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Theorie der Sehutzimpfung. 
Experimentelle Untersuchung.  

Von Dr. P a u l  G r a w i t z ,  
Assistenten am pathologisehen Institut zu Berlin. 

Es stammt die Erfahrung, dass alas einmalige Ueberstehen der 
Pockenkrankheit dem davon betroffenen Individuum auf Jahre und 
Jahrzehnte hinaus einen Schutz ge~en einen erneuten Anfall der- 
selben Seuche gew~ihrt, sehon aus den ~iltesten Zeiten der histori- 
sehen Ueberlieferung, und sie ist seitdem in unz~ihligen Ffillen bei 
d~n grossen Blatternepidemien, die Europa im Laufe tier Jahrhunderte 
heimgesucht haben, best~itigt worden. Zu dieser uralten Kenntniss 
gesellte sich welt sp~iter die zweite Beobachtung, dass diese Schutz- 
kraft nicht nut der Impfung mit dem Poekengifte selbst innewohnt, 
sondern dass sie aueh durch die erfolgreiehe Uebertragung der 
Kuhpoekenlymphe (Vaecina) auf den Mensehen erworben werden 
kann. Es ist wohl nieht zu viol gesagt, wenn ich behaupte, dass 
tier practische Erfolg, dan J e n n e r  mit der Anwendung dieses Ge- 
dankens auf die prophylaktische Bek~impfung tier Pockenseuche er- 
zielt hat, bislang in der ganzen Heilkunde ohne Gleichen dasteht. 

Dennoch ist der innere Zusammenhang zwisehen Ursache und 
Wirkung, zwisehen Impfung und Schutz noch immer ein ungeltistes, 
vi:tllig unverstandenes Problem! Der Streit tiber die Zuliissigkeit 
einer gesetzliehen Zwangsimpfung hat  eine Fluth literariseher Werke 
und einzelner Parteischriften Uber uns gebraeht, allein es ist keine 
unter ihnen, welche die Frage der Schutzkraft in ihrem innersten 
Wesen angreift. Niemand kann heute yon sieh behaupten, dass er 
aus prineipiellen Grtinden Anh~inger oder Gegner der Schutzimpfung 
sei, da keine einzige Doetrin existirt, welehe tiber die hiichst eigen- 
artige Impfwirkung, fiber die zeitliche odor dauernde Immunit~it des 
durehseuehten Organismus gegen sp~itere Giftwirkungen gleicher 
Art eine befriedigende Erkl~irung beizubringen vermiiehte. Alle 
Schriftsteller beschr~inken sich, statistisehe Beobachtungen zu h~iufen, 
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und den Kampf des fiir und wider mit einem Heere schwer con- 
trolirbarer Zahlen zur Entscheidung zu bringen. - -  Das Verstlind- 
hiss fiir die fragwiirdige Wechselwirkung hat auch dadurch nicht 
sichtbar zugenommen, dass sieh die Erfahrun~, welche seit Alters 
an den Pocken gemacht war, auch auf einige andere Affectionen, 
welche nach der modernen Doctrin derselben nosologischen Gruppe 
der Infeetionskrankheiten angehiiren, ausdehnen liess. Auch bei 
Masern, Scharlach und Gelbfieber scheint in der Regel ein und das- 
selbe [ndividuum nur ein Mal zu erkranken, allein diese Beob- 
achtungen erleiden vielfaehe Anfeehtungen, und selbst gesetzt, sic 
seien als erwiesen zu betrachten, so vermehren sic nut die R~ithsel, 
ohne zu ihrer L~sung beizutragen. 

Selbst die Entdeckung der Bakterien hat kein Licht in das 
Dunkel der Immunit~itsfrage zu bringen vermocht, wie Virehow im 
79. Bande dieses hrchivs in ausftihrlicher Besprechung dargelegt 
hat, und so hart sein Urtheil klingt, so ist bisher noch nicht wider- 
legt worden, was er S. 213 sagt: , In  Wirkliehkeit wissen wit niehts 
dartiber und die Kenntniss der Bakterien hat unser Wissen in 
dieser ttauptfrage auch nicht im Mindesten gefiirdert." 

Diesem Nichtwissen gegenUber hat es weder frtiher noch jetzt 
an Erkl~irungsversuchen der hiichst merkwiirdigen und dunklen Vor- 
giinge gefehlt, so dass theils in der Form blosser Muthmaassungen, 
theils in bestimmterer Formulirung zu einer Hypothese sowohl die 
solidare als die humoralpathologische Doetrin in dieser Angelegen- 
heir zum iifteren ihr Votum abgegeben hat. So lehrreieh es aueh 
wiire, an einer gr~isseren FUlle yon Autoren hier im Detail ihre 
Conjecturen zu besprechen, und das oft erstaunliche Missverh~iltniss 
zwisehen der kleinen Zahl ihrer beigebraehten Beweise und den 
daraus erhobenen Folgerungen kritiseh zu beleuehten, so will ich 
reich hier auf eine kurze Wiedergabe zweier Theorien beschr~inken, 
die [nit mannichfaehen individueUen Fiirbungen immer wiederzukehren 
seheinen, and dutch ihr Alter und das 6ewicht ihrer Vertreter eine 
bevorzugte Berticksiehtigung verdienen: 

Die eine derselben nimmt an, dass im Verlaufe der dutch das 
Impfgift kervorgerufenen Krankheit in dem Organismus ein gewisser 
Ubrigens unbekannter Stoff aufgebraueht, zerst~rt oder unwirksam 
gemaeht werde, dessert Vorhandensein fiir die Reproduction nieht 
nur des Vaccine-, sondern auch des Variolagiftes unumg~inglich er- 
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f0rderlieh sei. Seitdem durch Ha l l i e r ,  Ziirn und Keber  Mikro- 
organismen als der wirksame Bestandtheil tier Pockenlymphe 
naehgewiesen sind, da ist wohl allgemein die Hypethese soiauf- 
gefasst worden, dass ein bestimmter (ehemiseher) Stoff durelj die 
Vegetation der lmpforganismen verbraucht warde, der dann his zum 
sp~iteren Eindriagen der gleichartigen odor doch nahe verwandten 
Variolabakterien nicht wieder gebildet sei, und somit verhindere, 
dass die letzteren in dam KiJrper in gewohnter Weise eine gtinstige 
St~tte ihrer Entwickelung finden. Klebs 1) bezeichnet diese Theorie 
sehr treffend als Erseh{ipfungstheorie, und bekennt sowohl sich 
selbst als ihren hnh~inger, wie er auch aus persiinlichen Unter- 
redungen mit Pa s tou t  2) die Hinneigung dieses Forsehers zu derselben 
kennen gelernt hat. 

Die andere Annahme behauptet im Gegentheil, class bei der 
Impfung ein fremder hypothetischer Stoff in Blut und S~ifte des 
Kiirpers hineingelange, tier nach Auffassung ~ilterer hutoren (Eich-  
h o r n )  eine Art yon S~ittigung bedingen, nach der neueren Lehre 
dagegen eine antifermative Wirkung entfalten soll. 

Diase Theorie nennt Klebs die Gegengifttheorie, sie ist ur- 
sprtinglich entstanden aus den Erfahrungen, die man bei der Ver- 
g~ihrung des Trauhenzuckers machte, wobei bekanntlich tier gebildete 
hlkohel selbst, sobald er in dar Misehung in griisserer Mange vor- 
handen ist, die weitere Vegetation der Hefezellen verniehtet. Sie 
hat dann eine neue Sttitze gefunden durch die Entdeckungen Ban- 
mann's ,  Br ieger ' s  und Salkowski ' s ,  welche bei der Eiweiss- 
f~iulniss Spaltungsproduete nachgewiesen haben, die zum Theil von 
anerkannter antiseptiseher Wirkung sind, wie die Carbols~iure, zum 
anderen Theft dutch Wern ieh  als Antiseptica erkannt und erwiesen 
worden sind. Sie hat endlich in der Debatte tiber die Impfharkeit 
des Milzbrandcontagiums einen warmen Vertheidiger an Chauveau 
gefunden, der ihr gegen die ErschiJpfungstheorie yon Pas t eu r  
eifrig das Wort r e d e t . -  Eine Beweisftihrung seheint indessen 
experimentall wader naeh der einen noch tier anderen Seite ver- 
sueht zu sein, so dass die Parteistellung tier Autoren lediglich 
dutch Analogiesehltisse und Speculation gawonnen ist, und bei der 

J) hrchiv ffir experimentelle Pathol. u. Pharmacol. Bd. 13. S. 284. 
2) P a s t e u r ,  Sur la non-rdcidive de l'affection charbonaeuse. Compt. read. 

