art der vierte Theil zur acuten Verschimme-
lung hingereicht haben wiirde. Der unmittelbare Eindruck auf die
Thiere ist htchst nnbedeutend, auch in der Folge habe ich keinerlei
Symptome eines wirklichen Krankseins wahrnehmen kGnnen. Hiite
ich mich bier auf den Augenschein verlassen, so wire ich zu dem
Schluss gekommen, dass die Operation ganz indifferent sei, und
dass keine Mittelstuféen zwischen den Brodschimmeln und der bos-
artigen Species fiir den Thierorganismus existirten. In der That
war ich verwundert, als ich zuerst bei einem so geimpften, #usser-
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lich ganz muntern Kaninchen, das ich am dritten Tage getddtet
hatte, eine nicht unerhebliche parenchymatose Tritbung in den
Nieren und der Leber fand. Dieser Befund wiederholte sich indess
regelmiissig, wenn die Pilze schon einigermaassen an die hohe
Temperatur gewdhnt waren, so dass sich deutlich mebrere Stadien
unterscheiden liessen, die an der Intensitit der Reaction einen
Schluss auf den Grad der Malignitiit gestatteten. In den schwiichsten
Fillen bestand nur eine albumindse Triibung, in stirkeren fand sich
mehr oder weniger vorgeschrittene Fettmetamorphose.  Merk-
wiirdigerweise war diese Verinderung nicht, wie man sie bei septi-
schen Leichen gewohnlich antrifft, diffus tiber die Organe verbreitet,
sondern sie trat heerdweise auf in Mark und Rinde der Niere bei
schwacher Vergrosserung dunkle Flecke bildend, in der Leber
jedesmal nur einen Theil eines Acinus einnehmend. Je stirker die
Fettmetamorphose vorgeriickt war, um so mehr erinnerten die
Schimmelheerde an die Bilder der malignen Species, nur mit dem
Unterschied, dass hier die Keimfiden fehlten, und keine Nekrose
der Zellen mit Tyrosinbildung wie dort eingetreten war. Nuar aus-
nahmsweise — und hier handelie es sich um einen physiologisch
unvollkommenen Pilz anderer Gattung') — habe ich ganz kleine
Keimschliuche in den triiben Heerden der Leber gefunden, die
schon am 4. und 6. Tage zweifellos als abgestorben und in Auf-
losung begriffen recognoseirt werden konnten. Auch bier war keine
Nekrose um den Heerd der ausgekeimten Sporen erfolgt, so dass
sich die Reaction der Gewebszellen immer nur in denjenigen
Breiten bewegte, die Virchow als Phinomene der Reizung an-
spricht, wihrend eine Nekrose im Sinne der Cellularpathologie bei
den schwiicheren Varietiten mehrerer Schimmelarten niemals vor-
gekommen ist.
Hochst merkwiirdig ist dabei das Verhalten deranderen Ge-
webe?). In denjenigen Fillen nehmlich, in denen Nieren und
1 Der Pilz war ein rein geziichteter Milchschimmel (Oidium lactis), der zn
diesen Versuchen besonders branchbar war, weil bei ihm kein Uebergang
zn ganz malignen Arten vorkam, so dass die Stadien einer abgeschwichten
Mykose mit Sicherheit eintraten, ohne dass jemals acute Verschimmelungen,
wie bei vorgeschrittener Aspergilluscultur, zu befiirchten waren.
?) Vgl. iiber diesen Punkt meinen Vortrag ,Experimentelles zur Infectionsfrage<.

Berliner medicinische Gesellschaft am 23. Febrnar d. J. Ref. in der Berl.
klin. Wochenschr, No. 14.
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Leber nur schwach afficirt waren, feblte an den fibrigen Or-
ganen jede Spur einer patholgischen Stérung; waren diese heiden
Priidilectionsstellen dagegen stirker betroffen, oder gar wie in den
Fdllen mit abortiver Keimung gradezu Sitz einer halb malignen
Parasitenwucherung, so fand sich ausserdem eine starke feinkdrnige
Trithung der Herzmusculatur, und hier und da puoktformige Blu-
tongen im M. ileopsoas, der auch bei den malignen Verschimme-
lupgen ein bevorzugter Sitz der mykotischen Heerde zu sein pflegt.
Diejenigen Organe jedoch, welche bei der malignen Mykose vom
blossen Auge gar keine Verinderungen erkennen lassen, wie Milz,
Lymphdriisen und Knochenmark, und diejenigen, welche wie das
Gehirn und die Haut bei Veneninjectionen uberbaupt frei bleiben,
diese alle scheinen gegen die schwiicheren Angriffe der parasitischen
Zellen vollkommen unempfindlich und immun zu sein.

Ich hatte von jeder dieser Kategorien zwei oder drei Thiere in
gleicher Weise geimpft, und, da sie scheinbar alle gesund blieben,
willktirlich eines herausgegriffen und gettdtet, wihrend die iibrigen
Thiere (im Ganzen 22) spiiter wit bosartigem Aspergillus inficirt
wurden. Bei dieser zweiten Injection, die 3—10 Wochen nach der
ersten gemacht wurde, nahm ich zwar verschieden starke Dosen,
doch habe ich niemals mehr injicirt, als ich nach meiner Schitzung
zu einer acuten Verschimmelung fiir eben ausreichend hieli. In ihren
Erfolgen bestitigen diese Versuche eine Erfahrung die von Jenner
bis auf Pasteur wieder und wieder ausgesprochen ist, dass bei
allzu schwacher Reaction des Organismus gegen das Impfgift die
Aussicht auf eine spitere Immunitit Zusserst gering ist. Kein ein-
ziges unier sechs Kaninchen, die wit einer sehr schwachen Pilzart
geimpft waren, hat sich spiter refractir erwiesen, sie sind eben so
sicher und eben so schnell verschimmelt, als wenn sie niemals
priventiv geimpft worden wiren. Die anderen mit halb ma-
lignen Varietiten geimpften Thiere dagegen erreichten,
selbst wenn sie nicht mit Aspergillus, sondern mit Oidium
lactis geimpft waren, eine solche Immunitit, dass sie bei
spiiterer Infection nicht nur am Leben blieben, sondern
dass man in deren Folge nur Hnsserst wenige oder gar
keine Spuren von Pilzembolien auffinden konnte.

