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XXV. 

Ueber die Bezielnmg tier Phagoeyten z u  

Milzbrandbacillen. 
Von Prof. E l i a s  M e t s c h n i k o f f  in Odessa. 

(I:Iierzu Taf. XVI u. XVIL) 

Nachdem (tie hohe Bedeutung der intracellul/iren Verdauung 
im Bereiche de., Mesodermzellen bei physiologischen (Verwand- 
lung) und pathologisehen (Entztindung)Vorgiingen gezdgt wnrde 
and nachdem es gelungen ist, das Auffressen, resp. grtSdten dot 
krankheitserregenden Pilzsporen darch Phagoeyten der Daphnien 
naehzuweisen, musste man nothwendig zur Erforschung der Be- 
ziehungen zwischen den Fresszellen hSherer Thiere und patho- 
genen Bakterien schreiten. Als ieh frfiher diese Frage dureh 
Untersaehung der Baeillenseptie~mie der FrSsche zu entseheiden 
versuehte, stiess ieh auf un/iberwindliehe Hindernisse, welehe 
mir zeigten, dass ein viel passenderes Material nothwendig sei. 
Ein solehes konnte man am ehesten im Bacillus anthraeis ver- 
muthen, da dieser Spaltpilz am besten erforseht ist, da or bei 
verschiedenen Thieren gedeiht und dazu noeh kiinstlieh erzogen 
und abgesehwgeht werden kann. 

Obwohl nun der Milzbrand die bestbekannte Bakterienkrank- 
heit darstellt, so ist doeh fiber die Beziehung von Bakteridien 
zu Phagocyten/iberhaupt nnd zl~ weissen BlutkSrperehen insbeson- 
dere nut i/usserst wenig bekannt. In seiner ersten Arbeit fiber 
die ketiologie des Milzbrandes bericbtet Koch1), dass er um 
das unter die R/iekenhaut des Frosehes gelegte Stfiek einer in- 
~icirten Mgusemilz Zellen land, die je einen oder mehrere Ba- 
cillen, zum Theil spiralig eingeroltte oder zusammengekr/immte 
Fgden enthielten, welche letzteren dureh Auswaehsen der Baeillen 
zu Stande kommen. Wg.hrend er unbestimmt liisst, zu weleher 
Art yon Oewebe die baeillenhaltigen Zellen gehSrm~, hebt er ihre 

*) In Cobn's Beitr:age zur Biologie der P~anzen. Bd. IL 1876. S. 300. 



503 

Bliisse und Zartheit, sowie ihre runde Form hervor und bemerkt 
dabei, dass sic einen deutliehen Kern mit KernkSrperohen und 
oine lebhaffe Molecularbewegung der InhaltskSrnehen aufweisen. 
Auf Orund seiner Wahrnehmungen kommt er zu dem Schlusse, 
dass die Zellen nut kurze Baeillen in sieh anNehmen, welehe 
letzteren sieh dann verlgngern and zusammenkriimmen, um 
schliesslieh die Zelle zu sprengen und sieh aus derselben zu be- 
freien. Ausser bei FrSsel~en land derselbe Forseher noch grosse 
Zellen in tier Pferdemilz, welehe bis zehn und noeh mehr Bakte- 
ridien enthielten. 

In meiner krbeit tiber die Sprosspilzkrankheit der l)aphnien ~) 
~iusserte ieh bereits sinige Vermnthungen, welche mit den Deu- 
mngen Koch's nieht tibereinstimmten und welehe einer Unter- 
suehungseontrole bedurften. Ich musste deshalb die Infections- 
versuehs diesss kutors an FrSsehen wiederholen. Anstatt der 
Mgusemilz impfts ich Stficke yon Lungen einer milzbrandigsn 
Marts und vorzugsweise St{ieke versehiedener Organe (~Iilz, Leber, 
Nieren) yon Kaninchen und Meerschweinehen, welehs natiirlish 
reeht vide Nilzbrandbacillen enthislten, unter die Riiekenhaut 
der grtinen FrSsche. Nach Vsrlauf yon circa 48 Stunden fand 
ich~ ganz ebenso wie es Koch angiebt, alas geimpfte Organstiiek 
viel blasssr wis frfiher und dutch Bin ga!lertartiges zellsnhaltiges 
gxsudat an die Rant des Yersuchsthieres gebunden. Baeillen- 
haltige Zellen fand ish jedoeh schon viel fr{ihsr; 12--15 Stunden 
nach tier Operation konnte ioh bersits sine grosse Anzahl solcher 
eonstatiren. Die ersts Ueberzeugnng, dis ich gewann, war, 
dass diese Zellen niehts als gewShnliehe Leueoeytsn sind. Die 
Kugelform, sowie die Unbeweglichkeit srlangen sic erst naeh 
tier Einwirkung des destillirten Wassers (welches Koch an- 
wendete), naeh dessert Aufsaugung aueh die lebhafte Moleeular- 
bewegung der InhaltskSrnehen anftritL In einem solehen Zu- 
stands platzen die Leucoeyten mit besonderer Leichtigkeit, wobei 
aus ihnen sowohl der Kern, als die aufgefressenen Bakteridien 
herausfallen, ae grSsser und zahlreieher die letzteren sind, desto 
leichter platzt die sic snthaltsnde Zdle. Ich glaube deshalb, 
dass das yon Koch wahrgenommene u yon fadenf6r- 
migen Bakteridien in n~ishster Niihe des Zellenrssgss sine Er- 

~) Dieses Archiv 1884. Bd. ~6. S. 190. 
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scheinung ist, welche durch det~ Transport auf den Objectts/iger 
und durch Einwirkung des destillirten Wassers krinstlich hervor- 
gerufen wird. Sehr oft sah ich den Vorgang des Platzens unter 
meinen Augen sieh vollziehen; viele yon den am moisten oharakte- 
ristischen Zellen konnten yon mir nicht abgezeichnet werden, da 
sic wghrend der Skizzirung vollstgndig zerplatzten. 

Dass die Leueocyten, welche sich nm das infieirte Organ 
ansammeln und zum Theil aueh in dessert Inheres eindringen, 
die Bakteridien activ auffressen, davon kann man sieh sehr leicht 
iiberzeugen: man muss dazu nut einen Tropfen yon serSsom Ex- 
suda~ odes yon Lymphe nehmeu, in ibm ein St/iek des eingeleggen 
Organes Zerzupfen and dann, um das Eintrocknen zu verhindern, 
das Pr'a.parat mit Paraffin umranden; wenn man darauf einige 
Leucocyten, in dereu Nachbarsehaft sich Bakteridien befinden, 
fixirt, so kann man nach kurzer Zeit das Auffressen des letzteren 
direct verfolgen (Fig. 6, 7, 8--10). I)erVorgang ist demjenigen 
ganz gleich, wenn eine AmSbe eine Oscillarie odes eine an- 
dere verlSngerte Alge aufnimmt. Es werden nieht nut Ba- 
eillen yon gewShnlieher GrSsse, sondern auch fadenf/Jrmig ver- 
Iiingerte und sogar ganze Kn~iuet yon Bakteridien yon einigen 
Leucoeyten aufgefressen. Um das letztere zu beobaehten, nimmt 
man am beaten einen Tropfen .~filzbrandcultur aus der Bouillon 
und versetzt denselben auf den Objecttrgger, auf welchem etwas 
Froschlymphe ausgebreitet ist. Von einem solehen Pri/parate 
sind die Fig. 1 -  5 entnommen. Die Fig. 1 zeigt uns einen Leuco- 
cyten, welches im Beatific ist, einen knief@mig gekrammten Ba- 
cillus aufzufressen; nachdem dies gesehohen ist, seheint des Spalt- 
pilz wie ~erschwunden (Fig. ~), da der lebendige Zellinhalt ihn, 
wie aueh den Kern,-r ,erdeckt. Des unersiittliche 
Leucocyt begniigte sich indessen nicht mit dem st'gbchenf@migen 
Bacillus; 10 Minuten, nachdem er ihn aufgefressen hatte, ring er 
bereits an einen ganzen Kniiuel anzugreifen (Fig. 3), welchen er 
jedoch allein nicht zu aberw~ltigen vermochte: nach einer Viertel- 
stnnde gesellte sieh zu ihm noch eine andere Zelle (Fig. 4), 
welshe ein hervorragendes Stack der Bakteridie aufzunehmen be- 
gann, und naeh weiteren 15 Ninuten wurde des gesammte Kniiuel 
yon heiden geucocyten bew.gltigt und vollkommen in das Proto- 
plasma eingesehI0ssen (Fig. 5). Wenu die 5Iilzbra.ndNden sehr 
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tang sind, so werden sic oft yon zwei odor mehreren Leueocyten 
derart umgeben, dass alas Gauze ein perlschnurfSrmiges Aussehen 
bekommt (Fig. l l ,  12). Die Contouren dnzelner Zellen sind 
dann oft sehwer zu unterscheiden; dner dauernden Versehmel- 
zung der Leueocyten zu wahren Plasm0dien oder Riesenzellen 
bin ioh jedoeh niemals begegnet. 