Bd. XC. 
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Nachfrage nach direeter Begriindung der Urtheilssprueh Virchow's 
zu Rechte besteht: Ignoramus7 

So lange sieh die Forsehungen naeh dem Problem der lm- 
munitiit ausschliesslich auf dem Gebiet der Pockenkrankheit bewegen, 
ist nun die Aussicht auf eine befriedigende Liisung sehr gering, da 
wir fiber die specifisehen Organismen wenig wissen, und fiber ihre 
Einwirkung auf die thierischen Gewebe lediglich auf Wahrseheinlieh- 
keitsschltisse, die wir yon anderen M?kosen entlehnen, angewiesen 
sin& hus diesem Grunde ist es als ein sehr erheblicher Fertschritt 
zu begrtissen, dass wir durch die Experimente yon Pas teur  und 
Toussa in t  in die Lage versetzt sind, die Sehutzimpfung an zwei 
weiteren Krankheiten, die sicher m:/k~)tischen Ursprungs sind, an 
der sogenannten Chol6ra des peules und dem Milzbrand bestlttigt 
zu finden. Die Entdeckung Pas teur ' s  hat viele Monate die Pariser 
Akademie der Wissensehaften in hthem erhalten, da seine hngaben 
h~iufig mehr verhtillten, als sie klarlesten, und stets die Resultate 
so in den Vordergrund sehoben, dass dabei ein genaues Verst~ind- 
hiss ffir seine Methode zur Unmiigliehkeit ward. Ieh kann mir kein 
Urtheil erlauben, ob die Htihnereholera, wie Toussa in t  will, eine 
Sephth~imie ist, ieh kanu auch nur bedauern, dass Pas teur  yon 
allen pathologisch-anatomisehen Befunden viillig hbstand nimmt, 
aber fiir die Impffrage ist seine grosse Untersuchungsreihe yon 
hoher Bedeutung. Pas teur  weist naeh, class die Itiihnereholera 
eine Pilzkrankheit ist, dass die Pilze sich in N~ihrl~isungen zilchten 
lassen, dass sie ~ versehiedene Grade der Malignit~t besitzen, und 
class nach der Einimpfung milder Varietiiten und dem Ueberstehen 
einer sehwaehen Erkraakung ftir spiitere Infeetionen mit der biis- 
artigen Pilzvarietitt eine mehr oder weniger vollkommene Immunit~it 
erzielt werden kann. - -  Die Beobaehtungen Toussa in t ' s  beziehen 
sieh auf den Milzbrand. Dureh litngeres Erwiirmen yon Milzbrand- 
blut auf 55 o C. glaubt er die Anthraxbaeillen zu tiidten. Die 
Impfung mit dem so behandelten Blute ist unwirksam, dagegen be- 
wirkt sie einen gewissen Schutz ~egen naehfolgende Infeetion mit 
lebensfiibigen Anthraxpiizen. Die Angaben erstreeken sieh leider 
auf ein sehr geringes Beobachtungsmaterial, und sind in vielen Be- 
ziehungen mit Vorbehalt aufzunehmen, yon einer eingehenden Kritik 
kann ieh jedoeh bier um so mehr absehen, als mein Bruder, 
Canal. meal. Erns t  Grawitz ,  diese Versuche naehgeprtlft bat und 
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fiber die Ergebnisse in diesem Archiv berichten wird. Das eine 
Resultat Toussaint ' s  ist jedenfalls ftir die Lehre der Sehutz- 
impfung yon Wichtigkeit, class nach Impfung mit Milzbrandblut, 
dessert Sehlidlichkeit herabgesetzt oder vernichtet worden ist, eine 
hi, here Widerstandfiihigkeit gegen dasselbe Contagium erzielt wer- 
den kann. 

Weder Pas teur ,  noch Toussa in t l ) ,  noch Chauveau =) haben 
es versucht, auf dieser breiteren Grundlage, welehe Vergleiehe unter 
drei total verschiedenen Krankheitsprozessen zulassen wfirde, eine 
neue und annehmbare Theorie der Schutzimpfung aufzubauen. Da 
aus den Publieationen nichts tiber die hierzu nothwendigsten Fragen 
ersiehtlich ist, da weder gesagt wird, in welcher Art das Impfgift 
gewirkt, welche Ver~inderungen es bedingt hat, noch irgend etwas 
fiber das Schicksal der spliter beigebrachten Infectionskeime oder 
die Reaetionen des Organismus gegen dieselben verlautet, so ist ffir 
die Theorie aus jenen Arbeiten im Augenblick noch nichts gewon- 
hen, and Klebs hat gewiss vollkommen Recht, wenn er das Re- 
sultat jener allerneusten Arbeiten einfaeh formulirt als: ,Steigerung 
der Wiederstandsf~ihigkeit durch frtlhere Erkrankung". 

Ich bin entfernt mit diesen Ausffihrungen, welehe nut den 
Stand der Sachlage darlegen sollen, einen Vorwurf gegen die ci- 
tirtcn Autoren zu verbioden, ja, ich miiehte geradezu behaupten, 
class die kurz berUhrten Fragen, welehe yore theoretisehen Stand- 
punkte ganz unerl~tsslieh nothwendig tier Beweisffihrung zu Grunde 
gelegt werden mfissen, an den Mikroorganismen der Cholera und 
des Milzbrandes fiberhaupt nieht entsehieden werden k~nnen. Wenn 
es bei der Cholera oder Sephthi~mie tiberhaupt schwiei'ig und bisher 
noeh unmiiglich ist, den Kampi tier pflanzlichen und thierischen 
Zellen im Einzelnen zu beobaehten, so wird es doeh zur Unmiig- 
lichkeit sowohl bei dieser Affection, als aueh beim Milzbrand die 
Anf~inge tier Pilzvegetation, die Dauer derselben, alas Keimen ein~ 
zelner Individuen, den Modus des Unterganges und Aehnliches zu 

=) T o u s s a i n t .  De l'immunitd pour le charbon, acqnise h la suite des inocu- 
lations prt!ventives. - -  Proedd~! pour la vaccination du mouton et du jeune 
chien. Compt. rend. de l'Acad, Tom. 91. No. 2 und No. 5. 

2) C h a u v e a u ,  Sur la rdsistance des animaux de l'esp~ce bovine au sang de 
rate et sur la prdservation de ees animaux par les inoculations prdventives. 
ib. No, lfi, 
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verfolgen, und in allen diesen dunklen Gebieten aus dem Lab?rinth 
der Vermuthungen an das Sonnen|icht einer zweifel- und vorwurfs- 
freien Beobachtung vorzudringen. 

Alle diese Sehwierigkeiten liisen sich, die feinsten Einzel- 
heiten werden zu Objeeten einer mUhelosen mikroskopisehen Be- 
traehtung, sobald man anstatt der Bakterien die grossen, in ihren 
Formen wohl charakterisirten, in ihren physiologisehen Eigen- 
sehaften ungleieh einfacheren, besser gekannten Schimmelpilze 
wUhlt. In meiner Bd. 81, S. 361 mitgetheilten experimentellen 
Untersuchung babe ieh naehgewiesen, class durch s:/stematisch 
fortgefiihrte Culturen im Wtirmeschrank alle Uebergtinge yon ganz 
harmlosen, saproph~,tisehen, im Thierkiirper unschlidlichen Brod- 
sehimmeln his zu ganz malignen, parasitiseh lebenden Variet~iten 
derselben Aspergillusart erhalten werden kiinnen. Wegen der Griisse 
ihrer Sporen hat es keine besondere Sehwierigkeiten dutch Filtration 
die Pilze yon ihrer N~ihrliisung zu trennen, und bei tier Impfung 
das eine Mal die ersteren, das andere Mal die letztere in alier Rein- 
heit zu verwenden. An demselben Orte ist ferner gezeigt, dass die 
Sttitte der Auskeimung und des ersten Waehsthums das Blut ist, 
dass die Keimlinge in (]apillaren oder anderen Geflissen engen Ka- 
libers stecken bleiben, die Wandungen der Geftisse mit ihren Fiiden 
durehbrechen, und oft ein weitverzweigtes Filzwerk bilden, w~ihrend 
die Mutterzellen noch immer yon dem niihrenden Blutstrom umsptilt 
werdenl). Der Untergang der Fiiden endlich, die Abkapseiung 
ganzer Pilzcolonien, die splitere Heilung dutch Narbenbildung sind 
so klar zu verfolgende Vorglinge, dass aus allen diesen Grtinden 
keine einzige andere Pilzkrankheit besser geeignet ist, als die 
Mycosis asper~illina, die Immunittitsfrage zugleich veto mykologi- 
schen und vom pathologisehen Gesichtspunkte aus in hngriff zu 
nehmen. 

Impfversuehe .  

hlle Impfungen, welehe ieh mit meinen zur Malignit~it ktinst- 
lich herangebildeten Sehimmeln angestellt babe, sind in tier Form 
directer Veneninjectionen ausgeftihrt worden. Wie in tier oben ei- 
tirtea Abbandlung bemerkt ist, haben selbst die b~sartigsten Varie- 

1) Vergl. auch die Abbildungen in der Dissertation yon A, Blook. Stettin 1870. 
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t~iten nicht die F~ihigkeit, vom subcutanen Gewebe aus, oder yon 
der Bauehhiihle her, wo sie sofort mit lebenden thierischen Zellen 
in Conflict kommen, ohne in irgend einer Form eine Zufuhr yon 
Sauerstoff zn erhalten, energisch zu wuchern, und eine generalisirle 
Yerschimmelung einzuleiten. Bei massenhaftem Einbringen in die 
Bauehhiihle abet, wobei allerdings Sporen in geniigender Menge in 
die Blutbahn iibertreten, f~illt jede Controle fiber die Menge des 
wirksamen Impfmaterials fort, da man hie vorher beurtheileu kann, 
wie viele Sporen der Einkapselung anbeimfallen, nnd wie viele fiir 
die Resorption ilbrig bleiben werden. 

1) Impfung  mit s t e r i l i s i r t e r  N~ihrliisung. 