Practisch erwies sich hierbei die Anwendung des Oidium lactis
am sichersten. Wihrend nehmlich die Uebergangsstufen des Asper-
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gillus schwer in der Weise zu treffen sind, dass der Pilz einerseits
nicht allzu geringe Organverdnderungen verursacht, und dass er-
andererseits keinen allzu hohen Grad der Bisartigkeit erreicht, da
kann man von dem bei 35°C. auf klarer Peptonlosung gewachsenen
Milchsehimmel zuverlissig darauf rechnen, dass die Thiere keinen
Schaden nehmen, und dass dennoch die spitere Infection mit ma-.
lignem Aspergillus ohne jede Reaction ertragen wird, dass also ein
vollkommener Schutz gegen dieselbe gewonnen ist.

Die Bedeutung dieses Resultates werde ich weiter unien wiir-
digen, nachdem ich .die fiir die Theorie unerlisslichen Impfubgen
mit den malignen Arten selbst beschrieben haben werde.

3) Impfung mit malignen Schimmeln,

Es bleibt nunmehr noch iibrig, die Schutzimpfung mit geringen
Quantititen der schiidlichen Art selbst anzustellen. Dies Verfahren
ist natiirtich fiir die Impflinge hichst verhiingnissvoll, so ‘lange bis
der Experimentator gelernt hat, durch Schitzung eine solche Sporen-
losung herzustellen, dass er einerseits eine Erkrankung der Thiere
erzielt, andererseits aber die Grenze der unschiddlichen Gaben nicht
ilberschreitet. Bei diesem Bestreben bin ich weit unter diejenigen
Mengen zuriickgegangen, welche ich bis zu meiner ersten Veridffent-
lichung je als Minimum eingefiibrt hatte, und ich muss bekennen,
dass sich mein Begriff von der Malignitit der Schimmel hierbei
noch erheblich gesteigert hat. Es ist zwar nicht schwer, acute
Todesfille innerhalb der ersten 5 Tage zu vermeiden, um aber vor
spiteren Krankheiten und Todesfillen sich zu schiitzen, welche meist
in Folge kiisiger Entziindungen der Nierenpapillen noch nach drei
Wochen nachhinken, bin ich sechliesslich zv solchen Verdiinnungen
gekommen, dass ich nur noch +—1 CGem. einer anscheinend wasser-
klaren Suspension zur Impfung verwende, in welcher bei einer
150fachen - Vergriosserung nur 2-—4 Sporen, oder noch weniger, in
jedem Gesichisfeld zu finden sind. ,

Die Thiere befinden sich auch nach dieser Impfung Husserlich
anscheinend wohl, so dass nach drei Tagen oft keine Spur von
Unbehagen an ihnen zu bemerken ist. Ist die Dosis gut getroffen,
‘und ist das Thier vorher vollkommen gesund und kriiflig gewesen,
so bleibt das Befinden auch ferner gut; hat maun jndessen die Ver-
ditonung noch nicht weit genug getrieben, oder leiden Lunge und

Arch. f. pathol, Anat. Bd.LXXXIV. Hft.1, 7
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Leber schon vorher an Entozoen oder dergleichen, so stellt
‘sich Mattigkeit und Sehwiche ein, und man darf vor Ablauf von
4 Wochen nicht an die zweite Infection gehen, da erstens die
Prognose noch lange Zeit zweifelhaft bleibt, und da ferner die
Unterseheidung der &lteren Heerde von etwaigen frischen der zweiten
Injection Schwierigkeiten finden wiirde. Untersucht man nun nach
405 Tagen diejenigen unier den Versuchsthieren, welche die
Impfung ohne jede merkliche Reaction ertragen haben, die also bei
einer blos Kklinischen Beobachtung ohne Zweifel als ,gesund“ be-
zeichnet werden wiirden, anatomisch, so stellt sich heraus, dass
auch die allerwinzigsten Sporenmengen regelmissig jhre typischen
Erkrankungsheerde setzen. Mir ist kein Fall unter einer grossen
Zahl, die bald frither, bald spiter starb oder getodtet wurde, be-
gegnet, bei dem nicht wenigstens einzelne mit freiem Auge erkenn-
baren Heerde in den Nieren und eine grissere Zahl mikroskopischer
Embolien in der Leber vorgelegen hiiten, so dass die diagnostische
Sicherheit selbst bei einer noch so geringen Anzahl ausgekeimter
Sporen gewiss nichts zu wiinschen iibrig lisst. Es wird also auf
diesem Wege ein schwacher Grad der eigentlichen Schimmel-
krankheit herbeigefiihrt, mykolische Heerderkrankungen, die nur
numeriseh nicht ausreichen den Organismus in ernste Todesgefahr
zu bringen. Nach Ablauf von 4 Wochen odev linger lasse ich die
Transfusion mit einer iGdilichen Menge maligner Schimmel nach-
folgen. Die fiir die Theorie hohe Bedeutung der hierbei gewonne-
nen Resuliate macht es mir zur Pflicht, an dieser Stelle specielle
Versuchsprotocolle mitzutheilen.