Wenn ein fadenfiSrmiges Bakteridium in's Inhere eines Len- 
cocyten aufgenommen worden ist, so erfghrt das erstere aft Ge- 
staltveritnderungen, resp. Krfimmungen, welche passiv din'oh 
Bewegungen des Leueoeytenplasma bedingt werden. In dnem 
leiehteren Grade sehen wir derartige Erseheinungen bei den 
Bakteridien der Fig. 7 (ira Vergleieh mit Fig. 6) nnd der Fig. 10 
(im Vergldoh mit Fig. 8, 9). Viel st~irker ist das Bakteridium 
cter Fig. 13, we dasselbe eine Sehleife bildet, oder tier Fig. l-i, 
we es sich zweimal untor spitzen Winkeln kriimmt, vergndert. 

Da die badllenhaltigen Leuoooy~en mehrero 8tundon lung 
unter dem Mikroskop beobaehtet warden ktinnen, so kann man 
clio Frage, ob die aufgefressenen Bakteridien wirklieh~ wie es 
Koch annimmt, zu F'gden answachsen, einer direeten Unte> 
snehung unterwerfen. Die in obiger Weise angefertigten Pr~pa- 
rate mtissen dazu auf einen heizbaren Objeettisch versetzt und 
auf 35--40~ erw/trmt warden (ieh benntzte dan kleinen 
8tricker'sehen Objeettis&). [oh fund dabd, dass die vollge- 
fressenen Leueoeyten wghrend der ganzen Beobaehtnngszdt, d. h. 
3--4 Stnnden lung zu leben und sieh zu bewegen fortfahren, 
dass die aufgefressenen Bakteridien dagegen w~ihrend derselben 
Zdtperiode unver~indert bldben (Fig. 15--17). Ieh muss bier 
iiberhanpt bemerken, dass beim Einlegen eines Stiiekes yon 
Milz oder anderen Organen der an Milzbrand gestorbenen Ka- 
ninchen und Meersehweinehen unter die Froschhaut eine irgend- 
wie bedeutende Verlgngerung tier Bakteridien auch ausserhalb 
der Leueoeyten nioht zu bemerken ist. 

Auf Grund meiner sgmmtliehen Befnnde nehme ich an, dass 
die yon Leucocyten anfgefressenen Bakteridien auf einen flit ihre 
Weiterentwieklung ung{instigen Boden gelangen, und dass die 
yon Koch im Innern der Zellen aufgefundenen langen Leptothrix- 
fiiden bereits als solche anfgenommen wurden. Die fortgesetzte 
Beobaeh~ung /iber die weiteren Ver'a:nderungen der 13acilten zeigt, 
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dass diese Spaltpilze im Innern der Leucocyten zu Orunde gehen. 
Wenn man die Bakteridien einige Tage nach der am Frosche 
~,orgenommenen Operation untersucht, so kann man noch eine 
geh/Jrige knzahI derselben im [nnern von Zellen auffinden; nur 
erscheinen sie jetzt offenbar abnorm ver~tndert: sin zaichnan sich 
zam Theil durah unregalm~ssiga Contouren (Fig. 21, 24) aus, 
oder zerfallen in St/Joke (gig. ~'3, 25), welche sich vardicken nnd 
abrunden. Einige Bakteridien (Fig. 20) werden dabei basonders 
scharf contourirt nnd erleiden noah einen mehr oder weniger 
starken karnigen gerfall (Fig'. 23, 26, 27). W/ihrend in vielen 
F~illen die aufgefressenen Bakteridien im Protoplasma selbst 
liegen, werden sie in anderen nieht selten in besondere Vaeuolen 
eingasehlossen (Fig. 19), denjenigen ganz entsproehend, welahe 
sieh um Nahrungsballen boi Infusorien and Rhizopoden bilden 
nnd welche tiberhaupt wghrend der intracellnl/iren Verdauung 
auftreten. 

Ein anderer Beweis, dass die in beschriebener Weisa ver- 
5ndarten Baeillen abnorm and degenerirt sind, wird dadureh ge- 
liefart, dass solehe Bakteridien ausser Stande sind, die flit Milz- 
brand empfiingliehsten Thiere zu inficiren. Ein junges ganinehen, 
welchem ieh derart ver'~nderte Baeillen aus e[nem 5 Tage unter 
dar Froschhaut galegenan S~[ick Kaninehanleber x, erimpfte, blieb 
gesund ; dass die Ursaehe davon jed0eh keineswegs etwa in einer 
Immunit~t des Kaninehens salbst lag, wird dadurah bewiesen, 
dass dassalbe Thief naeh einar sp'a,taren Implant mit einer star- 
ken Milzbrandeultur am folgendan Tage starb, gin Meerschwein- 
ehen, welehem ein 2 Taga unter der Froschhant galegenes Organ, 
stfick mit Baeillen geimpft war, starb zu reehter Zeit, was dar- 
auf hinweist, dass die Bakteridien zwischen dem 3. and 5. Tage 
ihres Verweilens im Frosehe definitiv unseh/idlich gemacht war- 
dan. F[ir die knnahme, dass diego Ver'anderung dutch Einwir- 
kung der Leucoeyten und niaht etwa der flfissigen Frosehbestand- 
theila badingt wird, sprechen nieht nur die oben angef/ihr~en 
Wahrnahmungen tibet' die Degeneration der aufgefl:essenen Bakte- 
ridien, sondern aueh folgende Thatsachen: 

Naeh den Untorsuehungen yon Oib ie r  ~) nehmen einige tier 
auf die Tamperatur yon 35---37 ~ C. gebraehtan infleirtan Fr6sehe 

*) Comptes rendns. T. 94. 1889.. p. ~605. 
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Milzbranct auf und gehen darauf zu Grunde, wobei in ihrem 
Blute und inneren Organen sieh auffallend verdickte und ver- 
l~ingerte Bakteridien entwickeln. Diese Angaben kann ich im 
Ganzen bestgtigen. 15 auf beschriebene Weise geimpfte Fr5sche, 
welche in einem bis 38 o C. geheizten Raume gehalten wurden, 
starben alle im Laufe yon 1-~3 Tagen; 6 unter ihnen zeigten 
eine mehr oder weniger starke Bakteridienvegetation, wobei die 
Baeillen verdickt und stark, aura Theil fadenf6rmig, verlgngert 
waren (Fig. 28). Anstatt einer Ansammlung yon bakteridien- 
haltigen Leucocyten konnte man bei solchen FrSsehen eine 5[enge 
freier Baeillen um das geimpfte Organst/ick wahrnehmen; nut 
wenige Bacillen waren bei einlgen Exemplaren in Zellen einge: 
sehlossen. Im Herzblute war nut in einem Falle eine hinreiehend 
grosse Quantit~tt stark verl~ingerter Bakteridien vorhanden, meistens 
dagegen war ihre Anzahl eine sehr m~ssige; bei einem Frosehe 
fehlten sic sogar im Herzblute ggnzlich. Von inneren Organen 
erschienen die Nieren vorzugsweise ffir die Bakteridienvegetation 
gfinstig, w'~hrend dagegen die Leber nut verh~iltnissm~issig wenige 
Baeillen enthielt; die Milz zeigte grosse Versehiedenheiten, im 
Allgemeinen aber war sic nieht so reich inficirt, wie die Niere. 

Die mitgetheilten Thatsaehen beweisen, dass die FrSsche 
nicht unbedingt immun gegen Milzbrand sind, wie man es bis 
(~ibier allgemein glaub~e, und dass die im Blutseram sich ent- 
wickelnden Bakteridien sich gerade dutch ein besonderes Wachs- 
thum auszeiehnen. Die Leucocyten erf/illen bei solchen milz- 
brandigen FrSsehen nut sehlecht ihre Aufgabe, da sie,o wie wir 
gesehen haben, verhgltnissm'/issig wenig Bacillen aufnehmen. Im 
Blute ist eine merkliehe Leucoeytose vorhanden und nieht selten 
finder man in ihm bacillenhaltige Zellen; w~ihrend aber die im 
Blutserum befindlichen Bakteridien stark an Volumen zuneh- 
men, bleiben die yon Leucocyten aufgefressenen Bacillen in ihrer 
urspriingliehen GrSsse, zum Theil auch abnorm seharf contourirt, 
was alles jedenfalls yon Neueln darauf hinweist, dass die Milz- 
brandbacillen ein ungfinstiges Medimn im Innern der Leucocyten 
vorfinden. 

Noch muss ieh hervorheben, dasses Herrn Dr. Gamaleja,  
welehem ieh f/it die fiir reich angefertigten Culturen des viru- 
lenten, sowi~ des verschiedenar~ig abgeschwSchten Milzbrandes 
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meinen besten Dank ausspreche, gelang, auf sterilisirtem Blutserum 
yon FrSsohen, welohe bei Zimmertemperatur geimpft wareu und 
immun blieben, eine ausgezeichnete Milzbrandeultur zu erhalten. 
A.ueh ist die Froschbouillen, wie die Versuche Gamaleja 's  zei- 
gen, sin ausgezeichneter Boden fiir Bakteridien, deren virulente 
Eigenschaften ich mehr als einmal censtatiren konnte. 