Injicirt man behufs priiventiver Impfung 3 - - 4  Com. einer klar 
filtrirten, yon allen Sporen sorgsam befreilen Peptonliisung, auf 
welcher bei 390 C. biisartige Sebimmel gewacbsen sind, in die Blut- 
babn eines Kanincbens, so ist nieht nur tier unmittelbare Efect 
vSllig negativ, es entsteht auch sp~iter kein Unwohisein, keine 
Fieberbewegung, der Eingriff verliiuft ohne alle Symptome. Das- 
selbe findet start, wenn die Schimmeldecken dureh l[ingeres Dige- 
riren bei 550 C. ihrer Keimkraft beraubt, und alsdann in feinsten 
Partikeln, welche Pilzffiden und Sporen enthalten, der N~ihrliisung 
beigemischt werden. Ich babe dieseModification gewlthlt, um sicber 
die Stoffweehselproducte der Pilze, die beim Filtriren etwa an den 
Fiiden haften geblieben sein kiinnten, mit in die Blutbahn zu brin- 
gen, uud so dem Verfahren yon T o u s s a i n t  mligliehst nahe :zu 
kommen. Nach 3 - - 4  Tagen wurden einzelne Thiere getiidtet; es 
stellte sieh heraus, dass in keinem Organ irgend eine aueb noch so 
sehwache Reaction eingetreten war; der anatomische Befund wenig- 
stens ergab daffir keinen Anhalt. 

Liess ich nun auf eine solehe Impfung naeh I~ 2, 3, 4 Woehen 
eine Transfusion maligner Sporen folgen, so war weder eine Ver- 
ziigerung noch eine Abschwlichung der Empf~ingliebkeit, gesehweige 
denn eine ImmunitUt gegen die Parasiten zu bemerken. Die Thiere 

�9 starben am dritten oder vierten Tage an aUgemeiner Verschimme- 
lung nicht anders als intaete, ungeimpfte Kaninchen. Es bedarf 
bier nieht der Aufz~ihlung specieller F~ille, da ieb weder Ausnabmen 
noch zweifelbafte Befunde zu verzeichnen babe; ich kann tiberbaupt 
constatiren, dass ieh in der ganzen Literatur fiber experimentelle 
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Infeetionen nur sehr selten eine solche zuverllissige Gleichmiissig- 
keit in den Wirkungen findc, wie sie die Schimmelversuche mir 
bisher gelicfert haben, bei denen ein reiner Versueh auch stets ein 
unzweideutiges Resultat hervorbringt. 

Die Yerwerthung dieses negativen Ergebnisses werde ich spliter 
bespreehen, ich will bier nur bemerken, dass reich dasselbe nicht 
eben tiberrascht hat, da ich an den Culturapparaten schon die Er- 
fahrung gemaeht hatte, dass sich auf derselben Niihrliisung nach 
einander mehrere Ernten yon Aspergillus crzielen lassen, voraus- 
gesetzt, dass dureh geniigende Ventilation der Absorption griisserer 
Ammoniakmengen vorgebeugt wird. 

2) Impfung  mit  phys io log i sch  schwl icheren  S c b i m m e N  
variet~iten. 

In Betreff der Definition des Ausdrueks ,physiologische Va- 
riet~it" darf ich wohl' kurz recapituliren, dass eine jede Stufe in der 
Wachsthums-F~ihigkeit, -Energie und -Schnelligkeit~ welehe tier 
Schimmelpilz durehl~iuft, bevor er yon seinem sauren, kalten und 
festen N~ihrboden an eine alkalisehe, warme Eiweissfliissigkeit acco- 
modirt ist, eine physiologiscb schwlichere Varietiit bezeichnet, und 
class ebenso auch jede Stufe zu bcurtheilen ist, welche tier Pilz yon 
dieser Hiihe seiner ph?siologischen Entwickelung nach abwlirts be- 
tritt, sei ks, dass er dutch allzu langes Verweilen auf dem Niihr- 
kolben, oder dutch Aufbewahren im feuchten Raum, oder durch 
allzu langes Liegen bei kiihler Temperatur dieser Absehw~ichung 
oder Degeneration verfallen ist. Ich babe zu den Impfungen so- 
wohl die Reprltsentanten der auf= als der absteigenden Reihe in 
Anwendung gezogen. 

Die Mengen dcr injicirten Sporen waren jcdesmal so reichlich, 
dass yon der malignen Art der vierte Theil zur aeuten Verschimme- 
lung hingereicht haben wtirde. Der unmittelbare Eindruck auf die 
Thiere ist hiichst unbedeutend, auch in der Folge habe ieh keinerlei 
S?mptome eines wirklichen Krankseins wahrnehmen kiJnnen. Hittte 
ich reich bier auf den Augensehein verlassen~ so wiire icb zu dem 
Schluss gekommcn, dass die Operation ganz indifferent sei, und 
dass keine Mittelstufen zwischen den Brodscbimmeln und der bSs- 
artigen Species fiir den Thierorganismus existirten. In tier That 
~,ar ich verwundert~ als ich zuerst bei einem so geimpften, ~iusser- 
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lich ganz muntern Kaninchen, des ieh am dritten Tage getiidtet 

hatte, eine nicht unerhebliche parenehymatiise Triibung in den 

iNieren und der Leber land. Dieser Befund wiederholte sich indess 

regelm~lssig, wenn die Pilze schon einigermaassen an die hohe 

Temperatur gew~ihnt waren, so dass sieh deutlieh mehrere Stadien 

unterscheiden liessen, die an der Intensitlit der Reaction einen 
Sehluss auf den Grad der Malignit~it gestatteten. In den schw~iehsten 

Fiillen bestand nut eine albnminiise Triibung, in stiirkeren land sich 

mehr oder weniger vorgeschrittene Fettmetamorphose. Merk- 

wlirdigerwcise war diese Verlinderung nieht, wie man sic bei septi- 

sehen Leichen gewiihnlich antrifft, diffus tiber die Or~ane verbreitet, 

sondern sic trat heerdweise auf in Mark und Rinde der Niere bei 

schwaeher Vergr~sserung dunkle Flecke bildend, in tier Leber 

jedesmal nur einen Theft eines Aeinus einnehmend. Je st~irker die 
Fettmetamorphose vorgeriiekt war ,  um so mehr erinnerten die 

Schimmelheerde an die Bilder der malignen Species, nur mit dem 

Untersehied, dass bier die Keimf, iden fehlten, und keine Nekrose 

der Zellen mit Tyrosinbildung wie dort eingetreten war. Nut aus- 

nahmsweise - - u n d  bier handelte es sich um einen physiologisch 

unvollkommenen Pilz anderer Gattung 1) - -  habe ieh ganz kleine 

Keimschl~iuehe in den triiben Heerden der Lcber gefunden, die 

sehon am 4. und 6, Tage zweifellos als abgestorben und in Auf- 

li)sung begriffen recognoseirt werden konnten. Aueh hier war keine 

Nekrose um den Heerd der ausgekeimten Sporen erfolgt, so dass 

sich die Reaction tier 6ewebszellen immer nur in denjenigen 

Breiten bewegte, die V i r e h o w  als Ph~nomene tier Reizung an- 
sprieht, w~ihrend eine Nekrose im Sinne der Cellularpathologie bei 

den sehw~tcheren Variet~itea mehrerer Sehimmelarten niemals vor- 

gekommen ist. 
H~ehst merkwfirdig ist dabei alas Yerhalten deranderen Ge- 

weber). In denjenigen F~illen nehmlieh, in denen Nieren und 

1) Der Pilz war ein rein gez~ichteter Milchschtmmel (Oidium lactis), der zu 
dieseu Versuchen besonders brauchbar war, weft bei ibm kein Uebergang 
zn gaaz malignen Arten vorkam, so class die Stadien einer abgeschw~iehten 
Mykose mit Sicherheit eintraten, ohne dass jemals acute Verschimmelungen~ 
wte bei vorgeschrittener hspergilluscultur, zu befhrchten waren. 

2) Vgl. fiber diesen Punkt meiuen Vortrag ,,Experimentelles zur Infeetionsfrzge". 
Berliner medieinische Gesellschaft am 23. ~r d.J. Ref. in der Berl. 
klin. Wochenschr. No. 14. 
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Leber nur schwach affieivt waren, fehlte an den iibrigcn Or- 
ganen jede Spur einer patholgischen St~irung; watch diese beiden 
Priidilectionsstellen dagegen stitrker betroffen, oder gar wie in den 
Fiillen mit abortiver Keimung gradezu Sitz einer halb malignen 
Parasitenwucherung, so fund sieh ausserdem eine starke feinkiirnige 
Trlibung tier Herzmusculatur, und hier und da punktf~irmige Blu- 
tungen im M. ileopsoas, der aueh bei den malignen Versehimme- 
lungen ein bevorzugter Sitz der m),kotisehen tteerde zu sein pflegt. 
Diejenigen Organe jedocb, welche bei der malignen Mykose yore 
blossen Auge gar keine Vcrlfnderungen erkennen lassen, wie Milz, 
Lymphdriisen und Knoehenmark, und diejenigcn, welche wie das 
6ehirn und die Haut bei Veneninjectionen tiberhaupt frei bleiben, 
dicse alle scheinen gegen die schwlicheren Angriffe tier parasitisebeu 
Zellen vollkommen unempfindlich und immun zu sein. 