Die erste Reihe wurde an 12 Kaninchen angestellt, welche hei der ersten
Infosion, also der ,Impfung® sehr verschiedene Mengen von Sporen erhalten hatten,
in der Hoffnung, dass wenigstens einige der Thiere am Leben bleiben wiirden.
Acht von ihnen erlebten den 18. Tag, obgleich sie heinahe alle schwere Symptome
von Unbehagen, Mattigkeit, leichte Parese der Hinterbeine etc. darboten. Ich liess
— bei dieser Gelegenheit machte ich die oben befonte Erfahrung von der Unzweck-
méssigkeit des zn frithen Inficirens — bei 7 Thieren am 18. Tage die zweite
Injection folgen; das achte Kaninchen blieb zur Controle verschont. Die Menge
der malignen Schimmel war tberreichlich. Dennoch trat nicht in einem einzigen
Falle der Tod in der fiir acute Verschimmelungen i{iblichen Frist von 3} Tagen ein.
Das erste Thier starb nach 51 Tagen. Bei der Section erglebt sich eine umfing-
liche Pneumonie beider Lungen, in der keine Pilzfiden zu finden waren. Die
Nierenkapseln und Nieren zeigen nichts von dem Bilde der zahllosen weisslichen
Schimmelheerde, sie enthielten einzelne #ltere linsengrosse Knoten mit centralem
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Zerfall, alten abgestorbenen Pilzresten und fibroser Umgebung. Die Leber war
iibersit mit rein weissen, #lteren, zweifellos abgestorbenen Pilzheerden. Weder im
Darm poch in den Muskeln war irgendwo eine frische Eruption zu bemerken.

Drei fernere Thiere starben am 10. and 12. Tage nach der zweiten Injection.
Sie boten eine grosse Uebereinstimmung der Befunde dar, indem sie alle sehr
reichlich grosse alte Pilzheerde und kisige Phthitis der Nierenpapille auf-
wiesen, welche unzweifelhaft den Tod bedingt hatte. Hier war es nun schwer, zu
entscheiden, ob man Reste der ersten Impfung oder Resultate der zweiten Infection
vor sich hatte. Zum Gliick ereignete es sich, dass am nehmlichen Tage das Con-
trolthier verendete, das nar bei der ersten ,Impfung® betheiligt war. Auch dieses
hatte dieselben schweren Organerkrankungen, dieselben grisseren Leberheerde und
Nierenknoten mit késiger Ulceration der Marksubstanz wie die doppelt inficirten
Thiere, so dass hierdnrch die Vermuthung hei mir an Boden gewann, dass in der
That gegen die wiederholte sehr reichliche Infection eine Immunitit eingetreten sei.

Das fiinfte Thier, das eine geradezn enorme Sporenmenge (5 Cem.) erhalten
hatte, starb am 22. Tage, Mitte December an einer doppelseitigen Pneumonie.
In den Nierén fanden sich kleine weisse fibrése Narben, zwei kleine Kiiseknoichen.
Die Leber, der Darm und die Muskeln waren vollig frei.

Die beiden Iletzten Kaninchen, deren eins bei der Infection 1 Cem., deren
anderes die sehr starke Dosis von 4 Cem. erhalten hatte, blieben gesund.

Aus dieser Reihe erhellt, dass von den geimpften 7 Kaninchen
bei spiterer Infection mit grossen Dosen maligner Schimmel nicht
ein einziges an acuter Verschimmelung gestorben ist, dass die
zweite Injection Uberhaupt keine Heerderkrankungen erzeugt hat,
welche als solche von den alten Knotchen der etwas zu starken
»lmpfung® gesondert zu erkennen wiren.

Bei der niichsten Reihe impfte ich 10 Kaninchen, die Menge war mir zwar
sehr klein erschienen, aber ich verlor dennoch 4 Thiere am 6., 9., 9. nnd 22.
Tage, alle an charakteristischer Mycosis aspergillina.

Ich wartete nun bis zum 29. Tage, wo ich den 6 iberlebenden, wenngleich
theilweise krinkelnden Thieren, noch die beiden Ueberlebenden der ersten Versuchs-
reihe, die jetzt also zum dritten Male injicirt worden, hinzuofiigte. Alle Thiere er-
blelten grosse aber gleiche Mengen derselben malignen Sporen, mit denen 4 Wochen
friiher die 10 Kaninchen gelmpft worden waren; ein bisher intactes Controlthier
wurde in gleicher Art inficirt. — Am 3. Tage erlag das Controlthier seiner acuten
foudroyanten Mycose. Bis zam 10. Tage war unter den anderen kein Erkrankungs-
fall zn verzeichoen. An diesem Tage starb ein schwichliches Kaninchen, das schon
zum dritten Mal gebraucht war, an Erksltungspneumonie, was bei der an-
dauernd berrschenden kalten Witterung in unsern Stillen mehrfach vorkam. Die
Section zeigte katarrhalische Pneumonie in der rechten, einzelne tuberkelshnliche
Knétchen der linken Lunge. Keine Spor frischer oder subacuter Pilzheerde, weder
in den Nieren noch in der Leber; in der linken Niere eine alte, strahlige, tiefe
Narbe, wie von einem ausgeheilten Infarct herriihrend, rechts eine compensatorische

7*
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Hypertrophie und kleinste, fibrGse Qberflichennarben, wie man sie bei Syphilis an
Menschen vorfindet. In der Leber Lkleinste weisse Heerde von atrophischem Par-
enchym mit Resten einer Fettmetamorphose. Die tbrigen Organe frei.

Da alle anderen Versuchsthiere keine iiblen Folgen darzubieten schienen, so
todtete ich nach einander noch drei der schwichiichsten Exemplare am {2., 19.
und 21. Tage nach der elgentlichen lufection. Der Befund war durchaus iiberein-
stimmend; lediglich alte, ginzlich abgelaufene, theils kisige, theils fibrése Nieren-
fuberkel, alte submiliare Kndtchen der Lunge und ebenfalls alte, pilafreie submillare
Fettmetamorphosen der Leber, Die anderen Organe normal.

Von den iibrigen vier Thieren ist das eine spiter nochmals mit pegativem
Erfolge Inficirt worden, sie sind jetzt (24 Monat) noch am Leben.

. Hierauf folgte eine Reihe von 8, dann von 5 Kaninchen, sowie mehrere Ein-
zelversuche, simmtlich unter Controle der Malignitit. Bei kleiner Impfmenge starben
von diesen nur zwei schwichliche, junge Thiere an der ,Impfung®, die obenein
von massenhaften Entozoen in Leber, Peritonenm und Lunge heimgesacht waren.
Die spitere Infection, so massenhaft sie auch war, hat nicht ein eioziges Opfer
gefordert!