Wenn man sieh der Thatsache erinnert, dass die Leucocyten 
dutch TemperaturerhShung in lebhaftere Thgtigkdt versetzt wet'- 
den, so kann as auf den ersten Bliek paradox erseheinen, dass 
die sonst f/ir Milzbrand refl'act~i.ren Fr6sche gerade durch Erw~ir- 
mung bis auf die Temperatur dos 8'augethierkSrpers ihrer Im- 
munitg~ beraubt werden. Es wurde indessen sehon oben gezeigt, 
dass yon einer vermehrten Aufnahme der Bakteridien dureh 
Leucoeyten bei andauernder TemperaturerhShung der FrSsche 
nicht die I~ede sein kann. Um diese seheinbaren Widerspdiehe 
zu 15sen, erlaube ieh mir die Vermuthung auszuspreehen, dass 
die Milzbrandbaeillen die F/ihigkeit haben, bei versehiedenen 
Temperaturen eine versehiedene Quantit~tt einer Flfissigkei;t ab- 
zusondern, welche der aufnehmenden Tldttigkeit der Phagoeyten 
ein mehr odor weniger starkes Hinderniss bietet. Da der ~'lilz- 
brand spontan nut bei S~iuge'~hieren vorkommt, so ist anzuneh- 
men, dass die Bakteridien sieh speeidl Nr den Kampf mit Phago- 
eyten dieser Thiere angepasst haben, was aueh damit iiberein- 
stimmt, dass dis Milzbrandbaeillen am besten bei Temperaturen 
des S~iugethierblutes gedeihen. Wenn man also annimmt, dass 
bei diesen Temperaturen eine erhShte Flfissigkeitsabsonderung 
seitens tier Bakteridien erfolgt, so ist leieht erkl'arlioh, dass die 
Phagocyten dabei, trotz ihrer vermehrten Bewegliehkeit, doeh 
in ihrem prophylaetisehen OesehSfte gehindert werden kSnnen. 
Es muss iibrigens noeh bemerkt werden, dass die bisher am 
heizbaren Tische gemaehten Experimente nut yon kurzer Dauer 
waren und dass es deshalb niehts weniger als ausgemaeht ist, 
dass auch bei lunge fortgesetzter TemperamrerhShung dis Froseh- 
leueoeyten ihre Bewegliehkeit beibehalteu k/Snnen. Auoh wissen 
wit, dass die auf die bezeiehnete Tmnperatur gebraehten FrSsehe, 
wenn sic keinen ~'Iilzbrand anthehmen odor wenn sie [iberhaupt 
nicht geimpft werden, doeh alle oder zum grossen Theile an 
Sehw'aehe zu Ornnde gehen, wie es bereits Gibier  betont hat. 
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Wsnn ioh yon siner Ftfissigkeitsabsondorung sdtsns dsr 
Bakteridien redete, so gescMh es nieht nut dssMlb, weil sin 
solehss Factum yon allen Fors&ern lant odor stillsohweigend 
angonommen wird, sondern aueh weil ich directs Hinweise auf 
sine solche Ers&oinung fan& Die Eideehsen (ich arbeitete mit 
Lacerta viridis) ~hneln don FrSsehen insofern, als sis bei Zim- 
mertemperatnr (bis 22 o C.) gegen Milzbr~nd unempf'~nglioh blei- 
ben, boi erhShter Wgrme dagegen (29--39 o C.) ieicht an dieser 
Krankheit sterbon, l)a dieses Resultat bei Eideehsen noch viol 
eelatanter ist, so will ish hier meine Versucho kurz mittheilen. 
Es wurden zohn Exemplars von L. viridis an der Schwanzbasis 
gsimpft, indem i~h ihnen fsin ausgezogene, mit ~{ilzbrandblut 
gefiillte GlasrShrchen untsr die Haut bra&te. Vier Eideehsen 
wurden bei Zimmertemperatur gohalten, die fibrigen seem da- 
gsgen in sine gewShnlieho Briitmasehino versetzt, in weloher die 
Temperatur bis 37 ~ C. gebraeht wurde; sis stieg biswdlen auf 
390 C. und fiol gogen den ~'Iorgen auf 290. C. W~i, hrend die vier 
ersteren gesund blieben, starben die seehs anderen im Laufs 
yon 1--5 Tagen; die zuletzt gestorbene, sowie sine dot am 
3. Tage verendeten Eidechson zeigten keine Spur yon einer ~iilz- 
brandinfection, die vier fibrigon dagegen, welehe am 2.--4. Tags 
starbon, erwiesen sich alle mshr odor wenigsr stark milzbrandig. 
Nachdom sine, dsr vier erstsn, bsi Zimmertemperatar gohattenen 
Eidechsen sins Woehe lang gesund blieb, wurds sis obenfalls in 
die Brfitmasehine versetzt, wo sis bereits am folgondsn Tags an 
Milzbrand starb. Die drei fibrigen bliobsn 10 Tags am Leben 
und wurdsn dana nioht weiter verfolgt. Bei dsr Untersnchung 
solcher immunen Eideehsen konnte man in dor Umgebung dos 
Glasrohres sine hinroichsndo Anzahl bacillenhaltigor Loueocyten 
finden (Fig. 81--33), wobei die aufgefressenen Baktoridien zmn 
Thsil noeh ganz normal aussahen (Fig. 33), zum Theil bereits 
auffallond seharfo Contouren zeigten (Fig. 31). Dieser BsNnd 
stimmt somit mit den Resultaten dot Frosehuntersuehung (iber- 
sin. Auch bei solchsn gidschson, wslohe einer erh~Shton Tempe- 
raturwirkung ausgesetzt waren, konnte man an dor Impfstolle 
badllenhaltigo Loueoeyten treffen, nut waren sis im Verh~iltniss 
zu dot Monge dot fl'oien Bakteridion zu spgrlich vorhanden. Im 
tlerzbluto dsr a~ Milzbrand gestorbenen Eidschsen war die 
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Nenge der Baeillen so enorm, wie i& sie son,~t hie gesehen 
habe; dieselben hatten ihre gewShnliche GrSsse und Aussehen, 
zeichneten sieh abet dureh Bin hellos Fold aus, welches jede 
Bakteridie umgab (Fig. 29); besonders auffallend war dieses 
wasserklare Fold um solehe Bakteridien, welehe senkrecht stan- 
den und im optisehen Durehsehnitte wie kleine Kreise aussahen. 
Beim Zusatze eines Tropfens destillirten Wassers zum Priiparat 
wurde alas helle Fold sofort abgewasehea. Aueh an Priiloaraten , 
welche nach Ehrl ich 'seher Me~hode angefertigt wurden, konnte 
man um einen jeden Bacillus sein Fold noeh deutlioh sehen, zu- 
real die i~usseren Contouren des letzteren sieh dutch Methylviolett 
fs Die weissen BlutkSrperchen im tterzblute soleher Ei- 
deehsen schienen vermehrt, enthielten abet keine Bakteridien. Von 
inneren Organen zeichneten sieh dutch geichthum an Bakteridien 
besonders die Lungen aus: die Leber und Milz enthielten eine ge- 
ringere, obwohI noch immer sehr bedeutende Quan~it'~t yon ihuen. 
In der Milz waren die gewShnlidien Leueoeyten zum grossen Theile 
fi'ei yon Bakteridien; die viol selteneren grSsseren einkernigen 
Phagocyten en~hiel~en dagegen jedesmal mehrere Baeillen (Fig. 30). 
Im Ganzen war die geringe Anzahl tier baeillenhaltigen Zellen 
bei milzbrandigen Eidechsen im Verh'51tniss zur Menge tier freieu 
Bakteridien so anffallend goring, dass ieh wieder zu tier Annahme 
gef/ihrt wurde, class die yon de~ letzteren ausgesehiedene, a]s 
hellos Fold erseheinende Fl~issigkeit irgend welche Eigenschaff. be- 
sitzen muss, welehe das Auffressen dutch Leueoeyten verhindert. 

Ein anderes yon mir untersuchtes geptil, die SchitdkrSte-- 
Emys europaea, ersehien, sowohl bei Zimmertemperatur, als bei 
einer W~irme von 35 ~ C., ffir Milzbrand unempf~inglich; ihre Leu- 
coeyten sind auch bef[ihigt, Bakteridien aufzufressen, wle es die 
Fig. 34--3(; versinnlichen. 

Wenden wir uns nunmehr zu Siiugethieren und zwar zu 
solchen, welche sieh dutch besoudere EmpNnglichkeit gegen 
Milzbrand auszeiehnen. Im Blute yon Kaninchen und Meer- 
sehweinehen, welehe an dieser Krankhelt gestorben sind, finden 
wit, wie es bereits fi'iiher in Bezug auf den Menschen, das Pferd 
und Rind constatirt wurde~), eine deutlieh ausgesprochene Leueo- 

~) B o l l i n g e r ,  Zur Pathol. d. Milzbrandes. 1872. S. 99, 101 und das 
Kapi~el Milzbrand in Z i e m s s e n ' s  HandbueS. 
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eytose. Obwohl abet in einem solehen Bluge sieh bisweilen sehr 
bedeutende Mengen von Bacillen befinden, werden sie yon Leuco- 
cyten in der gr~ssten ~Iehrzahl der FSlle gar nieht aufgenommen; 
w'~hrend meiner ganzen Untersuchung fand ich nut einige wenige 
bacillenhaltige Leucocyten im Blute. Bei der Beobachtung yon 
Milzpr'5oparaten, wo wit neben einer grossen Anzahl von Leueocyten 
eine oft enorme Menge yon Bakteridien x~orfinden, liegen die letz- 
teren zum grossen Theile frei (Fig. 42); nut in seltenen FSllen 
werden sie im Innern yon Leucocyten angetroffen. Man begegnet 
ganzen @ruppen solcher Zellen in n/iehster N'~he yon Bakteridien 
und doch wird keine der letzteren aufgefressen. Unter den yon 
mir untersuchten Meerschweinchen und Kaniachen fanden sich 
sogar einige Individuen, in denen ieh fiberhaupt keinen einzigen 
bacillenhaltigen Leueoeyten wahrnehmen konnte. In der Milz 
dieser S~iugethierarten befinden sich in geringel]er oder grSsserer 
Quantit~t umfangreiehe einkernige Zellen, welche je einen oder 
mehrere Milzbrandbaeillen enthalten (Fig. 46) ; in denselben Zellen 
traf ich auch allerlei K/irnchen und geN.rbte Bruehst[ieke yon 
rothen BlutkSrperchen, was auf die Gefr/~ssigkeit dieser grossen 
Phagoeyten hinweist, welehe offenbar den yon Koch in der 
Pferdemilz gefundenen (obwohl mehrkernigen) Zellen entsprechen. 
Neben solchen baeillenhaltigen Phagocyten land ich ganz gleiehe 
Zellen, welche jedoch keine Bakteridien beherbergten: daraus ist 
wohl zu schliessen (zumal tier Milzbrand bei den betreffenden 
Thieren sehr schnell verl~iuf~), dass diese Phagoeyten nieht etwa 
naeh dem Auffressen tier Bakteridien zu grossen Zellen gewor- 
den sin& 