Ich hatte yon ieder dieser Kategorien zwei oder drei Thiere in 
gleicher Wcise geimpft, und, da sic scheinbar alia gesund blieben, 
wi]lktlrlich eines herausgegriffen und get,alter, witbrend die tibrigen 
Thiere (ira Ganzen 22) spliter mit b~isartigem Aspergillus infieirt 
wurden. Bei dieser zweiten Injection, die 3- -10  Wochen nach der 
ersten gemaebt wurde, nahm ich zwar verschieden starke Dosen, 
doch babe ich niemals mebr injicirt, als ich nach meiner Sch~itzung 
zu einer acuten Verschimmelung for cben ausreiehend hielt. In ihren 
Erfolgen bestittigen diese Versuche eine Erfahrung die yon Jenne r  
his auf P a s t e u r  wieder und wieder ausgesproehen ist, (lass bei 
allzu schwacher Reaction des Organismus gegen alas Impfgift die 
Aussicht auf eine splitere Immunit~tt itusserst gering ist. Kein ein- 
ziges unter sechs Kaninchen, die mit einer sehr schwaehen Pilzart 
geimpft waren, hat sich spiiter refraet~ir erwiesen, sic sind eben so 
sicber und eben so schnell versehimmelt, als wenn sic niemals 
prliventiv geimpft worden w~tren. Die anderen  mit bulb ma- 
l ignen Varietl i ten geimpften Thiere  dagegen e r r e i ch t en ,  
selbst  wend sic n icht  mit Aspergi l lus ,  sonde rn  mit  Oidium 
lact is  geimpft  waren,  eine solche Immunit i i t ,  dass sic bei 
sp l i terer  In fec t ion  nieht nur  am Leben b l ieben ,  sondern  
class man in deren  Folge nu t  i iusserst  wenige odor  gar 
keine  Spuren  yon Pi lzembol ien  auf f inden  konnte.  

Praetisch erwies sieh hierbei die Anwendung des Oidium lactis 
am sichersten. W~thrend nchmlicb die Uebergangsstufen des Asper- 
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gillus sehwer in der Weise zu treffen sind, dass der Pilz einerseits 
nieht allzu geringe Organver~inderungen verursaeht, und dass c r  
andererseits keinen allzu hohen Grad der Biisartigkeit erreiclat, da 
kann man yon dem bei 350 C. auf klarer Peptonliisung gewachsenen 
Milchschimmel zuverl~ssig darauf reehnen, dass die Thiere keinen 
Schadeu nehmen, und dass dennoch die sp~itere 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 welter unten wiir- 
digen, nachdem ich die for die Theorie unerllisslichen Impfungen 
mit den malignen Arten selbst beschrieben hubert werde. 

3) Impfung mit mal ignen Sehimmeln.  

Es bleibt nunmehr noch Ubrig, die Schutzimpfung mit geriagen 
Quantititten der sch~idlichen Art selbst anzustellen. Dies Verfahren 
ist natUrlich fur die Impflinge hi~ehst verh~ingnissvoll, so lange bis 
der Experimentator gelernt hat, dureh Sch~tzuug eine solche Sporen- 
1Bsung herzustellen, dass er einerseits eine Erkrankung der Thiere 
erzielt, andercrseits aber die Grenze der unsch~idliehen Gaben nieht 
tibersehreitet. Bei diesem Bestreben bin icb weit unter diejenigen 
Mengen zurtickgegangcn, welche ich his zu meiner ersten Veriiffent- 
lichung je als Minimum cingefiihrt hatte, und ich muss bekennen, 
dass sich mein Begriff yon der Malignit~it der Sehimmel hierbei 
noeh erheblich gesteigert hat. Es ist zwar nicht sehwer, acute 
Todesflille innerhalb der ersten 5 Tage zu vermeiden, um abet vet 
sp~iteren Krankheiten und Todesf~illen sieh zu schiitzen, welche racist 
in Folge k~siger Entztlndungen der Nierenpapillen noeh naeh drei 
Woehen nachhinken, bin ich schliesslieh zu solchen Verdiinnungen 
gekommen, class ich nut noeh ~ - -1  Ecru. einer anscheinend wasser- 
klaren Suspension zur Impfung verwende, in weleher bei einer 
150fachen Vergriisserung nut 2 - -4  Sporen, oder noeh weniger, in 
jedem Gesichtsfeld zu finden sind. 

Die Thiere befinden sieh auch naeh dieser Impfung ~iusserlieh 
anscheinend wohl, so class naeh drei Tagen oft keine Spur yon 
Unbehagen an ihneu zu bemerken ist. Ist die Dosis gut getroffeu, 
und ist das Thief vorher vollkommen sesund und kr~iftig gewesen, 
so bleibt das Befinden aueh ferner gut; hat man indessen die Ver- 
dtinnung nocb nieht welt 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 dergleiehen,  so stellt 
s i eh  Mattigkeit und Schwliehe ein,  und man daft vor Ablauf yon 

4 Wochen nieht an die zweite Infection gehen, da erstens die 

Prognose noch lange Zeit zweifelhaft bleibt, und da ferner die 

Unterseheidung der iilteren Heerde yon etwaigen frischen der zweiten 

.Injection Schwierigkeiten finden wtirde. Untersucht man nun nach 

4 - - 5  Tagen diejenigen unter den Versuchsthieren, welche die 

Impfung ohne jede merkliche Reaction ertragen haben, die also bei 

eiuer blos klinischen Beobachtung ohne Zweifel als ,gesund"  be- 

zeichnet werden wtirden, anatomisch, so stellt sich heraus, dass 
aueh die allerwinzigsten Sporenmengen regelmlissig ihre typischen 

Erkrankungsheerde setzen. Mir ist kein Fall unter einer grossen 

Zahl, die bald friiher, bald spiiter starb oder get(idtet wurde,  be- 

gegnet, bei dem nicht wenigstens einzelne mit freiem huge erkenn- 
baren tteerde in den Nieren und eine griissere Zahl mikroskopischer 

Embolien in dcr Leber vorgelegen hiitten, so dass die diagnostische 

Sieherheit selbst bei einer noch so geringen Anzahl ausgekeimter 

Sporen gewiss nichts zu wiinschen iibrig liisst. Es wird also auf 

diesem Wege ein schwacher Grad der e i g e n t l i c h e n  Schimmel- 

krankheit berbeigefiihrt,  m~ykotisehe Heerderkrankungen, die nur 
numeriseh nicht ausreichen den Organismus in ernste Todesgefahr 

zu bringen. Nach Ablauf yon 4 Wochen oder liinger lasso ich die 

Transfusion mit einer tiidtlichen Menge maligner Schimmel n a c h -  
folgen. Die fiir die Theorie hohe Bedeutung der hierbei gewonne- 

hen Resultate macht es mir zur Pflieht, an dieser Stelle speeielle 

Versuchsprotocolle mitzutheilen. 

Die erste Reihe wurde an 12 Kaninehen angestellt~ welche hei der ersten 
Infasion, also der ,Impfung" sehr versehiedene Mengen yon Sporen erha[ten hatten, 
in der Hoffnung~ dass wenigstens einige der Thicre am Leben bleiben wiirden. 
hcht yon ihnen erlebten den 18. Tag, obgleich sic beinahc alle schwere Symptome 
yon Unhehagen~ Matttgkeit~ |eiehte Parese der Hinterbeine etc. darboten. Ich liess 

bei dieser Gelegenheit machte ich die oben betonte Erfahrnng yon der Unzweek- 
m~tsst~keit des zu friihen Inficirens - -  hci 7 Thieren am 18. Tage die zweite 
Injection folgcn; das aehte Kaninchen blleb zur Controle verschont. Die Menga 
der malignen Schlmmel war iiberreichlich. Oennoch trat nicht in cinem einzigen 
Falle der Tod in der fiir acute Yersehimmelongen iiblichen Frist yon 3-,~ Tagcn ein. 
Das erste Thier starb naeh 5�89 Tagen. Bci der Section ergiebt sieh eine nmfiing- 
liehe Pnenmonie beider Lungen, in der keine Pilzf~iden zu finden waren. Die 
Nierenkapscln und 51ieren zeigen nichts yon dem Bilde dcr zahllosen wcisslichen 
Sehimmelheerd% sic cnthielten einzelne filtere linsengrosse Knoten mit centralem 
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ZerfaJl, alten abgestorbenen Pilzresten nod fibr6ser Umgebung. Die Leber war 
iibers~t ]nit rein weissen, filteren, zweifellos abgestorbenen Pflzheerden. Weder im 
Darm noch in den Muskeln war irgendwo else frische Eruption zu bemerken. 

Drei feruere Thiere starben am i0.  nnd |2 .  Tage nach der zweiten Injection. 
Sic baton eine grosse Uebereinstimmung der Befunde dar, Indem sic alia sehr 
reichiich grosse alto Pilzheerde und k~sige  P h t h i t i s  de r  N i e r e n p a p i l l e  auf- 
wiesen, welche unzweifelhaft den Tad bedingt hatte. Hier war es nun schwer, zu 
entscheiden, ob man Reste der ersten Impfung odor Resultate der zweiteu Infection 
vor sich hatte. Zum Gl~ick ereignete es sich~ dass am nehmlichen Tage das Con- 
trolthier vereudete, dos nur be ider  ersten ~Impfung" betheiligt war, Auch dieses 
hatte dieselben schweren Organerkrankungen, dieseiben grSsseren Leberheerde nnd 
Nierenknoten mit k/isiger Ulceration der Marksubstanz wie die doppelt inficirten 
Thiere, so dass hierdorch die Vermuthung bei mir an Baden gewann, dass in der 
That gegen die wiederholte sehr reichliche Infection eine Immunitiit eingetreten sei. 