Das Resultat ist also, dass nach einmaliger, erfolg-
reicher Impfung spiiter selbst bei Einfiihrung colossaler
Mengefl maligner Sporen nicht ein einziger mykotischer
Heerd entistanden ist. Es ist nicht nur eine Abschwiichung der
Pilzkrankheit, wie etwa bei den Pocken, oder der Hiihnercholera,
oder dem Milzbrand, durch die [mpfung erreicht worden, sondern
eine gradezu absolute Tmmunitit. Der Erfolg geht in der That weit
iiber dasjenige Maass von Schutzkraft hinaus, das selbst von den
kithnsten Enthusiasten fiir die Schutzpockenimpfung behauptet oder
gehofft worden ist, er ist von einer Untriiglichkeit, die an mathe-
matische oder physikalische Berechnungen erinnert, und eben
deshalb eignet sich auch keine andere impfbare Krankheit so gut
zur Beurtheilung des inmeren Zusammenbanges zwischen Impfung
und Immunitit, als diese, wie ich in Folgendem zu zeigen hoffe.

Zuvorderst werde ich untersuchen, ob eine der beiden be-
kannten und oben aufgefiibrten humoralpathologischen Theorien
sich hier den klaren Thatsachen gegeniiber bewihrt, und ob die
humorale Doectrin iiberhaupt im Stande ist, eine befriedigende Er-
kidrung zu liefern. — Die Ern#hrungsfliissigkeit fiir die Schimmel-
sporen ist das Blut, wie ich bereits friilher nachgewiesen habe, in
dem Blute miissten sich also auch in erster Linie nach der Impfung
digjenigen Verdnderungen darstellen, welche vach der humoralen
Theorie als die Ursache der spiteren Widerstandsfahigkeit gelten
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sollen. Betrachtet man nun das Blut einfach als Nihrfliissigkeit
also vom rein humoralen Standpunkt aus, so soll nach der ersten
Annahme in dem Blute des geimpften und widerstandsfhig ge-
wordenen Individluums ein hypothetisches Etwas, wahrscheinlich ein
chemischer Stoff, verbraucht sein, dessen der infeciivse Pilz zu
seiner Vegetation nicht entrathen kann. Demzufolge finden spiter
eingefiihrie Sporen einen erschopften, also fiir ihre Keimung un-
fruchtbar gewordenen Nihrboden vor. Gegen diese Erklirung
spricht 1) die Erfahrung, dass der Organismus diejenigen Stoffe,
welche am lebhaftesten verbraucht werden, auch am schuoellsten zu
ersetzen bestrebt ist, Wenn man dies Gesetz nicht anerkennen
will, so ist es doch ganz upbegreiflich, dass der Stoff das eine Mal
(acute Verschimmelung) ausreichen sollte viele tausende von
Schimmelhdufchen zu erndihren, wihrend er bei der ,Impfung®
durch eine winzige Menge so vollstindig consumirt wiirde, dass spiter
nie eine einzige Spore noch einen geniigenden Antheil vorfinde.
2) Bekanntlich unterscheiden sich die Schimmel von den Spaltpilzen
gerade dadurch, dass sie nicht, wie diese, in den Nihrmedien Spal-
tungen bewirken, sondern denjenigen Theil, der nicht direct assi-
milirt wird, in seiner Zusammensetzung intact lassen. Nimmi man
von einem Fruchisaft die -Schimmeldecke ab, so ist der ibrig
bleibende klare Bestandtheil an Farbe und Geschmack unverindert,
eing Peptonlosung bleibt auch trotz der Schimmelwucﬁerung auf
ibrer Oberfliche eine Peptonlosung, es wird nicht ein specieller
Stoff vor dem anderen verzehrt, so dass die Mischung zuerst an
dem einen, dann an einem anderen chemischen Korper verarmte,
wie man bei Bakterienculturen so oft beobachten kann. 3) Lehren
die Schimmelziichtungen, dass zur Erniihrung der Pilze bei Zufuhr
von Sauerstoff eine diluirte Eiweiss- oder Peptonlésung allein hin-
" reicht, die iippigsten Vegetationen zu erzielen, und Niemand wird
doch behaupten wollen, dass jemals das Blut an diesen Stoffen er-
schopft werden konnte.

Die zweite Theorie, dass #hnlich der Alkoholbildung bei der
Gihrung und der Phenolbildung bei der Fiulniss durch die Lebens-
vorginge der Fadenplize eine Substanz entstehen konnte, welche
eine der specifischen Pilzentwickelung schiidliche Wirkung besitzen
sollte, ist schon deshalb hichst unwahrscheinlich, weil dergleichen
ausser der Ammoniakahspaltung nicht existirt. Es miissi¢ andern-
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falls doch ebenso wie bei der Hefe und den Bakterien dieser Korper
in dem Culturapparat nachzuweisen sein. 2) Zugegeben aber, die
Sehimmel vermichten analog den Beobachtungen an Mucor race-
mosus bei behinderter Sauerstoffzufuhr Zersetzungen einzuleiten, zu
denen sie bei tippiger Vegetation im offenen Kolben nicht fihig
wiren, so darf man nicht vergessen, dass Alkohol und Phenol erst
in einem spiten Stadium der Zersetzung, wenn der grossere Theil
des Nihrmaterials bereits verbraucht ist, antifermentativ wirken, dass
also so kleine Mengen, wie bei der Keimung an einigen hundert
eingeimpften Sporen vorausgesetzt werden koonten, gar nicht
in’s Gewicht fallen wiirden. 3) aber, und das ist z. B. bei der
Ammoniakbildung der Schimmel zu beriicksichtigen, steht die Vor-
stellung, dass der Organismus fremde, ihm nicht zugehdrige Stoffe
in ldslicher Form beliebig lange Zeit im Blutstrom festhalte, ohne
sie auszuscheiden, so ausserhalb saller unserer Erfahrungen, dass
man sie in der That nur als absurd bezeichnen kann?).