Aus dem Gesagten ist zu schliessen, dass bei Kaninehen 
and Meerschweinchen, zwei ~o stark Nr Milzbrand empNngliehen 
Thieren, es nut sehr wenige Phagocyten glebe, welche im Stande 
sind, Bakteridien aufzufl'essen. Wollte man die Ursaehe daffir 
in tier die Bewegungen tier Leucocyten paralysirenden gigenschaft 
der Flfissigkeit, welehe die Bakteridien seeerniren, finden (~ihn- 
lieh wie die Bakterien der [t/ihneroholera nach P as t eu r  einen 
narkotisehen Saft absondern), so mfisste dem entgegnet werden, 
dass bei Untersuchungen auf dem heizbaren Objeettisehe es 
leicht gelingt, die Bewegungen der Loueoeyten im Milzbrandblute 
zu beobachten, welche sich in nfchts vot~ den normalen unter- 



scheiden. Es muss also eine ~mdere Eigenthfimlichkeit geben, 
wodureh die Leueocyten im Auffressen behindert werden. 

Da die Bakteridien, wie es nunmehr allgemein anerkannt 
wird, dureh Einwirkung yon Temperaturen yon 49,--430 C. ab- 
geschwiicht werden k5nnen und da die mit solehem Materiale 
geimpften Thiere am Leben bleiben, so musste ich die golle der 
Phagoeyten bei Kaninehen und Meersehweinehen untersuehen, 
welehen die nach der Pas teur ' sehen Methode dargestellte Vac- 
cine eingeimpft wurde. Wenn wit solehe Impfungen in /iblieher 
Weise machen, so verlieren wit sic bald aus den Augen, da die 
Bakteridien, wie die Untersuehungen yon Chauveau  ~) gezeigt 
haben, in die Lungen und Milz transportirt werden, we sic 
bald versehwinden. Um die Vaccine besser zu fixiren, impfte 
ich sic in rein ausgezogenen OlasrShrehen, die ieh nnter die tIaut 
des Ohres braehte und dann in zwei odor mebrere Stticke zer- 
braeh. GewShnlieh 1 2 - 1 5  Stunden nach der Operation konnte 
ieh um das geimpfte RShrehen eine mehr odor weniger starke 
Exsudatbildung wahrnehmen. Bei Untersuehung eines Tr'opfens 
Biter fand ieh eine l~{enge Leueoeyten, welehe ganze Knguel von 
Bakteridien haufenweise umgaben; mehrere Zellen enthielten eine 
versehiedene knzahl Bacillen. yon denen vide Zeiehen des Todes 
aufwiesen und zum Theil bereits in Zerfall begriffen waren. So  
zeigten einige tier aufgefressenen Bakteridien abnorm seharfe 
Contouren und 15sten sich in einzelne kleine Olieder auf 
(Fig. 50, 51); in einigen Zellen konnte ieh sogar einen allm'ah- 
lichen Uebergang yon solehen Gliedern zu KSrnehen eonstatiren. 
Die Bakteridien lagen zum Theil im Protoplasma selbst, zum 
Theil abet in besondere Vacuolen eingebettet. Nieht selten land 
ieh, class lange Bakteridienfgden von mehreren Leueoeyten zu- 
gleieh aufgefressen wurden, wobei das Bild ein perlsehnurfSrmi- 
ges Aassehen bet (Fig. 47, 48). Ein im Oanzen gleiehes Re- 
sultat bekam ieh, ob ich eine 12tggige, sehwiichere (Fig. 47--55) 
odor eine 6tggige (Fig. 43--45, 56--59), st~rkere Vaccine ver- 
impfte. Um den Einwand, dass die Vaccine mSglieherweise be- 
reits friiher abgestorben war, ehe sic in den Organismus der 
Versuehsthiere gelangte, zu widerlegen, wnrden gleiehzeitig mit 

l) Comp'tes rendus. 1880. T. 91. p. 680. 
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der Impfung Proben auf N~ihrl6sungen gebraeht; das normale 
Wachsthum dieser Proben zeigte, dass ich mit einer lebenskrgfti- 
gen Vaccine experimentirte. Bei mehrfacher Wiederholung be- 
kam ieh stets dasselbe Resultat, class, wenn die Thiere die 
Impfung fibcrlebten, die abgeschw/iohten Bakteridien yon Zellen 
aufgefressen und ertSdtet wurden und dass die Menge Solcher 
bacillenhaltiger Zellen im VerMltniss zu deljenigen der freien 
Bakteridien eine erhebliche war; wenn die Thiere (es waren nur 
Meerschweinchen, wie ich untcn berichtcn werde) dagegen in 
Folge der Impfung mit starker Vaccine starben, so war die An- 
zahl der freien Bacillen stets eine verhgltnissmgssig sehr grosse. 
Ieh muss hier noch bemerken, dass bei der Impfung mit viru- 
lenter Milzbrandoultur ich auch ein, obwohl in viel geringerem 
Grade sich vollziehendes Auffressen der Bakteridien durch Eiter- 
zellen beobachten konnte, was meiner Meinung nach darauf hin- 
weist, dass in solchen Culturen einzelne abgeschw~chte Milz- 
brandfiiden vorkommen, welche den Leucocyten nicht widerstehen 
kSnnen. Um alas stgrkste virulente Milzbrandmaterial zu habeu, 
nahm ich Bakteridien gus der Milz yon Meerschweinchen und Ka- 
ninchen. In einigen Versuchen impfte ich an einem Ohr einen 
Tropfen solchen Materials, w~ihrend ich das andere Ohr desselben 
Kaninchens mit der Pasteur'schen Vaccine impfte. Der Unter- 
schied konnte bereits am anderen Morgen (naeh circa 16--17 Stun- 
den) und sogar makroskopiseh bemerkt werden: w'~hrend sieh 
an dem Ohre, welches mit dem Virus geimpft ward i keine merk- 
liehe Ansehwellung bildete, zeigte alas andere Ohr eine solehe in 
einem mehr crier weniger starken Grade. Beim Einstich in das 
erstere bekam ieh einen blutigen Tropfen, in welchem, ausser 
einerMenge rother BlutkSrperchen, noeh viele Leueoeyten waren, 
yon denen nut einige wenige Bakteridien enthielten; ausserdem 
war eine betr~tehtliehe Quantit~t freier Bacillen vorhanden. Aus 
dem anderen Ohre floss nach dem Einstieh ein mehr oder we- 
niger tr/iber Tropfen Eiters, in welehem nur wenige freie Bakte- 
ridien, sondern fast aussohliesslieh in Leueoeyten eingesehlossene 
und auch von solehen umgebene Fgden, resp. Kn~uel der Vaccine 
vorhanden waren. Solehe Versuche ergaben, dass die Leuco- 
cyten de~ �9 Meersehweinehen und Kaninchen, welehe nut im 
sehw~iehsten Maasse Baeillen des virulenten Milzbrandes auf- 

Archiv f. patho|. Anat. Bd. XCVIII Hft, 3. 3 ~  
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nehmen, sich gegen die abgeschw~ichten Bakteridien der Milz- 
brandvaccine ebenso verhalten, wie die Froschleucocyten gegen 
die virulenten Milzbrandbaeillen bei Zimmertemperatur. Der 
Grand ist mSglicherweise in beiden Fgllen ein analoger: wie die 
Bakteridien bei einer erniedrigten Temperatur noch nlcht genug 
Fliissigkeit absondern, so werden sie vielleicht auch dutch eine 
lg,ngere (6--12t~gige)TemperaturerhShung bis 42 oder 4~~ 
dieser absondernden Fghigkeit zum grossen Theil beraubt. 