Dos f[iufte Thier, das eine geradezu enorme Sporenmenge (5 Com.) erhalten 
hatte, starb am 22. Tage, Mitre December an eiuer doppelseitigen P n e u m o n i a .  
In den I~ieren fanden sich kleine weisse fibr~ise ~Narbe~, zwei kleina K/isel~n~tcheu. 
Die Lobar, tier Darm und die Muskeln waren v6ilig frei. 

Die beiden letzten Kanincheu, deren tins b e i d e r  Infection t Ccm., dcren 
anderes die sehr starke Dosis yon ~lCem. erhal(en hatte, blieben gesund. 

Aus dieser Reihe erhellt, dass van den geimpften 7 Kaninchen 
bei spliterer Infection mit grossen Desert maligner Schimmcl nicht 
ein einziges an neuter Verschimmelung gestorben ist, dass die 
zweite Injection iiberhaupt keine Hcerderkrankungen erzcugt hat, 
welehe als solche van den alton Kn~tchen der etwas zu starken 
,,Impfung" gesondert zu erkennen waren. 

Bei tier nachsten Reihe impfte ich 10 Kanincheu, die Mange war mir zwar 
sehr klein ersehieneu, abet ich verlor dennoeh 4 Thiere am 6., 9., 9. and 22. 
Tage, nile an charakteristiseher l~Iycosis aspergiIIina. 

Ich wartete nun his znm 29. Tage, we tch den 6 iiberlebenden, wenn~Ieich 
theilweise kr/inkeluden Thieren, ouch die beiden Ueberlehenden der ersten Versuchs- 
relhe, die jetzt also zum dritten Yale iojicirt warden, hinzuffigte. /tile Thiere er- 
hlelten grosse abet gleiche Mengen derselben mailgnen Sporen, mit darien 4 Wuchen 
frfiher ,tie 10 Kaninehen geimpft warden waren; ein bisber intactes Cuntrolthier 
wurde in gleicher Art infieirt. - -  Am 3. 'rage erlag das Cuntrolthler seiner acuteu 
foudroyanten Mycuse. Bis zum 10. Tage war outer den anderen keln Erkrankuugs- 
fall zu verzeichnen. An diesem 'rage starb eln schw~.chllches Kaninchan, alas scbon 
znm dritten Ms] gebraocht war, an E r k a l t u n g s p n e u m o n i e ,  was bei tier an- 
danernd herrschenden kalten Witterung in unsern Stallen mehrfach vorkam. Die 
Section zeigte kstarrhalische Pneumonia tu der rechteu, eiazelne tuherkelahnliche 
En~tchen der linken Lunge. Eelne Spar frischer odor subacuter Pilzbeerde, wader 
in den Nieren ouch in tier Lobar; in tier linken I~iere eine aIte, strahlige, tiara 
Narbo, wie van einem ausgeheilten Infarct herr~hrend, rechts eine cempensaturlscha 

7" 
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Hypertrophte und kleinste, fibrSse Oberfliichennarben, wie man sie bei Syphilis an 
Menschen vorfiadet. In der Leber kleinste weisse Heerde yon atrophischem Par- 
enchym mit Resten etner Fettmetamorphose. Die fibrigen Organe frei. 

Da alle anderen Versuehsthiore keine fibleu Folgen darzubieten schienen, so 
tgdtete ieh nach etnander noch drei der schw~ichiichsten Exemp[are am 12., 19. 
und 21. Tage naeh tier elgentliehen infection, l}er Befund war durchaus fiherein- 
stimmend; ledigiich alte~ gfinzlich abgehufene, theiis kfisige, thetis fibrSse Nieren- 
tuberkel, alte submiliare Kngtchen der Lunge und ebenfaIIs alte, pilzfreie submillare 
Fettmetamorphosen der Leber. Die auderen Organe normal. 

Yon den tlbrigen vier Thieren ist das eine sparer noehmals mit negativem 
Erfolge tnfieirt worden, sie sind jetzt ( ~  Monat) noeh am Leben. 

�9 Hieranf fotgts eine Reihe yon 8, dann yon 5 Kaninchen, sowie mehrere Ein- 
zelversuehe, s~immt]ich unter Controle der Malignit~t. Bei kleiner Impfmenge starben 
yon diesen nut zwei schwfiehliche, junge Thtere an der ,Impfung% die obenein 
yon massenhaften Entozoen in Leber, Peritoneum und Lunge heimgesucht waren. 
Die spfitere Infection, so massenhaft sie aueh war, hat nieht ein eioziges Opfer 
gefordert! 

Das Resul ta t  ist a lso ,  dass  naeh e ioma l ige r ,  e r fo lg -  
r e i che r  Impfung  spare r  se lbs t  bei Einff ihrung co los sa l e r  
Mengen ma l igne r  Sporen  nicht  ein e inz ige r  m y k o t i s c h e r  
Heerd  e n t s t a n d e n  ist. Es ist nicht nut eine Absehw~tchung der 
Pilzkrankheit, wie etwa bei den Pockeo, oder der H~ihnereholera, 
oder dem Milzbrand, durch die Impfung erreicht worden, sondern 
eine gradezu absolute Immunit~it. Der Erfolg geht in der That writ 
fiber dasjenige Maass yon Schutzkraft hinaus, das selbst yon den 
ktihnsten Ehthusiasten ftlr die Sehutzpockenimpfuog behauptet oder 
gehofft worden ist, er ist yon einer Untrtig|ichkeit, die an mathe- 
matische oder ph~sikalische Berechnungen erinnert, und r 
deshalb eignet sich auch keine andere impfbare Krankheit so gut 
zur Beurtheilung des inneren Zusammenhanges zwisehen Impfung 
und Immunitiit, als diese, wie ich in Folgendem zu zeigen hoffe. 

ZuvSrderst werde ich untersuchen, ob eine der beiden be- 
kannten und oben aufgeftihrten humoralpathologischen Theorien 
sieh bier den klaren Thatsachen gegenfiber bewlihrt, und ob die 
humorale Doetrin iiberhaupt im Stande ist, sine befriedigende Er- 
kllirung zu liefern. M Die Ern~ihrungsfltissigkeit fiir die Schimmel- 
sporen ist das Blut, wie ich bereits frtiher nachgewiesen habe, in 
dem Blute miissten sieh also auch in erster Linie nach der [mpfung 
diejenigen Veriinderungen darstellen, welche nach der humoralen 
Theorie als die Ursache der spiiteren Widerstandsflihigkeit gelten 
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sellen. Betrachtet man nun das Blut einfach als N~ihrflUssigkeit 
also vom rein humoralen Standpunkt aus, so soll nach der ersten 
Annahme in dem Blute des geimpften und widerstandsfiihig ge- 
werdenen Individuums ein hypothetisches Elwas, wahrscheinlich ein 
chemischer Stoff, verbraueht sein, dessen der infectiSse Pilz zu 
seiner Vegetation nicht entrathen kann. Demzufolge finden sp~iter 
eingeftihrte Sporen einen erschiipften, also ftir ihre Keimung un- 
fruchtbar gewordenen N~ihrboden vor. Gegen diese Erkl~irung 
sprieht 1) die Erfahrung, dass der Organismus diejenigen Stoffe, 
welche am lebhaftesten verbraucht werden, auch am sohnellsten zu 
ersetzen bestrebt isto Wenn man dies Gesetz nicht anerkennen 
will, so ist es doch ganz unbegreiflieh, dass der Stoff das eine Mal 
(acute Verschimmelung) ausreiehen sellte viele tausende yen 
Schimmelh~iufchen zu ern~ihren, w~ihrend er bet der ,,Impfung" 
dureh eine winzige Menge so vellstiindig eonsumirt wUrde, dass sp~iter 
hie eine cinzige Spore noch einen gentigenden Antheil vorfiinde. 
2) Bekanntlich unterscheiden sich die Schimmel yon den Spaltpilzen 
gerade dadurch, dass sie nicht, wie diese, in den Niihrmedien Spal- 
tungen bewirken, sondern denjenigen Theil, der nicht direct assi- 
milirt wird, in seiner Zusammensetzung intact lassen. I~immt man 
von einem Fraehtsaft die Schimmeldecke ab, so ist der Ubrig 
bleibende klare Bestandtheil an Farbe und Geschmaek unver~indert, 
eine Peptonliisung bleibt aueh trotz der Schlmmelwuelierung auf 
ihrer Oberfl~iche eine PeptonlSsung~ es wird nicht ein specieller 
Stoff vor dem anderen verzehrt, so dass die Mischung zuerst an 
dem einen, dann an einem anderen chemisehen Ktirper verarmte, 
wie man bet Bakterienculturen so oft beobachten kann. 3)Lehren 
die Schimmelziichtungen, dass zur Erniihrung der Prize bet Zufuhr 
von Sauersteff eine diluirte Eiweiss- oder Peptonliisung allein hin- 

~reicht, die tippigsten Vegctationen zu erzielen, und Niemand wird 
doch behaupten wol]en, dass jemals das Blut an diesen Stoffen er- 
sch(ipft werden kiinnte. 