Diese Widerlegung wiirde indessen nur fiir die beiden speciell
angezogenen Hypothesen eine Beweiskraft besitzen, und da die Inter-
preten bekanntlich Unerschopfliches in Conjecturen tiber Siftever-
derbniss leisten, so wiirde morgen eine neue Modification zu einer
neuen Abwehr ndthigen, wenn es nicht gelinge, die humorale
Theorie hier im Princip aus dem Felde zu schlagen. Diese radicale
Vernichtunk liegt meiner Meinung nach in dem Nachweise, dass
das Blut als Nihrfliissigkeit fiir maligne Pilze durchaus nichi durch
die Impfung des Thieres an Nihrwerth fiir dieselben Organismen
Einbusse erleidet. Aus der Reihe der immun gewordenen Kanin-
chen, welche unbeschadet die Einfiihrung colossaler Sporenmassen
ausgehalten hatten, habe ich mehrere Thiere durch Carotideneroff-
nung getddiet: Das Blut wurde in einer sauberen erwirmten
Schale aufgefangen, sofort in reine Kolben vertheilt, mit Aspergillus
besit, und unverziiglich in den Wirmeschrank offen hingestellt.
Schon nach 24 Stunden waren regelmissig diinne Schimmeldecken
mit blossem Auge erkennbar, nach weiteren 24 Stunden trat Fruc-

1) In diesem Slune spricht sich im 78. Bd. dieses Archivs S. 83 auch Wernich
aus, der sonst ein rihriger Vertheidiger der Gegengifttheorie ist; seine
Analogien mit dem Lyssagifte und der Abnahme des Pockenschutizes treffen
schon deswegen nicht zu, weil jene ,Gifte® doch nicht einmal wahrschein-
licherweise 16sliche chemische Substanzen sind.
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tification ein, die Fiulniss blieb wihrend der ganzen Dauer der
Culturen (8 Tage) vollstindig aus, und das Blut blieb geruchlos.
Die Vegetation zeigte sich gleich iippig, ob mehr das Serum oder
das Gerinnsel als Nihrboden dienten, was sich bei schriger Auf-
stellung der Kolben leicht getrennt beobachten ldsst; in keinem
Theile fehlt es fiir das Wachsthum an einem mysterivsen Etwas,
noch ist ein solches antifermentatives Etwas hinzugekommen. —
Wie man sich also auch das Blut alterirt denken mag,
das Eine ist einleuchtend, dass eine Entmischung, eine
Decompositio, oder Dyskrasia, oder ein Acrimonium
nicht vorhanden ist, dass das Blut also nicht als
Fliissigkeit im humoralen Sinne, sondern nur als leben-
des Gewebe in seinen Wechselbeziehungen zu anderen
Geweben, also im cellularen Sinne ein anderes geworden
sein kann.

An diesen Nachweis schliesst sich nun mit Nothwendigkeit
die Frage an: Ist etwa an dem Blut als Gewebe, an seinen Zellen
irgend eine Veriinderung nachzuweisen, die beim normalen Blute
nicht vorhanden, erst nach der Pilzimpfung in die Erscheinung
tritt? Ich habe dieser Frage eine eingehende und oft wiederholte
Untersuchung nach den besten Methoden der Blutfirbung gewidmet,
allein ohne bemerkenswerthe positive Resuliate. Nach der Impfung
stellt sich regelmissig ecine meist schwache, manchmal allerdings
recht starke Leukocytose') ein, welche nach 8 Tagen in der Regel
ginzlich verschwindet. Da die Zahl der eingefiihrten Sporen eine
so geringe ist, so ist es mir niemals begegnet, dass ich in diesen
Fillen in den Blutproben Sporen angetroffen hitte, die sich bei
Doppelfirbung mit Eosin und Himatoxylin roth tingiren, und also
mit den blauen Kernen der farblosen Zellen nicht verwechselt
werden kOnnen. Die farblosen Blutkdrper selbst sind auch nicht
vom Normalen verschieden; man findet die Vermehrung gleichformig
auf die grossen, einkernigen lymphoiden, und auf die vielkernigen
Zellen vertheilt. ~ Die rothen Blutkbrper sind intact. Ist nach der

) Ich habe einen Fall beobachtet, in dem das Blut vor der Impfung normal
war, nach derselben starke Leukocytose zeigte, die 3 Wochen anhielt, und
sich nach der Infection, die tibrigens absolute Immunitat ergab, bis zu einem
Verhiltniss von etwa 6 :1 bis zum Tode steigerte. Die Milz war dabei ganz
klein, das Knochenmark von gewdhnlicher graurother Farbe.
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Impfung das normale Verhiiltniss wieder eingetreten, so pflegt durch
die auch noch so massenhafte Infection zum zweiten Male keine
Reaction der bluibildenden Gewebe zu erfolgen, die Leukocytose
bleibt aus, der Befund ist negativ. In diesen Fillen ist es mir nun
oft gegliickt, am ersten und zweiten Tage nach der Infection Sporen
in den Blutproben anzutreffen, allein dieselben waren niemals in
farblose Blutkdrperchen eingeschlossen, sondern lagen meist
etwas aufgequollen in dem freien Raum zwischen den zelligen Ele-
menten. :

Es geht also aus den Befunden hervor, dass bei der ersten
Pilzinvasion eine Leukocytose, d. h. eine Reaction, erfolgt, die beim
wiederholten Angriff der Pflanzenzellen ausbleibt, dass aber die
Bluizellen nicht etwa dadurch die Keimkraft der Sporen vernichten,
dass sie dieselben in ihr Protoplasma aufnehmen, und sie geradezu
ersticken.