Nachdem das Auffressen der abgeschwgchten Bakteridien 
eonstatirt ward, musste ich die Frage in Angriff nehmen, ob 
auch die durch prSventive Impfungen erlangte Immunit5t dadureh 
bewirkt wird, dass Phagocyten, welche mehrmals Vaccine auf- 
nahmen, sich scNiesslich daran gewShnen, auch die Baeillen des 
virulenten Milzbrandes aufzufressen, resp. zu ertSdten. Zu diesem 
Zwecke versuchte ich dutch preventive [mpfungen zwei Kanin- 
ehen und ebensoviel Meerschweinetien vorzubereiten, um sie dann 
der Einwirkung des Virus zu unterwerfen. Die s~mmtlichen 
Versuchsthiere ertrugen die erste 12t~igige Yaccine; die 10 Tage 
spSter vorgenommene Vaccination mit einer stSrkeren - -  6tggi- 
gen - -  Vaccine hatte den Tod eines Meersehweinchens znr Folge. 
Bei der Untersuchung der ersten Proben fund ich bei diesem 
Thiere eine ziemlich bedeutende Anzahl baeillenhaltiger beuco- 
cyten, daneben abet auch eine grosse Menge freier Bacillen; 
wShrend nun die Anzahl der letzteren fortwShrend stieg, wurden 
die bacillenhaltigen Zellen seltener und 2 Tage nach der Impfung 
wurde das Meersehweinehen todt gefunden. Ein anderes Meer- 
sehweinehen starb nach der Impfung mit virulentem l~Iilzbrande. 
Von zwei Kaninchen zeigte eh~es 16 Stunden nach der Operation 
eine mittelmgssige Quantit';i.t freier Bakteridien and eine merk- 
lithe Anzahl baeillenhaltiger Leueoeyten (Fig. 60--62); bei der 
Untersuehung einer zweiten Probe, welche 22 Stunden nach der 
ImpNng genommen und auf zwei Prgparate vertheilt wurde, 
konnte ieh bereits einen vollst'~ndigen l~Iangel freier Baeillen und 
zugleich eine bedeutende Vermehrung in der Zahl der bacillen- 
haltigen Leucoeyten eonstatiren (Fig. 63--67); stellenweise ver- 
einigten sich die letztgenanuten Zellen zu ttaufen, welche die 
Bakteridien umgaben, wovon viele im Innern der Leucocyten ein- 
gesehlossen waren. 3 Tage naeh tier ImpNng starb dieses Ka- 
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ninchen infolge einer Verletzung, wobei die Untersuchung des 
Blutes und tier Organe eine vollst~indige Abwesenheit yon Bakte- 
ridien ergab; die Milz war klein nnd auch sonst ganz nor- 
mal. Be i  dem anderen Kaninchen wurde sehon in der ersten 
Probe eine bedeutende Anzahl freier Bakteridien gefunden, in 
deren NShe viele Leueoeyten angesammelt waren, die aber keine 
Bacillen enthielten; derselbe Befund wiederholte sich auch am 
folgenden Tage und in weniger als 3 Tagen nach tier Operation 
war alas Kaninehen todt mit allen Zeichen einer starken Milz- 
brandinfeetion. Diese Versuehe zeigen jedenfalls eine vollkom- 
rnene Uebereinstimmnng in den Erscheinnngen des Anffressens 
der Bacillen dutch Leueoeyten mit dem Ausgange der Impfung, - -  
eine Uebereinstimmung, welehe den Fordemngen der Lehre ent- 
spricht. Die Mangelhaftigkeit meiner Experimente besteht aber 
darin, dassieh sehliess]ich nur ein einziges wirklich immun ge- 
maehtes Kaninchen hagte, w~hrend es nothwendig w~re, das Re- 
sultat mehrmals zu wiederhoten. D~ ~ber die prSvent[ven 
Impfungen eine l~.ngere Zeit in Anspruch nehmen und ich zur 
Abreise genSthigt wurde, so musste ieh meiue Untersuehungen 
vorl~iufig abbreehen, um sie noeh einmal sp~iter wieder vorzu- 
nehmen. 

Meine s'Smmtlichen Erfahrungen spreehen somit zu Gunsten 
der mebrmals @. B. yon Bil[roth, Buchner) ~,usgesproeheneu 
und yon G rawitz ' )  f(ir die Aspergilluskrankheit naehgewiesenen 
Ansieht, class die Immunit'~t nieht dureh das Blut, als eine 
F15ssigkeit, im humoralen Sinne, sondern dureh die Wirkung 
lebender Zellen, im eellularpathologisehen Sinne, bedingt wird. 
Wg,hrend tier letztgenannte Forseher aber die Immunitgt einer 
nicht nSher bestimmten Verg.nderung der Gewebeelemente zu- 
sehreibt, glaube ieh, dass sie sich auf die allm'~thliehe 6ewSh- 
hung der Pliagoeyten an die Aufnahme yon Substanzen redueirt, 
welehe sonst ~on ihnen ~,ermieden werden. Yon diesem Ge 
siehtspnnkte aus lassen sieh einige Erscheinnngen erkl~ren, welebe 
empiriseh eonstatirt und bisher als einfaehe Thatsaehen an: 
genommen wurden, z. B. das Faetum, dass zwisehen zwei 
Impfungen ein Zeitraum yon mindestens 10 Tagen ablaufen 

~) Dieses Archiv Bd. 84. 1881. S. 103. 
53* 
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muss; denn es ist selbstverst/indlich , dass die tfichtigsten Phago- 
cyten, welche Vaccinebakteridien gefressen haben, erst mit ihnen 

�9 fertig sein mfissen, bevor sic in den Stand gesetzt werden, eine 
neue Portion yon Bakteridien zu bew'altigen. Auch die Thatsache, 
dass die prSventiv geimpften Thiere nut gegen eine gewisse Quan- 
tititt yon Virus immun gemacht werden kSnnen und naeh der Auf- 
nahme ansserordenttich grosset Mengen desselben doeh erliegen, lgsst 
sieh leicht mit der Annahme vereinigen, dass die Immunitiit durch 
die aufnehmende Function gewisser, allm/ihlieh an die Bakteridien 
gewShnter Phagocyten bewirkt wird; denn es liegt aufder Hand, 
(lass die letzteren nut eine beschriinkte Anzahl yon Baeillen 
aufnehmen nnd ertSdten kSnnen. Von diesem Oesichtspunkte 
aus ist es auch begreiflieh, warum die Scrofulose oder die locale 
Einimpfung tier TubereuIose, wie sic yon F~lk 1) vorgenommen 
wurde, nicht nur keine Immunitiit, sondern vielmehr eine stgrkere 
Pr/idisposition zur Tuberculose zur Folge hubert. Da die Phago- 
cyten gegen Tuberkelbacillen nieht in Gestalt yon Leucocytem 
sondern als Riesenzellen kgmpfen, und da die letzteren an dem 
Ort ihrer Bildung bleiben, so ist evident, dass sowohl die 
Scrofulose, als die Falk'sche Impfung nut zur definitiven Fixi- 
rung, resp. znr Eutfernung der tiichtigsten Phagocyten aus dem 
Kampfe mit den zum zweiten Male geimpften Bacillen ffihren 
werden. Daraus ist wohl noch nieht zu schliessen, wie es Falk 
thut, dass die Tuberculose fiberhaupt keine pr/iventiven Impfun- 
gen vertriigt, sondern nur, dass dazu mit sehr abgesehwiichten 
Bacillen angefangen werden muss, welche schon von unveritnderten 
Leucoeyten tiberw~tltigt werden kSnnen. 

Bet den weissen Ratten, welche wenig empfs gegen 
5lilzbrand, obwohl nfchts weniger als immun sind, crscheinen die 
Leucocyten viel mehr bef/ihigt, die Bakteridien des Virus aufzu- 
nehmen, als es bet Kaninchen und Meerschweinchen der Fall ist. 
Auch meine eigenen weissen BlutkSrperchen, bet der Untersuchung 
derselben auf dem heizbaren Objecttisehe und im Contacte mit 
.~iilzbrandbacillen, flngen bereits nach kurzer Zeit an, die letzteren 
a.ufzufl'essen (Fig. 37--40), was mit der bekannten Erf~hrung 

1) BeN. k]in. Wochenschr.  1883. No. 50. S. 772 u. 779. 
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stimmt, dass der Mensch iiberhaupt nicht besonders gegen ~'[ilz- 
brand empf~nglieh ist. 

Wenn wit die ermittelten Thatsachen in Betreff der Be- 
ziehungen der Phagocyten zu Bakteridien zusammenfassen, so 
lgsst sich daraus tier Sehluss ziehen, dass zwischen beiden tin 
gegenseitiger Kampf stattfindet, welcher zu Gunsten tier Phago- 
cyten endigt, wenn sic in den Stand gesetzt werden, grSssere 
Mengen yon Bakteridien aufzufressen, w'5.hrend die letzteren 
siegen, wenn sic yon Phagocyten nicht angegriffen werden. Die 
Abschw'Schung der Bakteridien oder die Verst~rkung der Pha- 
gocyten (z. B. dureh prgventive Impfungen) vergrSssert die 
Chancen des Sieges der letzteren. Diese Schlussfolgerungen har- 
moniren durehaus mit den directen Ert'ahrungen fiber die 
Sprosspi!zkrankheit der Daphnien. Da es unwahrscheinlich 
ist, dass ein solches Zusammentreffen der Erseheinungen bei so 
versehiedenartigen Thieren, wie Wirbelthiere und Daphnien, 
auf einfaehem Zufall beruht, so wS~re es interessant zu wissen, 
inwiefern die bei der Untersuehung der Sprosspilzkrankheit und 
des Milzbrandes erlangten Resultate auch auf andere Krankheiten 
ausgedehnt werden d/irfen. Da noeh keine speciell zur Ent- 
seheidung dieser Frage angesteltten Beobachtnngen existiren, 
so bleibt einstweilen niehts fibrig, als das in der Literatur an- 
gesammelte Material zu consultiren. 