Die zweite Theorie, dass ~ihnlieh der Alkoholbildung bet der 
G~ihrung und der Phenolbildung bet der F~iulniss durch die Lebens- 
vorg~inge der Fadenplize eine Substanz entstehen kiJnnte, welehe 
eine der speeifisehen Pilzentwickelung seh~idliehe Wirkung besitzen 
sollte, ist schon deshalb hlJchst unwahrseheinlich, weil dergleiehen 
ausser der Ammoniakabspaltung nicht existirt. Es miisste andern- 
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falls doeh ebenso wie bei der Here und den Bakterien dieser K~rper 
in dem Culturapparat naehzuweisen sein. 9) Zugegeben abet, die 
Sehimmel vermtiehten analog den Beobaehtungen an Mueor raee- 
mosus bei behinderter Sauerstoffzufuhr Zersetzungen einzuleiten, zu 
denen sie bei tippiger Vegetation im offenen Kolben nieht fiihig 
w~iren, so darf man nieht vergessen, dass Alkohol und Phenol erst 
in einem spaten Stadium der Zersetzung, wenn der gr~ssere Theil 
des N~ihrmaterials bereits verbraueht ist, antifermentativ wirken, dass 
also so kleine Mengen, wie bei der Keimung an einigen hundert 
eingeimpften Sporen vorausgesetzt werden ktinnten, gar nieht 
in's Gewieht fallen wtirden. 3) abet, und das ist z. B. bei der 
Ammoniakbildung der Sehimmel zu berlieksiehtigen, steht die Yor- 
stellung, dass tier Organismus fremde, ihm nieht zugeh~rige Stoffe 
in l~slieher Form beliebig lange Zeit im Blutstrom festhalte, ohne 
sie auszuseheiden, so ausserhalb aller unserer Erfahrungen, dass 
man sie in der That nut als absurd bezeiehnen kannl). 

Diese Widerlegung wtirde indessen nur ftir die beiden speeiell 
angezogenen ftypothesen eine Beweiskraft besitzen, und da die Inter- 
preten bekanntlieh Unerseh~pfliehes in Conjeeturen iiber S~iftever- 
derbniss leisten, so wUrde morgen eine neue Modification zu einer 
neuen Abwehr n~thigen, wenn es n ieht gel~inge, die humorale 
Theorie hier im Prineip aus dem Felde zu sehlagen. Diese radicale 
Verniehtun~ liegt meiner ~leinung naeh in dem Naehweise, dass 
das Blut als N~ihrflassigkeit fur maligne Pilze durehaus nieht dureh 
die Impfung des Thieres an N~ihrwerth fur dieselben Organismen 
Einbusse erleidet. Aus der Reihe der immun gewordenen Kanin- 
chert, welehe unbesehadet die Einftihrung eolossaler Sporenmassen 
ausgehalten hatten, habe ieh mehrere Thiere dureh Carotideneri~ff- 
hung geti~dtet: Das Blut wurde in einer sauberen erw~irmten 
Sehale aufgefangen, sofort in reine Kolben vertheilt, mit Aspergillus 
besat, und unverztiglieh in den W~irmesehrank often hingestellt. 
Sehon naeh 24 Stunden waren regelm~issig dtinne Sehimmeldeeken 
mit blossem Auge erkennbar, naeh weiteren 24 Stunden trat Frue- 

l) In dlesem Stnne sprieht steh im 78. Bd. dieses Arehivs S. 83 aueh Wernieh 
au% der sonst ein rfihriger Vertheidiger der 6egengifttheorie ist; seine 
Analogien mtt dem Lyssaglfte und der Abnahme des Poekensehutzes treffen 
sehon deswegen nieht zu, weil jene ,,Gifte" doeh nteht einmal wahrsehein- 
lieherweise 16sliehe ehemisehe Substanzen sind. 
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tification ein, die F~iulniss blieb w~ihrend der ganzen Dauer der 
Culturen (8 Tage) vollst~indig aus, und das Blur blieb geruchlos. 
Die Vegetation zeigte sich gleich iippig, ob mehr das Serum oder 
das Gerinnsel als 5iiihrboden dienten, was sich bei sehr~iger huf- 
stellung der Kolben leicht getrennt beobaehten l~sst; in keinem 
Theile fehlt es fiir das Waehsthum an einem mysteril/sen Etwas, 
noch ist ein solches antifermentatives Etwas hinzugekommen. 
Wie  m a n  s ich a l so  auch  das Blut  a l t e r i r t  d e n k e n  mug ,  
d a s  Eine  i s t  e i n l e u e h t e n d ,  dass  e ine E n t m i s e h u n g ,  e ine  
D e c o m p o s i t i o ,  o d e r  D)~skrasia ,  o d e r  ein A c r i m o n i u m  
n ich t  v o r h a n d e n  ist ,  da s s  das B l u t  a l s o  n i e h t  a ls  
F l t i s s igke i t  im h u m o r a l e n  S i n n e ,  son d e r n  n u t  a l s  l e b e n -  
des Gewebe  in s e i n e n  W e c h s e l b e z i e h u n g e u  zu a n d e r e n  
G e w e b e n ,  a l so  im c e l l u l a r e n  S i n n e  e in  a n d e r e s  g e w o r d e n  
se in  kann.  

An diesen Nachweis sehliesst sieh nun mit Nothwendigkeit 
die Frage an: Ist etwa an dem Blut als Gewebe, an seinen Zellen 
irgend eine Veriinderung naehzuweisen, die beim normalen Blute 
niebt vorhanden, erst nach der Pilzimpfung in die Erscheinung 
tritt? Ieh habe dieser Frage eine eingehende und oft wiederholte 
Untersuchung nach den besten Methoden der Blutf~trbung gewidmet, 
allein ohne bemerkenswerthe positive Resultate. Naeh tier Impfung 
s/ellt sich regelm~issig eine meist schwaehe, manchmal allerdings 
recht starke Leukoc~tose 1) ein, welche bach 8 Tagen in der Regel 
g~inzlich versehwindet. Da die Zahl der eingefiihrten Sporen eine 
so geringe ist, so ist es mir niemals begegnet, dass ieh in diesen 
FXillen in den Blutproben Sporen angetroffen hiitte, die sich bei 
Doppelffirbung mit Eosin und Hitmatox~lin roth tingiren, und also 
mit den blauen Kernen der farblosen Zellen nicht verwechselt 
werden kiinnen. Die farblosen BlutkSrper selbst sind aueh nicht 
yore 5iormalen versehieden; man findet die Vermehrung gleiehfi~rmig 
auf die grossen, einkernigen lymphoiden, und auf die vielkernigen 
Zellen vertheilt. Die rothen Blutkiirper sind intact. Ist naeh der 

I) Ich habe einen Fall beobachtet, in dem das Blut vor der Impfung normal 
war, nach derselben starke Leukocytose zeigte, die 3 Wochen anhlelt, und 
sich nach der Infection, die fibrigens absolute lmmunltfit ersab, his zu einem 
Verh/iltniss yon etwa 6 :1  his zum Tode steigerte. Die Milz war dabei ganz 
klein, das I(nochcnmark yon gewShnlicher graurother Farbe. 
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Impfung das normale Verbliltniss wieder eingetreten, so pflegt dutch 
die auch noch so massenhafte Infection zum zweiten Male keine 
Reaction tier blutbildenden Gewebe zu erfolgen, die Leukocstose 
bleibt aus, der Befund ist negativ. In diesen F~illen ist es mir nun 
oft gegltickt, am ersten und zweiten Tage nach der Infection Sporen 
in den Blutproben anzutreffen, allein dieselben waren n iemals  in 
fa rb lose  Blu tk i i rpe rehen  e i n g e s c h l o s s e n ,  sondern lagen meist 
etwas aufgequollen in dem freien Raum zwisehen den zelligen Ele- 
menten. 

Es geht also aus den Befunden horror, dass bei der ersten 
Pilzinvasion eine Leukoe]ftose, d. h. eine Reaction, erfolgt, die beim 
wiederholten hngriff der Pflanzenzellen ausbleibt, dass abet die 
Blutzellen nicht etwa dadurch die Keimkraft der Sporen vernichten, 
dass sie dieselben in ihr P(otoplasma aufnehmen, und sie geradezu 
ersticken. 

lm Einklang hiermit finde ich die Beobaehtungen, welehe 
Pinleus 1) an Pr~iparaten nach der ersten und zweiten Impfung mit 
Vaccine erhalten hat. Bei den Objecten der ersten Vaccination sah 
er eine heftige Reaction im Rete Malpighi, eine Nckrose um die 
lmpfstellen und Mikrokokkenwucherung in den ver~inderten Sehichten 
dcr Epidermis entstehen. Bei der zweiten Impfung verlief die re- 
active EntzUndung ohne Necrose, also weit milder, die Heilnng 
dutch interstitielle Zellenwucherung blieb in ihrem hblauf ungestlirt. 
Mikroparasiten gelangten nieht zur Erscheinung. Obwohl ich die 
Deutung der mikroskopischen Bilder und die Schlussfolgerungen, die 

P i n c u s  daraus zieht, nicht ganz aeceptiren miiehte, wie schon aus 
meiner Darstellung hervorgeht, so kann ich doch die Riehtigkeit 
seiner thatsiichlichen Angaben nut bestJitigen, da der Herr Autor 
so freundlich war, mir seine Pr~iparate zur Begutachtung vorzulegen. 