Im Einklang hiermit finde ich die Beobachtungen, welche
Pinjcus’) an Priparaten nach der ersten und zweiten Impfung mit
Vaccine erbalten hat. Bei den Objecten der ersten Vaceination sah
er eine heftige Reaction im Rete Malpighi, eine Nekrose um die
Impfstellen und Mikrokokkenwucherung in den verdinderten Schichten
der Epidermis entstehen. Bei der zweiten Impfung verlief die re-
active Entzlindung ohne Necrose, also weit milder, die Heilung
durch interstitielle Zellenwucherung blieb in ihrem Ablauf ungestori.
Mikroparasiten gelangten nicht zur Erscheinung. Obwohl ich die
Deutung der mikroskopischen Bilder und die Schlussfolgerungen, die
‘Pincus daraus zieht, nicht ganz acceptiren mochie, wie schon aus
meiner Darstellnng hervorgeht, so kann ich doch die Richtigkeit
seiner thatsichlichen Angaben nur bestitigen, da der Herr Autor
so freundlich war, mir seine Priiparate zur Begutachtung vorzulegen.

Die nichste Frage wire nun dahin zu richten, ob an den
Organzellen nach der Impfung anatomisch erkennbare Alterationen
auftreten?- Diese Frage ist stricte zu verpeinen. Die mikroskopische
Untersuchung lésst hier total im Stich, und alles weist darauf hin,
dass die Erklirung im Bereich der Physiologie gesucht werden muss.

Wie auf Seite 95 angegeben ist, giebt es unter den Organen
des thierischen Organismus physiologische Abstufungen derart, dass

1) Sitzungsber. der Berl. med. Gesellschaft 18, Februar 1880.
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zunichst einige unter ihnen einen exceptionell hohen Grad der Em-
pfinglichkeit fitr die Pilzansiedelung besitzen, wie Leber und Nieren,
welche stets bevorzugte Lieblingssitze der Eruption bilden. Es
folgen dann Darm, Muskelgewebe, Herz und Magen, die seltener
betroffen werden, aber denn doch mit blossem Auge sichibare
Heerde enthalten. In dritter Ordnung kommen Milz, Lymphdriisen,
Knochenmark, welche nur mikroskopische Fiden und Schimmel-
vegetationen zeigen, wihrend endlich Gehirn und Lungen nur dann
merklich ergriffen sind, wenn beim Injiciren gribere Partikel, Frucht-
triigerkipfe und dergl. den Boden durch kleinste Capillarembolien
fir die Sporen vorbereitet haben. Bei der gleichen Nihr-
fliissigkeit also ist das eine Gewebe in hohem Grade
vulnerabel, ein anderes immun. Der Unterschied kann also
in der Energie liegen, mit der jede der beiden Zellenarten die Nihr-
stoffe des Blutes assimilirt, oder wie die Sprache der Cellularpatho-
logie lautet: ,,anzieht“.

Die Pathologie ist reich an Beweisen fiir die Richtigkeit dieser
Vorstellung. Das Gehirn hat ein so hervorragendes Sauersloffbe-
dirfniss, dass eine Absperrung nur einer Carotis oft von Ohnmacht
begleitet wird, wihrend der totale Abschluss arteriellen Blutes bei-
nahe momentan die Gehirnthitigkeit vernichtet.

Als schroffsien Gegensatz in Bezug auf Ernibrungsenergie er-
wihne ich die Nieren, denen man eine halbe Stunde lang die einzige
Arterie abklemmen kann, ohne in der Folge irgend erhebliche Er-
nihrungsstorungen wahrzunehmen ; erst spiiter treten dann Reactionen
der Epithelien ein (parenchymatdse Tritbung) und erst, wenn man
die Ligatur 11—2 Stunden liegen lHsst, hat man eine directe Ne-
erose zu erwarten'). Zwischen diesen Extremen bilden die andern
Gewebe Mittelstufen, und es hat sich gezeigt, dass bei Pilzen von
ganz schwacher physiologischer Varietit, deren Assimilationsvermogen
den Nihrbedingungen der Blutbahn noch sehr unvollkommen ange-
passt ist, immer zuersi und ausschliesslich die widerstandslosen,
d. h. sich. wenig energisch ernihrenden Gewebe im Kampf um
die gemeinsame Nihrfliissigkeit unterliegen. Wird der Pilz besser
accomodirt, nimmt seine Fihigkeit dem Blut Nahrung und Sauerstoff
zu enizichen zu, so greift er auf die niichst hohere Gewebsgruppe,

!} Vergl. hiertiber die Abhandlung von mir und O. Israel. Bd. 77.
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auf die Muskeln iiber. Diese werden triibe, enthalien Blutungen,
wihrend die Epithelien noch stirker leiden, und der Verfettung
anheimfallen. Nimmt man endlich sehr gut angepasste Parasiten,
so wuchern die Pilze in den lymphatischen Apparaten relativ
schwach, in den Muskeln stirker und in denjenigen Organen, die
schon gegen die schwachen Varietiten unterlegen sind, am aller-
lippigsten.

Was geschieht nun bei der Impfung? Bs tritt ein Kampf
ums Dasein ein zwischen den parasitiren Sporen und den thierischen
Gewebszellen. Aus diesem Kampf, der allerdings die Organe ent-
weder in heftige Entzlindungsreaction versetzen muss, wie bei den
halbmalignen Arten, oder direct die Schimmelnekrose hervorrufen
muss, wie bei Inoculation vollig maligner Varietiiten, wenn anders
er wirksam sein soll, gehen die thierischen Zellen als Sieger hervor,
da sie im ersten Falle an Energie stirker, im zweiten an Zahl dem
kieinen Hiuflein der eingeimpften Sporen gegeniiber in unverhiliniss~
missiger Uebermacht sind. Dieser Kampf bewirkti ftir die Gewebe
dasselbe, was bei den Pflanzenzellen durch eine Cultur erzeugt
“wird, in welcher die Pilze gegen die hohe Temperatur und die
coneurrirenden Bakterien widerstandsfihiger werden, er erhidht
die Lebensenergie der Thierzellen gegen die Parasiten.