Es ist sehon seit mehreren Jahren bemerkt worden, dass 
im Innern yon Eiterzellen nieht selten Mikrokokken und andere 
Bakterien eingesehlossen werden. Die Mehrzahl der darauf be- 
zfiglichen Thatsachen suchte man jedoch in Uebereinstimmung 
mit der herrsehenden Ansicht fiber die Leueocyten als Zellen, 
welche zum Transport der yon ihnen aufgenommenen kleinen 
KSrper dienen, zu erklg~ren. Der F~higkeit dieser Elemente, 
die anfgefi'essenen Substanzen zu vers wurde dabei keine 
Rechnung getragen, weshalb as yon vornherein als selbstver- 
st~ndlich erschien, dass die im Organismus darch Leucocyten 
umhergetragenen Spaltpilze durchaus intact bleiben. Da, Dank 
der mustergiiltigen Arbeit R. Koeh's~), his jetzt am besten die 

1 i Ni t thdl ,  aus d e m k ,  Gesundheitsamte. Bd. Ii. 1884. S. 1, 
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Beziehungen der Phagocyten (in Gestalt von Riesenzellen) zu 
Tuberkelbaeillen erforscht sind, so Mite ieh reich zung&st an 
die yon ibm mitgetheilten Angaben. Im Innern tier t~iesenzdlen 
fand Koch je eine, mehrere oder sogar vide Bacillen. Wenn die 
lotzLeren in grosser knzahl vorhanden sind, so geht die Riesen- 
zelle gewShnlieh zu Grunde, wShrend die Bacillen unvergndert 
bleiben. Wenn dagegen die Zahl der letzteren goring ist, so 
kSnnen sic selbst zu Orunde gehen, w'~hrend die Riesenzdle 
zurSekbleibt. Koch fand aueh Riesenzellen mit je einer odor 
wenigen BacilIen, welche nut schwach die knilinfarben aufnah- 
men, woraus er die 8chlussfolgerung zieht, ,,dass die Rieseuzelle 
ein ziemlich dauerhaftes gebilde ist, dass dagegen die Bacillen 
gewShnlich eine geringere Lebensdauer besitzen und sich uur 
dadureh 15.ngere Zeit in den Riesenzdlea er'halten k/Snnen, dass 
einer absterbenden Generation immer eine neue folgt" (a. a. O. 
S. 21). Gegen diese Annahme, welehe ausschliesslich auf dem 
Funde blasser Bacillen im Innern yon Riesenzellen beruht, kSnnte 
ich einwenden, class, wenn das Absterben ]ediglich durch die 
kurze Lebensd~uer der Bacillen bedingt w~re, es auch sonst, 
d. h. ausserhalb der gellen und in Cultnren solche blasse Ba- 
eillen geben m~issten; einem Forseher, wie Koch, wtirdea 
sie gewiss night entgangen sein. Auch ist es eine allgemeine 
grscheinung, dass die dutch Theilung sich vermehrenden Orga- 
nismen sich in kurzen Intervallen spaltm~ und ersg dann ab- 
sterben, wenn sic Sporen erzeugt haben. 8ollten also die yon 
Koch beobaehteten blassen Bacillen in Folge eines natfirlichon 
Todes zu Grunde gegangen sein, so m~issten daneben stets meh- 
rere dutch Theilung hervorgegangene Individuen und im Innern 
des blassen Bacillus reife Sporen vorhanden gewesen sein, was aber 
beides nicht der Fa]l war, denn Koch hebt selbst horror, dass 
solehe blasse Baeillen in Riesenzellen zu finden sind, in denen we- 
nige Bacillen enthalten sind, ferner sagt er, dass die Bacillen nut 
,,mitunter" in den Riesenzellen zur Sporenbildung gdangen. Nach 
alledem hake ich es fiir viol wahrscheinlicher, dass die B15sse der 
in Riosenzellen eingeschlossenen Bacillen dutch die Einwirkung 
der letzteren bedingt wird. Es ist mSglich, dass die Riesenzellen 
eine saure Fliissigkeit produciren, welehe auf Bacillen oinwirkt 
und deren Fiirbung ebenso verhindert, wie es nach Koch die 
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Conservirungsttfissigkeiten (ausser Alkohol) thun. Mit meiner Ver- 
muthung stimmt auoh die yon Koch gemachte Angabe {iberein: 
,,oft genug scheint aber aueh die Vegetation der Bacillen in den 
Zellen auszusterben und die leere Riesenzelle bleibt dann als 
ein Merkmal des frfiheren Vorhandenseins der Bacillen zurfick". 
Auf die Frage, ,worin es liegen mag, dass das eine Mal 
die Bacillen nnterliegen oder ffir lange Zeit auf bestimmte 
Stellen gebannt bleiben miissen und durch spgrliche Vegetation 
ihr Dasein eben fristen, das andere Mal aber ihre Zahl rapide 
zunimmt und alle zelligen Elemente in ihrer N~ihe schnell zu 
Orunde gehen," lassen sich - -  nach Koch - -  ,,nut Vermuthungen 
aussprechen" ($.22). Diese Zusammenste]hmg weist sehon deutlieh 
darauf hin, dass zwisehen Baeillen und Riesenzellen ein Antagonis- 
mus, ein gegenseitiger Kampf stattfindet, welcher in den meisten 
Fiillen zu Gunsten der ersteren, ill den selteneren zu Gunsten 
der letzteren endigt. Obwohl die Untersuchung dieses Kampfes 
bei der Tuberculose sehr ersehwert wird dadurch, dass man sich 
nur auf conservirte Pr~iparate beschrgnken muss, so kann man 
doeh mit einer gewissen Wahrseheinlichkeit annehmen, dass auch 
dabei den Phagocyten eine active golle zukommt. Wenn auch 
die Riesenzellen ausser Stande sind, ihren Oft zu vergndern, so 
besitzen sic doch die F'ahigkeit in ihre Nithe gelangende KSr- 
perchen, darunter auch Bacillen, aufzufressen. Bei Behandlung 
tier Frage fiber die Vertheilung der letzteren im Innern der Zelle 
spricht Koch yon Protoplasmastr5mungen und hebt auch hervor, 
class die Riesenzellen PigmentkSrnehen aus dem Alveolarepithel 
aufnehmen. Wenn diese Zellen Pigment auffressen, so kgnnten 
sic dies auch mit Tuberkelbacillen thun. Dadurch kSnnte man 
die knwesenheit einer gr5sseren Anzabl dieser Bakterien im 
Innern einer Riesenzelle erklii.ren, ohne zur Annahme einer Ver- 
mehrung zu schreiten, writhe oft behauptet, aber noch in keinem 
Falle nachgewiesen wurde. 

Aus dem Oesagten kSnnen wir den Schluss ziehen, dass 
auch bei der Tnberculose gegen den Krankheitserreger ein Pha- 
goeytenkampf gefiihrt wird, Dank welchem der 0rganismus mit- 
unter lange und in einigen Fiillen aueh siegreieh widersteht. 
In der citirten Arbeit Koch's finden wit noeh mehrere andere 
Belege daffir, dass bei der Tuberculose das reagirende Agens 
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nicht dutch flfissige Bestandtheile, sondern durch Zellen repr~t- 
sentirt wird. So z. B. wuchsen nach den Beobachtungen dieses 
Forschers ,,auf dem Serum von Hundsbtut die CuI~uren nicht 
merkIich sehlechter, trotzdem doch diese Thierspecies gegen die 
Tuberculose ziemlich resistent ist." Ferner: ,,Auch in Betreff 
des Fleischinfuses wiederholt sich die Erscheinung, dass des 
Fteisch {'ersehiedener Thiere und zwar auch soleher, welche 
wenig empfiinglich Nr Tuberculose sind, wit ttund, Ratte und 
FIausmaus, die Culturen in fast gleicher Sti/rke zur Entwicklung 
kommen lessen" (a. a. O. S. 57). 

Der kussatz ist flit unseren Zweek iusofern ;n{eressant, als 
er sieh noeh dureh grSssere Resistenzfiihigkeit des Organismus, 
ale die Tubereulose, auszeiehnet und als bei ibm die Bacillen 
im Innern der sot. Leprazellen, welehs als Abk6mmlinge der 
Leueocytsn angesehen werden, gefnnden wurden. N e i s s e r ' )  
iiussert sieh folgendermaassen: ,,Der sehliessliehe Ausgang dieser 
- -  /ibrigens ungemein lange lebenden - -  Zellen ist ein Unter- 
gang erst der Bacilleninfiltration mit grhaltenbleiben der proto- 
plasmatisehen Unterlage. Sp/iter oder dureh bestimmte Ursaehen 
(z. B. acute Dermatitis) gehen Zellen plus Bacillen zu Gruude. 
Im ersten Falls tritt successive die schon lange die Forscher 
besehgftigende Vacuolenbildung in den Vordergrund. Die oben 
gesehilderte Anordnung der Baclllen zu kleinen isolirten Hiiuf- 
ehen ist die Vorbedingung Nr ihr gustandekommen. Zerfallen 
nehmlieh allmghlieh dis Baeillen - -  mit der Bildung sines kSr- 
nigen Detritus als Zwisehens tad ium-  und versehwinden darauf 
aus den Zellen~ so geschieht dies auch h/iufehenweise und es 
restirt eine grosse kernhaltige blasse Zelle, in der bei unge- 
fgrbteu Pr/iparaten die yon seharfen Linien begrenzten ehema- 
ligen Lagerstiitten der Bacillenhaufen als helle Fleeken deutlich 
hervortreten, wiihrend die F/irbung gerade die Zwischenleisten 
markirt. ~ K~ibner s), weleher in manehen Punkten mit Ne i s se r ' s  
Ansichten nieht einverstanden ist, stimmt mit ihm darin 
fiberein, dass die Vaeuolen der Leprazellen ,,hauplSs'ach!ich flit 
vormalige La.gerst~tten zerfallener BacillentfiiuNhen '~ anzusehen 
sind. Zwisehen diesen Vacuolen, in den sehmalen leistenghn- 

~) Dieses Archly Bd. 84. 1881. S. 5'20. 
2) Dieses Archly Bd. 88. 188. 9. S. 299. 
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lichen gefgrbten Protoplasmaresten fund KSbner ,,theils erhal- 
tene, theils k6rnig zerfsllene St'~bchen." Dieser Zerfall der Bs- 
cillen im Innern tier Zellcn, welche dszu noeh mit einer Va- 
cuolenbildung verbunden ist, wrist deutlich suf eine verdauende 
l~esetion tier Leprszelle bin; die gauze Schilderung Neisser 's  
stimmt tiberhsupt rait der wshrnehmbaren Seite der Erschei- 
nungen einer intrscellul~h'en Verdauung, wie sir bei Infusorien, 
Rhizopoden oder in den Zellen der Metszoen beobaehtet werden 
ksnn, durchsus /iberein. 