Die n~ichste Frage wiire nun dahin zu richten, ob an den 
Organzellen nach der Impfung anatomisch erkennbare Alterationen 
auftreten?-Diese Frage ist stricte zu vcrneinen. Die mikroskopische 
Untersuchung l~sst hier total im Stieh, und alles weist darauf hin, 
dass die Erkl~irung im Bereich der Physiologie gesucht werden muss. 

Wie auf SeRe 95 angegeben ist, giebt es unter den Organen 
des thierisehen Organismus physiologische hbstufungen derart, dass 

l) Sitzungsber. der Berl. reed. Gesellschaft 18. Februar 1880. 



105 

zun~ichst einige unter ihnen einen exeeptionell hohen Grad der Em- 
pf~nglichkeit fur die Pilzansicdelung besitzen, wie Leber und Nieren~ 
welehe stets bevorzugte Lieblingssitze der Eruption bilden. Es 
folgen dana Darm, Muskelgewebe, Herz und Magen, die seltener 
betroffen werden, abet denn doch mit blossem Auge sichtbare 
Heerde enthalten. In dritter Ordnung kommen Milz, Lymphdr[isen, 
Knoehenmark, welehe nut mikroskopische Fiiden und Schimmel* 
vegctationen zeigcn, w~ihrend endlich Gehirn und Lungen nut dann 
mcrklieh ergriffen sind, wenn beim Injicirea grSbere Partikel, Frucht- 
tr~igerkiipfe and dergl, den Boden dutch kleinste Capillarembolien 
for die Sporen vorbereitet haben. Bei der g le iehen  Niihr- 
f l t iss igkei t  also ist das e ine  Gewebe in hohem Grade 
vu lnerabe l ,  ein ande res  immun.  Dcr Unterschied kann also 
in tier Encrgie liegen, mit tier jede der beiden Zellenarten die Niihr- 
stoffe des Blutes assimilirt, oder wie die Sprache der Cellularpatho- 
logic lautet: ,,anzieht". 

Die Pathologic ist reich an Beweisen flit die Richtigkeit dieser 
Vorstellung. Das Gehirn hat ein so hervorragendes Sauerstoffbe- 
diirfniss, dass eine hbsperrung nut einer Carotis oft yon Ohnmacht 
beglcitet wird, wlihrend der totale Abschluss arteriellen Blutes bei- 
nahe momeatan die Gehirnthatigkeit vernichtet. 

Als schroffsten Gegensatz in Bezug auf Ern~ibrungsencrgie er- 
wtibne ich die Nicren, denen man eine balbe Stunde lang die einzige 
Arterie abklemmen kann, ohne in der Folge irgend erhebliche Er- 
niihruDgssti~rungen wahrzunebmen ; erst spiiter treten dana Reactionen 
tier Epithelien ein (parenehymatiise Trtibung) und erst, wenn man 
die Ligatur 1 �89 Stunden licgen l~isst, hat man eine directe Ne- 
crose zu erwartcnt). Zwischen diesen Extremen bilden die andern 
Gewcbe Mittelstufen, undes  hat sich gezeigt, dass bei Pilzen yon 
ganz schwacher physiologischer Varietlit, deren Assimilationsvermiigcn 
den N~ihrbedingungen der Blutbahn noch sehr unvollkommen ange- 
passt ist, immer zuerst nnd ausschliesslich die widerstandslosen, 
d. h. sich wenig energisch ernlthrenden Gewebe im Kampf um 
die gemeinsame Niihrfliissigkeit unterliegen. Wird tier Pilz besser 
accomodirt, nimmt seine Fiihigkcit dem Blut Nahrung und Saucrstoff 
zu entziehen zu, so greift er auf die n~ichst hiihere Gewebsgruppe, 

l) Vergl. hier/iber die Abhandlung yon mir uod O. I s rae l .  Bd. 77. 
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auf die Muskeln fiber. Diese werden trfibe, enthalten Blutungeu, 
wilhrend die Epithelien noch st~irker leiden, und der Verfettung 
anheimfallen. Nimmt man endlich sehr gut angepasste Parasiten, 
so wuchern die Pilze in den lymphatisehen Apparaten relativ 
schwach, in den Muskeln stlirker und in denjenigen Organen, die 
schon gegen die schwachen Varietiiten unterlegeu sind, am aller- 
fippigsten. 

Was geschieht nun bei tier Impfung? Es tritt ein Kampf 
urns Dasein ein zwischen den parasit~iren Sporen und den thierischen 
Gewebszellen. Aus diesem Kampf, der allerdings die Organe ent- 
weder iu heftige Entziiudungsreaetion versetzen muss, wie bei den 
halbmalignen Arten, oder direct die Schimmelnekrose hervorrufeu 
muss, wie bei Inoculation viillig maligner Varietiiten, wenn anders 
er wirksam sein soil, gehen die thierischen Zellen als Sieger hervor, 
da sie im ersten Falle an Energie stlirker, im zweiten an Zahl dem 
kleinen tI~iuflein der eingeimpfteu Sporen gegenliber in unverhiiltniss- 
m~issiger Uebermaeht sind. Dieser Kampf bewirkt ffir die Gewebe 
dasselbe, was bei den Pflanzenzellen dutch eine Cultur erzeugt 

wird~ in welcher die Pilze gegen die hohe Temperatur und die 
eoncurrirenden Bakterieu widerstandsflihiger werden, er erhi:iht 
die L e b e u s e n e r g i e  der  T h i e r z e l l e n  gegen  die Pa ra s i t en .  

Ich glaube nach den erfolgreichen Sehimmeleulturen, dureh 
welche ich die Zunahme in der Wachsthumsenergie ftir die Pilze 
Sehritt fth. Sehritt unzweideutig erwiesen habe, bier auf keinen 
principiellen Widerspruch zu stossen, wenn ich dasselbe, was 
ieh damals fiir den einen Coneurreuten festgestellt babe, nuu 
aueh ftir den andern in Ansprueh uehme. Dass in dem ersten 
Falle mehr Generationeu der Zfichtung uothwendig sind, als im 
zweiten, ist j a  leicht zu verstehen, da die Organzellen in hohem 
Grade dem Niihrboden bereits angepasst siud, u n d e s  nut eine 
Erhiihung et~a um eiue Generationsstufe bedarf, damit sie die 
Schimmelsporen wieder tiberfltigeln. Ieh behaupte daher: Die 
Immuni t~ . t  nach  p r l i v e u t i v e r  I m p f u n g  e n t s t e h t  d u t c h  
h n p a s s u a g  der G e w e b s z e l l e n  an alas e n e r g i s e h e  Assi-  
m i l a t i o n s v e r m i i g e n  tier P i lze ,  und  ih re  D a u e r h a f t i g k e i t  
a u f  Monate  und J ah re  h i n a u s  b e r u h t  auf  V e r e r b u n g  
d i e s e r  h( iheren p h y s i o l o g i s c h e n  E r n i i h r u n g s e n e r g i e  yon 
e iner  Z e l l e n g e n e r a t i o n  auf  die ande re ,  
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Bevor ich darauf eingehe, diese Theorie an der Pockenimpfung 
auf die Probe zu stellen, will ieh sic kurz vergleichen mit den 
Endergebnissen, auf welehe die Infectionslehre yon Nii g e li hinaus- 
l~iuft. Naeh N~igeli gehtirt eine anomale Beschaffenheit der S~ifte 
dazu, damit die Pilze iiberhaupt im Thierkiirper Boden fassen, nach 
meincr Auffassung bedarf es bei einer gewissen tt~ihe in der Wachs- 
thumsenergie der Pilze keiner andern Priidisposition, als derjenigen, 
welche bei einzelnen Oewebcn in einer besonders schwachen Er- 
nlihrungsenergie besteht, also einer solchen, die wir mit Recht als 
normal bezeiehnen. Nach N';tgeli wird die Immunit~it nach der 
Impfung bedin~t durch eine Rilckkehr des abnormen Zellenchemismus 
zur Norm, naeh mir handelt es sich um eine Anpassung schw~icherer 
Zellen an stiirkere Ern~ihrungsenergie, um die Umztichtung nor- 
maler Oewebe zu physiologisch abnorm kr~lftigen Parenchymen. 

Bei dem hohen Ansehen, dessen sieh das Werk N[igeli 's  
fiber die niederen Prize und deren Beziehungen zu Infectionskrank- 
heiten und Oesundheitspflege allseitig erfreut, glaube ieb, diese Diffe- 
renz in der Orundanschauung vom parasitisehen Leben nicht mit 
Stillschweigen iibergehen zu diirfen. Aus jedem einzigen meiner 
Versuche geht hervor, dass es keiner besonderen krankhaften Dis- 
position bedarf, damit parasit[ire Pilze im Thierorganismns gedeih- 
lichen Boden finden, und aus den erfolgreiehen Impfungen ist doch 
ohne Zweifel die Schlussfolgerung erlaubt, dass die Widerstands- 
fiihigkeit des immun gewordenen Kiirpers and seiner Gewebe sich 
unzweideutig tiber das Niveau des Normalen erhoben hat. 