Ich glanbe nach den erfolgreichen Schimmelculturen, duarch
welche ich die Zunabme in der Wachsthumsenergie fiir die Pilze
Schritt fiir Schritt unzweideutig erwiesen habe, hier auf keinen
principiellen Widerspruch zu stossen, wenn ich dasselbe, was
ich damals fiir den einen Concurrenten festgestellt habe, nun
auch fiir den andern in Anspruch unehme., Dass in dem ersten
Falle mehr Generationen der Ziichtung nothwendig sind, als im
zweiten, ist ja leicht zu verstehen, da die Organzellen in hobem
Grade dem Nihrboden bereits angepasst sind, und es nur eine
Erhohung etwa um eine Generationsstufe bedarf, damit sie die
Schimmelsporen wieder iiberfligeln. Ich behaupte daher: Die
Immunitit nach priventiver Impfung entsteht durch
Anpassung der Gewebszellen an das energische Assi-
milationsvermbgen der Pilze, und ihre Dauerhaftigkeit
auf Monate und Jahre hinaus beruht auf Vererbung
dieser hdheren physiologischen Ernihrungsenergie von
einer Zellengeneration auf die andere,
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Bevor ich darauf eingehe, diese Theorie an der Pockenimpfung
auf die Probe zu stellen, will ich sie kurz vergleichen mit den
Endergebnissen, auf welche die Infectionslehre von Nigeli hinaus-
lduft. Nach Nigeli gehirt eine anomale Beschaffenheit der Sifte
dazu, damit die Pilze iiberhaupt im Thierkorper Boden fassen, nach
meiner Auffassung bedarf es bei einer gewissen Hohe in der Wachs-
thumsenergie der Pilze keiner andern Prédisposition, als derjenigen,
welche bei einzelnen Geweben in einer besonders schwachen Er-
niihrungsenergie besteht, also einer solechen, die wir mit Recht als
normal bezeichnen. Nach Nigeli wird die Immunitit pach der
Impfung bedingt durch eine Riickkehr des abnormen Zellenchemismus
zur Norm, nach mir handelt es sich um eine Anpassung schwicherer
Zellen an stirkere Ernihrungsenergie, um die Umziichtung nor-
maler Gewebe zu physiologisch abnorm kriiftigen Parenchymen.

Bei dem hohen Ansehen, dessen sich das Werk Nigeli’s
iber die niederen Pilze und deren Beziehungen zu Infectionskrank-
beiten und Gesundheitspflege allseitig erfreut, glaube ich, diese Diffe-
renz in der Grundanschauung vom parasitischen Leben nichi mit
Stillschweigen iibergehen zu diirfen., Aus jedem einzigen meiner
Versuche geht hervor, dass es keiner besonderen krankhaften Dis-
position bedarf, damit parasitire Pilze im Thierorganismns gedeih-
lichen Boden finden, und aus den erfolgreichen Impfungen ist doch
ohne Zweifel die Schlussfolgerung erlaubt, dass die Widerstands-
fihigkeit des immun gewordeoen Korpers und seiner Gewebe sich
unzweideutig iiber das Niveau des Normalen erhoben hat.

Wenden wir nunmehr diese Theorie auf andere Infectionskrank-
heiten an, so lassen sich ihr die Erfahrungen ohue jeden Zwang
unterordnen. Sofern es sich um die Aufnahme rein chemischer
Zersetzungsproducte, sogenannter putrider Infectionsstoffe in die
Siftemasse handelt, welche wie andere chemische Gifte wirken, da
wird man eine Aecomodation der Gewebe natiirlich nur in demselben
beschriinkten Maasse erwarten diirfen, wie bei linger fortgesetztem
Gebrauch anderer differenter chemischer Mittel, wie Arsenik, Mor-
phium und #hnlicher Substanzen.

Bei den mykotischen Processen hiingt der Erfolg der Impfung
ab 1) von der Intensitit und Dauer, mit welcher die Pilze das
erste Mal eingewirkt baben, und 2) von dem Grade der Malignitiit,
welchen diejenigen Pilzindividuen, die die spiitere Infection vermitteln,
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schon vorher auf anderm Nihrboden erworben hatten, bevor sie in
den Kampf gegen die lebenden Gewebszellen eintraten, — In Be-
zug auf diese Punkte Ifsst sich eine genaue Parallele zwischen der
Umziichtung der thierischen und der pflanzlichen Zellen ziehen. In
den Culturapparaten zeigt sich nehmlich im Aligemeinen ein rasches
Fortschreilen in der Acclimatisalion der Schimmel; jede Generation,
die einmal auf alkalischer Losung einen gewissen Temperaturgrad
tiberwunden und hierbei die Bakterien tiberwuchert hat, ist in der
niichsten Generation vollstindig gegen diese Factoren gekriiftigt.
Trotzdem giebt es aber nicht so selten Ausnahmen. Sind zum Beispiel
die gewdhnlichen Fiulnisskeime entweder in zu grosser Anzahl vor-
handen, oder ireten Bakterien in die Concurrenz ein, die ihrerseits
‘auch bereits acclimatisirt waren, so werden die Schimmel dennoch
unierdriickt, weil ihre Wachsthumsenergie gegen diese besonders
erschwerenden Kampfesbedingungen nicht Stand halten kann.
Ganz analog ergiebt die Krankheitsbeobachiung, dass zwar in
der Regel ein Individuum, welches die Vaccinekrankheit oder Masern,
Scharlach, Gelbfieber (?) iiberstanden bhat, sich gegen fernere Atta-
quen derselben Infectionskrankheit refractiir verhilt, allein es giebt
Ausnahmen. Wenn die lmpfung allzu geringe Reactionen verar-
sacht hat, oder wenn die erste Masern- oder Scharlachaffection sehr
gelinde gewesen, so ist nicht mit grosser Zuversicht auf eine Im-
munitit zu rechnen, zumal, wenn spiiter eine sehr heftige Pocken-,
Masern- oder Scharlachepidemie eintritt, bei der wir nach der
Theorie des Contagium vivam annehmen miissen, dass die Krank-
heitskeime sebr maligne, d.bh. sehr gut accomodirte Mikroorganismen
sind. Die S. 96 besprochenen Erfolge der Impfungen mit haib-
malignen oder mit nahezu malignen Schimmeln illustriven auf’s Voll-
kommenste alle diese Modalititen. — Um ein anderes Beispiel zu
wihlen, so ist nicht zu leugnen, dass bei Anatomen und Anatomie-
dienern, welche sehr hiiufig schwiichere septische Infectionen durch-
gemacht haben, schliesslich ein hoher Grad von Immunitit sich
ausbildet; nichisdestoweniger wire es unverantworilich, auf diese
erworbene Disposition als einen zuverlissigen Talisman zu rechnen.
Nicht ganz wenige traurige Fille beweisen, dass hier Ausnahmen
bestehen, und namentlich, dass die noch nicht abgekiihlten Leichen
nach septischen Krankheiten Organismen bergen, die selbst einem
leidlich accomodirten Korper verhiingnissvoll werden konnen,
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Auch die Versuche Pasteur’s?) iiber Hiihnercholera sprechen
in demselben Sinne, und noch mehr die Versuche Chauveau’'s®)
welcher Schafen, die gegen Inoculation kleiner Mengen Milzbrand-
blut widerstandsfihig gemacht waren, grosse Mengen bacillenhaltigen
Blutes beibrachie, und dadurch regelmissig die angeziichtete Im-
munijtdt wieder zu Schanden machte. .

