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Aus dem pathologischen ][nstitut der Universit~t in Strassburg. 

(Hierzu Tar. XL) 

,,Den Kampf der Zellen mit den Bacillen" stellt Virchow 1 
an die Spitze des Programms, das er den wissenschaftlichen 
Arbeiten tier pathologischen Anatomie zu Gruude gelegt sehen 
will; uud er erkennt den von M e t s c h n i k o f f :  in dieser Rich- 
tung eingeschlagenen Weg als ,den zweifellos richtigen ~' an. In- 
dessen erhebt er doeh gewichtige Bedenken gegen die Metsehn i -  
koff~schen Resultate, und es hat dessen Phagocytenlehre auch 
sonst m~ter den Gelehrten energischen Widerspruch auf der einen ~, 
geringe oder gar keine Ber~icksichtigung auf der anderen Seite 
gefunden. Wird doch sogar yon den Auto~'en, dereu Resultate 
nach Metschnikoff~s Meinung nut eine Best'~tigung und Er- 
weiterung seiner eigenen Lehre hi]den, diese selbst heftig ange- 
griffen 4 

M e t s e h n i k off ha tte bekanntlich die Ansicht ausgesprocheu, 
dass ,lebende Zellen ~ im KSrper die F~higkeit bes~issen, ein- 
gedrungene Mikroorganismen iu sieh aufzuuehmen und zu ver- 
nichten, u n d e r  hatte dabei al]erdiugs den weissen BlutkSrper- 
chen die erste Stelle eingev~umt; W y s s d k o w i t s e h  4 hingegen 
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sieht in den Endothe]zellen der Gefiisse allein die pilzvernichten- 
den Elemente, und es sollen die weissen Blutk~,rperchen nach 
ihm lediglich beim Transport zu jenen eine - -  ganz unter- 
geordnete - -  Rolle spielen. E r  verwirft die Consequenzen tier 
Metschnikoff'schen Versuehe, da diese ,,kaum ausreiehen, um 
fOr die Warmbliiter jene tIypothese wahrseheinlieh zu maehen". 

Yon anderer Seite wird ,,die gauze Lehre yon der Pilzver- 
niehtung dutch Phagocyten als eine dnrehaus ungeniigend be- 
griindete "5 hingestellt und gilt es ,,for wenig wahrseheinlich, 
dass hierdurch allein eine Erkl'arung for das Wesen der Immu- 
niti~t gegeben sei"G ([:Ian'au, Klebs) .  

Eine definitive, auf Wiederholung und Vervielfiiltigung der 
Experimente gegriindete Best'atigung oder Widerlegung der Phago- 
eytenlehre im Allgemeinen und der Beziehungen derselben zur 
Immunit/itsfrage insbesondere hut meines Wissens yon keiner 
Seite stattgefunden; die Einw'gndeBaumgarten's ~ sind wesent- 
lich theoretischer Natur; Metschnikoff  hat einen Theil der- 
selb.en bereits in der Arbeit tiber die Erysipelkokken 7 zu wider- 
]egen gesucht, welche ersehien, als ieh bereits einen Theil der 
vorliegenden Versuehe ausgeffihrt hatte; wenn ieh dennoch im 
Folgenden auf jene Einw~nde zurfickkomme, so geschieht dies, 
well meine gesultate zum grossen Tl:Leil auf anderem Wege und 
mit anderem Material gewonnen worden sind. 

Zun'~ehst ersehien es mir wfinschenswerth, zu untersuchen, 
in wie welt die Ansiehten yon Metsehnikof f  und yon Wysso-  
kowitsch in einem wirk|ichen Gegensatz zu eiuander stehen, ob 
nieht viel|eicht .Gefi~ssendothelien and Leukoeyten als Pilzver- 
nichter fungiren kSnnten, and eventuell das gegenseitige ger- 
hliltniss beider in ihrer Function als Phagocyten seh~rfer zu prii- 
cisiren; sodann wollte ich die Beziehungen der Phagoeytenlehre 
zur Immunit//tsfrage durch weitere Untersuchungen am Warm- 
blfiter studiren, and stellte zu diesem Zweek eihe Reihe yon 
gersuchen mit Milzbrand an daffir durchaus unempf/~nglichen 
Thieren an; denn gerade darin lag, wie mir scheint, eine ge- 
wisse Unvoltst'andigkeit bei de,' Milzbrandarbeit Metsehnikoff 's ,  
der solehe Thiere mit eongenitaler Immunitiit gar nieht in den 
Kreis seiner Untersuchung zog; an einem angeblich durch Prg- 
ventivimpfung immunisirten Kaninchen hatte er einen Versach 
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angestellt; wir werden sp~iter auf die dagegen zu erhebenden 
Einwi/nde zurfickkommen. 