Neben literarischen Angsben, welche vollkomraen den For- 
derungen der Phagocytenlehre entsprechen, g~ebt es sber such 
genug solche, wetche rait ihnen suf den ersten Blick vollkommen 
unvereinbar sind. So wird z. B. yon vielen Autoren yon einera 
selbst~ndigen Eindringen tier Bskterien in's Innere tier Leuco- 
cyten geredet, ohne class ein solches nachgewiesen wurde; such 
wird dsbei gewShnlich keine R~icksicht darsuf genommen, class 
die pathogenen Bskterien zura grossen Theile unbeweglich, die 
dieselben enthsltenden Zellen dsgegen ira hohen Grade f/thig 
rind, sich zu bewegen und verschiedene KSrper aufzufressen: - -  
Es wird nicht selten such eine Verraehrung der Spsltpilze im 
Innern der Zellen behauptet, ohne class eine solehe such nut eiuiger- 
maassen wirklich conststirt worden w~tre. Es muss nicht susser 
Acht gelsssen werden, dsss es iiberhsupt sehr schwierig ist, diesen 
Vorgsng zu beweisen, wenn man nieht des lebendige Object 
l/tngere Zeit beobsehten ksnn, und dsss es besonders gewagt ist, 
eine Vcrraehrung suf Orund tier susschliesslichen Untersuchung 
gef/trbter Prgparste anzuuehraen. Wie ich sehon friiher bemerkte, 
muss in solchen F/tllen stets die MSglichkeit des Aufh'essens 
einer verschiedenen Anza.hl yon Bskterien dureh Phsgocyten be- 
rficksichtigt werden. Wenn such bei tier Sprosspilzkrankheit, dera 
Milzbrande, der Tuberculose und Lepta die ZerstSrung eines 
Theils oder der Gesammtheit der sufgefressenen Pilze sngenom- 
men werden ksnn, so ist es s priori doch raSglich, dsss es ps- 
thogene Bskterien giebt, welche, von Phagoeyten aufgenoraraen, 
der destructiven Wirkung derselben widerstehen und, snststt unter- 
zugehen, ira Innern derselben vegetiren und sieh such reprodueiren 
k~nnen. Solche Fglle lassen sieh am ehesten bei den tSdtlich- 
sten Krankheiten verrauthen, we die Pilze gersde die therspeu- 
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tischen Organe trefi%n. Es ist ungefiihr ebenso, als wenn Infu- 
sorien, welche sich mit einzelligen Organismen ern~ihren, yon 
einem Chytridium oder einer Sphaerophrya, welche ebenfalls 
einzellige Wesen sind uncl auch in das Protoplasma des Infu- 
soriums gelangen, befallen werden oder als wenn ein Paramecium, 
Bin Vortex oder eine Hydra, welche kleine Organismen eifrig ver- 
folgen und intracellulgr verdauen, auf einmal Sitz einer reiehllehen 
Entwicklung yon Zoochlorella in ihrem Protoplasma werden. 
Wie in diesen oder analogen F'allen der aufgenommene Organis- 
runs der verdauenden Wirkung widersteht und aus einem Nah- 
rungskSrper schliesslieh zu einem P~rasiten der Verdanungsor- 
gane oder einem Symbionten wird, wie auch vide W/irmer sieh 
im Darmkanale der FrSsehe and anderer thierfressenden Thiere 
zu Parasiten ansbilden, so kSnnten - -  ich m~cht6 fast sagen: 
mtissten - -  auch einigo Pilzc sieh an die Bedingungen im Innern 
tier Phagoeyten adoptirt haben nnd aus tier Beute derselben zu 
ihren Parasiten geworden sein. 

Die oft behauptete ZerstSrung tier die Bakterien beherber- 
genden Zdlen bedarf in jedem einzelnen Falle eines ge- 
naueren Naehweises: Dass sic un.ter gewissen Bedingungen wirk- 
lich stattfindet, habe ieh selbst durch directe Beobaehtung tier 
Sprosspilzkrankheit der Daphn[en ermittdt. GewShnlich wird 
abet darfiber nach Untersuehung yon ~onservirten Objecten geur- 
theilt, welche nach tier Ehrlich'schen ~lethode oder auf andere 
Weise dargestellt warden. Dass dabei dnr& versehiedene ~ani- 
pulationen (wie Eintro&nen, grhitzen~ Aufweichen etc.) vide 
bakterienhaltigen Zellen beschgdigt und sogar ganz ruinirt werden, 
davon babe ieh reich wghrend meiner Untersuehungen mehrmals 
Liberzeugen kSnnen. Als ieh mehrere der yon mir vorher beob- 
aehteten Prgparate dauernd eonserviren wollte and dieselben auf 
bekannte Weise behanclelte, gingen mir dabei sehr vide Phago- 
eyten and gerade diejenigen, welehe die grSsste ~enge yon Badllen 
enthielten, verloren. Es ist ja allgemein anerkannt, class Leueo- 
cyten fiberhanpt leicht platzen; nooll ldehter thun sic es, wenn 
sic mit aufgenommenen K6rpern fiberladen sind. Man muss 
deshalb mit besonclerer Vorsieht die Angaben fiber die ZerstG 
rung tier fl'essenden Zellen acoeptiren. Ich habe fr{iher gezeigt, 
dass alas yon Koch besohrieben~ Platzen de.r bakteridienhaltigen 
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Leucocyten der FrSsche eine kfinstliehe Erscheinung ist. Nieht 
unmSglieh ist es auch, dass die yon demselben Forscher be- 
hauptete ZerstSrung der bacillenhaltigen BlutkSrperchen bei der 
M~iuseseptie/imie wenigstens zum Theil durch die Anwendung 
der Ehrlich'schen Methode bedingt wurde. Die grSsste Vor- 
siehg ist meiner Meinung nach in soIchen F/illen geboten, wo 
wit eine bakterielle Krankheit vor uns hgben, welche mit Hei- 
lung des Thieres und Untergang der Parasiten endigt. So mbehte 
ich gerne die Angaben yon Bockhardt  ~) pr/ifen, naeh welehen 
die Gonokokken die sic enthaltenden Leucoeyten zerstSren sollen, 
um sehliesslieh selbst in den Geweben oder in den Blutbahnen 
un~erzugehen. Da die Untersuehung aussehliesslieh aa kfinstlich be- 
handelten Pr@araten vorgenommen und des Frage nach dem Unter- 
gange der Gonokokken, wie es seheint~ keine besondere Aufmerk- 
samkeit gesehenkt wurde, so sind die Sehlussfolgerungen Boel?- 
hardt ' s  noeh nieht ohne Weiteres anzunehmen. Selbst wenn 
es einw.andfrei nachgewiesen w'/ire, dass die Gonokokken im 
Stande sind, die sic beherbergenden Leueoeyten zu zerstSren, so 
w/ire es aueh dann noeh fraglieh, ob dies mit s/immtliehen Leueo- 
eyten gesehieht. Es ist denkbar, dass beim I~ampfe zuerst die 
Bakterien siegen und die Phagoeyten, yon welehen sic aufgenom- 
men waren, wirklieh zerstSren, dass sic dabel abet naeh dem Ver- 
weilen in der Zelle in dem Grade abgesehw'~eht austreten, dass 
sie yon neuen Phagoeyten sehliesslieh iiberw~iltigt werden. Es 
istja bekannt, dass Eiterzellen, nachdem sie eine Zeitlang einen 
aufgefressenen KSrper beherbergt haben, absterben kSnnen, 
worauf sic von einem anderen Leucoeyten, welcher die todte 
Zelle sammt dem Fremdk6rper auffrisst, aufgenommen werden. 

Die neuerdings yon Cornil ~) gemaehte Behanptung, class 
die mikrokokkenhaltigen Zellen bei tier Phlegmone definitiv zer- 
st/irt werden, ermangelt aueh eines Beweises, zumal sein Text 
den citirten Abbildnngen (namentlieh tier Fig. 4, n') widersprieht. 