Von der Cholera asjatica ist bekannt, dass ein Schutz gegen
sie kaum erworben werden kann, — doch wohl deshalb, weil die
Infectionsorganismen, wenn es wirklich Pilze sind, eine so enorme
Malignitéit besitzen, dass eine dauernde Accomodation der Gewebe
an einen so extremen Grad von Wachsthumsenergie nicht za er-
reichen ist. — Wenn unsere Kenntnisse von der Natur der para-
sitiren Processe ersi weiter vorgeschritten sein werden, so .wird'
sich die Zahl der priignanten Beispiele gewiss noch vermehren
lassen; fiir jetzt nehme ich Abstand, noch mehr Einzelheiten zur
Discussion zu stellen.

Die Vererbung der hoheren Widerstandsfihigkeit der Gewebs-
zellen innerhalb desselben Individuums kann durch Thierexperimente
eben nur wahrscheinlich gemachi werden. Da wir wissen®), dass
die einzelpen Zellen, die ganzen Gewebe und am Ende der ganze
Korper dauernd Einbusse und Zuwachs erfihrt, und so einem
steten Wechsel unterworfen ist, so miissen wir annehmen, wenn
noch nach Jahr und Tag jener abnorm hohe Grad der Lebens-
energie der Gewebe besteht, der durch die Impfung zuerst hervor-
gernfen ist, dass diese erworbene Eigenschaft auf die Nachkommen
jener im Kampf gepriiften Zellen durch Vererbung iibertragen ist.
Der Gedanke liegt hier nahe, ob die Vererbung sich etwa auch auf
die Nachkommen der geimpften Individuen erstreckt, und es liesse
sich bei sorgfiltiger Bearbeitung der Statistik vielleicht wancher
Anhaltspunkt dafiir finden. Es ist wohl denkbar, dass die Pocken-
seuche, die im Mittelalter die furchtbarsten Verheerungen unter den
Menschen anrichtete, nicht allein durch die erst spiit eingefiihrie

Y) Pasteur, Vortrige tber die Choléra des poules, welche sich durch viele
Sitzungen der Acad. des sciences hindurchziehen vnd in den Comptes rendus
Bd. XC. vom 13. Sept., 27, Sept., 26. Oct. nachzusehen sind.

2) Chauveaun, Des causes, qui peuvent faire varier les résultats de Vinoenlation
charbonneuse etc. ib. p. 15286.

3) Vgl. Virchow, Cellularpathologie.
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Inopfung der einzelnen Individuen an Intensitit verloren hat, son-
dern dass ihre Gewalt zum nicht geringen Autheil an der durch
viele Geschlechter nach einander erfolgten Durchseuchung mit dem
echten Variolagifte bereits gebrochen ist.

Fir diese Annahme einer durch langdauernde Vererbung er-
worbenen Widerstandsfihigkeit Iisst sich ein gewiss beherzigungs-
werthes Beispiel anfilhren, das ungliickliche Schicksal der unlingst
hier weilenden, aus 8 Personen bestehenden Eskimotruppe. In
Folge, oder wenigstens im unmittelbaren Anschluss an eine Vacci-
nation mit gewohnlicher Pockenlymphe gingen zuerst in Deutschland
zwei Frauen und ein Kind unter den Symptomen einer acuten In-
fectionskrankheit zu Grunde. Als darauf in Paris der tibrige Theil
der Truppe auf Muonicipalbefehl vaccinirt ward, starben in kurzer
Aufeinanderfolge die 3 Minner, 1 Frau und 1 Kind ebenfalls unter
gieichen Erscheinungen, die von Pariser Aerzten als schwere Pocken-
erkrankung aufgefasst worden ist. Es ist zwar nicht auszuschliessen,
dass hier eine individuell abnorm geringe Widerstandsfihigkeit vor-
liegen mag, es ist aber andererseits wohl zu bedenken, dass in
unsern Gultorlindern schon Viter und Vorfabren durch die Seuche
selbst und durch kiinstliche Impfung im Kampf um’s Dasein gegen
das Pockencontagium gesidhlt sind, wihrend auf den Schneefeldern
von Labrador noch heute ein Naturvolk lebt, das unvorbereitet und
ungeiibt im Erhaliungskampfe gegen parasitire Organismus unter-
liegen kann, selbst wenn die Krankheitserreger in einer Varietit
gegen sie eindringen, welche bei uns mit Sicherheit und ungefihrdet
selbst von SHuglingen siegreich Uberwunden wird.