Wenden wir nunmehr diese Theorie auf andere Infectionskrank- 
heiten an, so lassen sich ihr die Erfahrungen ohne jeden Zwang 
unterordnen. Sofern es sieh um die Aufnahme rein chemischer 
Zersetzungsproducte, sogenannter putrider lnfcctionsstoffe in die 
S~iftemasse handelt, welche wie andere ehemische Oifte wirken, da 
wird man eine Aceomodation der Oewebe natiirlich nut in demselben 
beschr[inkten Maasse erwarten diirfen, wie bei l~inger fortgesetztem 
Oebrauch anderer differenter chemischer Mittel, wie Arsenik, Mor- 
phium und ~ihnlicher Substanzen. 

Bei den mykotischen Proeessen h[ingt der Erfolg der Impfung 
ab 1) yon tier Intensititt und Dauer, mit welcher die Pilze das 
erste Mal eingewirkt baben, und 2) yon dem Orade der Malignit[it, 
welchen diejenigen Pilzindividuen, die die sp~itere Infection vermitteln, 
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sehon vorher auf anderm Niihrboden erworben hatten, bevor sic in 
den Kampf gegen die lehenden Gewebszellcn eintraten. - -  In Be- 
zug auf diese Punktc liisst sieh eine genaue Parallelc zwischen der 
Umztichtung der thierisehen und der pflanzlichen Zellen ziehen. In 
den Culturapparaten zeigt sieh nehmlich im Allgemeinea ein rasches 
Fortsehreiten in der Aeclimatisation der Sehimmel; jade Generation, 
die einmal auf alkalischer L(isung einen gewissen Temperaturgrad 
tlberwunden und hierbei die Bakterien Uberwuehert hat, ist in tier 
n~iehsten Generation vollst~indig gegen diese Factoren gekr~ftigt. 
Trotzdem giebt es abet nicht so selten Ausnahmen. Sind zum Beispiel 
die gewlihnlichen Fiiulnisskeime entweder in zu grosser Anzahl vor- 
handen, oder treten Bakterien in die Coneurrenz ein, die ihrerseits 

auch bereits acclimatisirt waren, so warden die Schimmel dennoch 
unterdrtickt, well ihre Waehsthumsenergie gegen diese besonders 
erschwerenden Kampfesbedingungen nicht Stand haiten kann. 

Ganz analog ergiebt die Krankheitsbeobaehtung, dass zwar in 
tier Regal ein Individuum, welches die Vaceinekrankhcit oder Masern, 
Scharlach, Gelbfieber (?) t/berstanden hat, sich gegen fcrnere Atta- 
quen derselben |nfeetionskrankheit refract~ir verh~ilt, aUein es giebt 
Ausnahmen. Wenn die lmpfung allzu geringe Reactionen verur- 
sacht hat, oder wenn die erste Masern- oder Scharlachaffection sehr 
gelinde gewesen, so ist nieht mit grosser Zuversicht auf eine Im- 
munitiit zu rechnen, zumal, wenn spliter eine sehr heftige Pocken-, 
Masern- oder Scharlachepidemie eintritt, bei der wir naeh der 
Theorie des Contagium vivum annehmen miissen, dass die Krank- 
heitskeime sehr maligne, d.h. sehr gut accomodirte Mikroorganismen 
sind. Die S. 96 besproehenen Erfolge der Impfungen mit halb- 
malignen oder mit nahezu malignen Schimmeln illustriren auf's Voll- 
kommenste alia diese Modalitliten. - - U m  ein anderes Beispiel zu 
wi~hlen, so ist nicht zu leugnen, dass bei Anatomen und Anatomie- 
dienern, welche sehr hiiuflg sehw~ichere septisehe Infectionen durch- 
gemacht haben, sehliesslich ein hoher Grad yon Immunit~it sieh 
ausbildet; nichtsdestoweniger w~ire es unverantwortlich, auf diese 
erworbene Disposition als einen zuverllissigen Talisman zu rechnen. 
Nicht ganz wenige traurige F~ille beweisen, dass hier Ausnahmen 
bestehen, und namentlieh, dass die noch nieht abgektihlten Leiehen 
nach septischen Krankheiten Organismen bergen, die selbst einem 
leid|ich aecomodirten Kiirper verhlingnissvoll warden kSnnen. 



109 

Aucb die Versuche P a s t e  u r ' s ' )  fiber Hfihnercholera sprechen 
in demselben Sinne, und noeh mehr die Versuehe C h a u v e a u ' s ' - )  
welcher Sebafen, die gegen Inoculation kleiner Mengen Milzbrand- 
blut widerstandsflihig gemaeht waren, grosse Mengen bacillenbaltigen 
Blutes beibraehte, und dadurch regelmilssig die angeziiehtete Im- 
munit~it wieder zu Schanden maehte. 

Yon der Cholera asiatiea ist bekannt, dass ein Schulz gegen 
sie kaum erworben werden kann, - -  doch wohl deshalb, weft die 
Infectionsorganismen, wenn es wirklieh Pilze sind, eine so enorme 
Malignitiit besitzen, class eine dauernde Accomodation der Gewebe 
an einen so extremen Grad yon Waehsthumsenergie nicht zu er- 
reichen ist. - -  Wenn unsere Kenntnisse yon der Natur der para- 
sit~ren Proeesse erst weiter vorgeschritten sein werden, so | 
sieh die Zahl der pr~ignanten Beispiele gewiss noch vermebren 
]asset U ffir jetzt nehme ieh Abstand, noch mebr Einzelheiten zur 
Discussion zu stellen. 

Die V e r e r b u n g  der hiiheren Widerstandsf~ihigkeit der Gewebs- 
zelien innerhalb desselben Individuums kann dutch Thierexperimente 
eben nut wahrseheinlich gemacht werden. Da wir wissen~), dass 
die einzelaen Zellen, die ganzen Gewebe und am Ende der gauze 
Kiirper dauernd Einbusse und Zuwacbs erf~ihrt, und so einem 
steten Weehsel unterworfen ist, so mtissen wit annehmen, wenn 
noch naeh Jahr und Tag jener abnorm hohe Grad der Lebens- 
energie der Gewebe besteht, der dutch die Impfung zuerst hervor- 
gerufen ist, class diese erworbene Eigenschaft auf die Nachkommen 
jener im Kampf geprilften Zellen dureh Vererbnng [ibertragen ist. 
Der Gedanke liegt hier nahe, oh die Vererbung sich etwa auch auf 
die Nachkommen tier geimpften Individueu erstreekt, u n d e s  liesse 
sich bei sorgfliltiger Bearbeitung der Statistik vielleicht muncher 
Anbaltspunkt dafiir finden. Es ist wohl denkbar, dass die Poeken- 
seuehe, die im Mittelalter die fnrehtbarsten Verheernngen unter den 
Mensehen anrichtete, nieht allein dutch die erst sp~it eingefiihrte 

1) Pasteur, Vortdige fiber die Cboldra des poules, welcbe sich durch vteie 
Sitzungen der Acad. des sciences hindurcbzieheu nnd in den Comptes rendus 
Bd. XC. yore 13. Sept., 27. Sept., 26. Oct. nachznsehen sin& 

3) Chauveau, Des causes, qul peuvent hire varier les rdsultats de l'inocu]ation 
charbonneuse etc. ib. p. i526. 

3) Vgl. Virchow, CelIularpathologie. 
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Impfung der einzelnen Individuen an Intensit~it verloren hat, son- 
dern dass ihre Gewalt zum nicht geringen Antheil an der dutch 
viele Geschlechter nach einander erfolgten Durchseuchung mit dem 
echtcn Variolagifte bereits gebrochen ist. 

Fiir diese hnnahme einer durch langdauernde Vererbung er- 
worbenen Widerstandsffihigkeit l~isst sich ein gewiss beherzigungs- 
wcrthes Beispiel anfiihren, das unglilckliche Schicksal der unl~ingst 
bier weilenden, aus 8 Personen bestehenden Eskimotruppe. In 
Folge, oder wenigstens im nnmittelbaren Anschluss an eine Vacci- 
nation mit gewiihnlicher PockenP./mphe gingen zuerst in Deutschland 
zwei Frauen und ein Kind unter den Symptomen einer aeuten In- 
fectionskrankheit zu Grunde. Als darauf in Paris der tibrige Theil 
der Truppe auf Municipalbefehl vaccinirt ward~ starben in kurzer 
Aufeinanderfolge die 3 M~inner, I Frau und i Kind ebenfalls unter 
gleichen Erscheinungen, die yon Pariser herzten als schwere Pocken- 
erkrankung aufgefasst worded ist. Es ist zwar nicht auszuschliessen, 
dass hier eine individuell abnorm geringe Widerstandsflihigkeit vor- 
liegen ma~, es ist aber andererseits wohl zu bedenken, dass in 
unsern Culturllindern schon V~iter und Vorfahren durch die Seuche 
selbst und durch kiinstliche Impfung im Kampf um's Dasein gegen 
das Pockencontagium gest~ihlt sind, wiihrend auf den Schneefe|dern 
yon Labrador noch heute ein Naturvolk lebt, das unvorbereitet und 
nngetibt im Erhaltungskampfe gegen parasitlire Organismus unter- 
liegen kann, selbst wenn die Krankheitserreger in einer Varieffit 
gegen sic eindringen, welche bci uns mit Sicherheit und ungef~ihrdet 
sr yon Siiuglingen siegreich ilberwunden wird. 