Um eine richtige Vorstellung yon den Beziehungen zwisehen 
Phagoeygen und Spaltpilzen zu gewinnen, sind besonders dieje- 
nigen KrankheitsN.11e zu untersuehen, welehe gfinstig verlaufen und 

1) Sitzungsb. d. physikal.-medfc. Gesel/sch. in Wfirzbarg. 1883. No. 2. S. 19. 
2) Archives de ph~s{olog~e n o r m ,  et pathol. 188~. No. 3. p. 322. Taf. VII. 



sich dabei  dutch das Vorhandensein yon Bakterien im Innern 

yon Zellen auszoichnen, z . B .  die zweite Form der ~gypti- 

sehen Ophthalmic ,  wolche einer~ weniger b6sartigen Churakter 

trSgt und sich n~eh K o c h  ~) dureh alas Einschliessen kleiner 

Bacillen in Eitorzellen unterschcidet ,  odor die M~useseptic~mie 

bei Kaninchen, welche gewShnlich mit  Heilung endigt und nach 
L b f l e r  ~) Bacillen im Innern gewisscr grosset Zelleu, dcren Natur 

leider  nicht  usher  bes t immt  wird, aufweist. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 

E r k l • r u n g  t i e r  A b b i l d u n g e m  

TaM XV[ uud XVII. 

Sgmmtliehe Abbildungen sind mit H/ilfe des Naehet%r Zeiehenprisma's 
entworfen. 

Ein Leueoeyt aus tier Froschlymphe, im Begriffe, einen Bacillus aus 
der Milzbrandcultur aufzufressen. YergrSsserung: OeMar 4 + System 7 
~Toa ltartnaek. 
Derselbe Leueocyt 10 Ninuten sp'r~ter, naehdem er dell Bacillus roll- 
st'~ndig eingesehlossen hat. Vergr. 4 -}- 7. 
Derselbe Leucoe~t noeh eine Viertelstunde sp~ter im Anfange des 
Auffressens eines ganzen Kn[tuels yon Bakteridien. 4+7. 
Derselbe Leucocyt nach Verlauf yon einer weiteren Viertelstunde, 
wobei noeh eia anderer hinzukommt. 4 + 7. 
Die beiden Leueoeyten der Fig. 4, abet 10 ~'Iinuten sparer. Der 
gauze Knfmel ist bereits eingesehlossen. 4 + 7. 
gin Frosehteueoe~t aus der Umgebung aloes St~iekes iafieirter M~use- 
lung% ungef~hr 42 Stunden naeh dem Einlegen des Lungenstfickes 
unter die Rfickenhaut des Frosches. Der Leueoe~t ist im Begriffe, 
einen Bacillus aufzufressem Zum Prgparat ist eiu Tropfea Humor 
aquaeus zugesetzt. Vergr. 4+11 (Wasserimmersion). 

Fig. 7. Derselbe Leucocyt einige Ninuten sp'~ter~ imehdem er den Bacillus 
gi~nzlieh umsehlossen hat. 4-]- 11. 

Fig. 8. Ein anderer Leueoeyt aus demselben Pr~parate und neben ibm elne 
verl~ngerte Bakteridie. 4 +  11. 

Fig. 9. Derselbe Leueoeyt einige Minuten sp~ter, nachdem er den gaazea 
mittleren Theil der Bakteridie t~msehlossen hat. 4 +  l l .  

1) Zweiter Berieht der d. Cholera-Commission. Berl. kiln. Woehensehr. 
1883. No. 52. S. 815. 

~) 5litth. aus d. k. Gesundheitsamte, I. 1881. S. 17~. 
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Fig. lo. Derselbe Le~coe~t naeh einigen weiteren Minuten, naehdem nur noch 
ein kleines Endstfick der Bakteridie ffei gebliebe~ ist. 4q-I1 .  

Fig. l l .  Zwei anclere"Leueoeyten aug demsdben Pr~parate, im Begriff~ eine 
fadenfgrmlge Bakteridie aufzufressen. 4+11. 

Fig. 12. Ein Bakteridienfaden ans einer Milzbrandcnltur in Frosehbonillon, 
yon drei groschleueocyten umsehlossen. 4 + 9  (trocken). 

Fig. 13. E i n  Leucocyt aus demselhen Pri~parat% aus welehem die Fig. g - - t [  
entnommen wurden. 4q-ll, 

Fig. 14. Ein anderer Leueoe~t aus derselben Quelle. 4-1-11. 
Fig. 15. Ein Frosehleaeoeyt ans tier Umgebung eines Stfiekes milzbrandiger 

Leber, welches zwei Tage vorher unter die R/iekenhaut des Frosehes 
gelegt ward. In einem Tropfen L~mphe auf dem heizbaren Tisehe 
untersueht. 4 + I1. 

Fig. 16. Derselbe Leueoeyt, 2{- Stunden spiiter. 4 + 11. 
Fig. 17. Derselbe Leueoe~t naeh naeh einer Stunde gezeiehnet. 4 + 11. 
Fig. 18. Ein Leacoe~t~ 17 Stnnden naeh der Impfung des Frosehes mit einem 

milzbrandigen Organe. 4 + 11. 
Fig. 19. Ein Leucoeyt aus derselben Quelle, wie der in Fig. 15--17~ mit 

Vaeuolenbildung um einen aufgefressenen Bacillus. , t +  1 I. 
Fig.20. Eia Froseh|eueoeyt am 5. Tage naeh tier Einspritzung einer Milz- 

brandcultar unter die R~ekenhaut des Thieres/ bei Zusatz yon 
destillirtem Wasser. 4 +  9. 

Fig.21. Ein Leucoeyt am 4. Tage naeh der Einspritzung der Cultur unter 
die Frosehhaut ; ebenfalIs bei Zusatz ,~on destillirtem Wasser. 4 + 9. 

Fig.~ Vier Frosehleneoeyten am 6, Tage naeh der Infieirung mit einem 
8t/iek milzbrandiger Kaainehenleber. Destill. Wasser. 4 + 9 .  

Fig.26. Ein lebender Frosehleueoe~-t am 6. Tage naeh der [nfieirung' des 
t~rosehes mit einem Stfiek milzbrandiger Nguselunge. 4 +  11. 

Fig;27. Derselbe, 10 Minuten spgter. 4-~ 11. 
Fig. 28. Milzbrandfgden und baMeridienhaltige Leueoeyten aus dem Iterzbtute 

eiges Frosehes, weleher bei erhShter Temperatur gehalten wurde und 
aa Milzbrand starb. 4 + 7. Die dreJ unten liegenden Leueoeyten 
bei 4 +  9. 

Fig. 29. Aus dem Blare einer Eidechse, welehe in der Brfitmasehine an Milz- 
brand starb. 4 + 9 .  

Fig. 30. Aus der Nilz einer eben seleben Eideehse. 4-~ I I. 
Fig. 31--33. Eak%ridienhaltige Leueoe~ten einer gideehse. 4+11. 
Fig' .a4- 36, Drei bakteridienhaltige Leueoeytea einer SehildkrSte, 19 Stnnden 

naeh der [mpfung mit milzbrandigem MeersehweinchenbluL , I+  II. 
Fig.g7--40. Vier Leueoeyten ans meinem Bln'm, dessen Tropfen auf dem" 

heizbaren Tisehe mit Bakteridien i n  Eerfihmng gebraeht wurde. 
Temperatur des Tisehes 30~40o C. 4 + 9. 

Fig.41. _&us der Umgebnng einer GlasrShre mit demVirus, 17 Stunden naeh 
der ImpNng in das Kaninehenohr. 4 +. 11. 
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Fig. 42. Aus der MiIz einss )feecschweinchens~ bei Zl~satz yon etwas destil- 
lirtem Wasser. 4 +  11. 

Fig.43--45. Orei Le~lcocyten eines Meerschweinchens, 19 Stunden naeh der 
Impfung mit einer 6t~gigen Vaccine, bei Zusatz yon etwas destil- 
lirtem Wasser. 4-~ 11. 

~Fig.46. Aus der Milz ei~les milzbrandigen Kaninchel~s. Desk Wasser. 4 @ 11. 
Fig.47--53. Leucocyten eines Kanincheils, 19 Stunden nach dem Einstechen 

eines GlasrShrchens mit 12t~giger Vaccine in alas Ohr. Dest. Wasser. 
In den Fig. 50, 51 sind die eingescblossenen Bacillen deutlieh ver~ 
gndert. 4 q - l l .  

Fig.54 u. 55. Zwei Leucocyten eines 5Ieerschweinchens nach der Einimpfung 
einer 12t~igigen Vaccine. Essigs~urepr~parat. 4 +  11. 

Fig. 56--59. Vier Lencoeyten eines Kaninehens~ 15 S~unden naeb der [mpNng 
einer 6t~gigen Vaccine. Dest. Wasser. Die Bacillen der Fig. 59 sind 
bereits deut/ieh ver~ndert. 4@11. 

Fig. 60--62. Drei Lencoeyten eines Kaninchens, 16 Stunden nach der Ein, 
impfung des Virus; dazwischen zwei freie Baeillen. Die Bakteridien 
der Fig. 61 zeigen abnorm seharfe Contourem gtwas dest. Wasser. 
4+11. 

Fig. 63-67 .  Fiinf Leucocyten desselbel~ Kaninchens, ,oo St.tmden naeh der~ 
selben Einimpfung. Etwas dest. Wasser. Mehrere Baefllen, nament- 
lich in den Fig. 65 u. (;7, zeigen eine deutliehe Zerglieder~mg. 4-t~ 1]. 
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