Ich ging zungchst vonder  Absicht aus, das Schicksal der 
3iilzbrandbacillen im circulirenden Froschblut und in den ver- 
schiedenen Organen zu verfolgen; da es mir wesentlich auf das 
histologische Verhalten ankara, und ich reich aueh mit meiner 
Methode {iber die Mengenverh~iltnisse der Bacillen wenigstens 
annithernd zu orientiren vermochte, so glaubte ich, yon der 
Untersuchung des Blutes und tier Orgamo nach der vorLreffliehen 
}Iethode von W y s s o k o w i t s c h  mittelst Anlegnng von Culturen 
aus Organst[ickchen Abstand nehmen zu diirfen. 

Ich verfuhr in der Weise, dass ich einem Frosch jedesmal 
1 ccm einer sehr concentrirten Milzbrandrdncultur mittelst Pra- 
vaz'scher Spritze in die 8&enkelvene injidrte; dazu benutzte 
ich theils das Salzwasserinfuss einer Gelatinereinenltur, theils 
filtrirtes Infus aus der Milz frisch gestorbener Meerschweinchen; 
znm Vergleieh wurden nnr FrSsehe, denen gleioh grosse Mengen 
injieirt worden waren, herangezogen; die Injection geschah statt 
yon dee zu diesem Zweck zumeist benutzten medianen Bauchvene 
yon der 8ehenkelvene aus, einmal, weil eine viel genauere Con- 
trole mSglich ist, dass auch jeder Tropfen tier Injectionsfliissig- 
keit wirklich in die Vene kommt, was *erie den spiiteren Ver- 
gleich tier Mengenverhgltnisse yon grosser Wichtigkeit ist, dann 
wegen der Ieiohten und sicheren Blutstillung vermittelst Ligatur 
des ganzen 8chenkels, - -  bei einiger Uebung kann die Opera- 
tion fast ohne Blutverlust vorgenommen werden, - -  und endlich 
umging ich so die an nicht curaresirten FrSschen oft unver- 
meidliohe Verletzung des Peritonitums mit deren unangenehmen 
Folgen. Die Operation ist ziemlich leicht vorzunehmen und 
wird auch bei Injection sehr grosser Bacillenmengen yon den 
FrSschen gut vertragen. - -  Die rdativ enoEmen ~'Iassen spritzte 
ich ein, um "bei tier Untersuchung dot Organe mSglichst reiches 
Beobaohtungsmaterial zu haben; wie wichtig dies auch in anderer 
Hinsicht sei, geht schon daraus horror, dass M e t s c h n i k o f f  bei 
Wiederholung der gersuche W y s s o k o w i t s e h ' s  mit grSsseren 
Badllenmengen zu ganz anderen Resultaten kam als dieser. 

Meine FrSsche nun wnrden yon 3 Stunden bis zu 6 Tagen 
nach der Injection in mSgliohst vielen versohiedenen 8tadien 

25* 
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untersucht wie folgt: Dem decapitirten Thief wurde das sehla- 
gende Herz unter aseptischen Cautelen herausgenommen uud 
yore Inhalt jedesmal eine geihe yon l)eekglasausstriehprgparaten 
angefertigt; diese wurden znngehst fvisch durchgemustert, dann 
nach der Gram'schen Methode behandelt und mit Pikrocarmin 
naehgef~trbt; ausdrfieklich betonen miichte ich, dass ich die Deck- 
gl~ser niemals erhitzte; ich erhielt so sehr viel sahiinere und 
brauehbarere Prgparate als beim Evhitzen, denn einmal verlieren 
die Anthraxbacillen dadur.ah ihre TinctionsNhigkeit und iindern 
leieht ihre Gestalt, dann aber wird beim Erhitzen gerade das so 
wichtige Verhalten der Bacillen zum Zellk~irper in der unange- 
nehmsten Weise gestiirt; die angebliah am nieht erhitzten Pr~- 
parat leieht auftretenden Niederschlgge konnte ich ganz vermei- 
den. Meine gesultate waren folgende: 

3 Stunden naah einer reiahliehen Injection ist die Zahl der 
frei circulirenden Bacillen, die unmittelbar nach der Operation 
in einem Tropfen Blur ausserordentlieh gross war, sahon eine 
ziemlich geringe, hingegen finder man sehr betr~chtliche Ba- 
cillenmengen in Leukoeyten eingesehlossen; nach 6 Stunden sind 
freie Bacilien geradezu eine Seltenheit, noah spiiter werden sic 
nut noch intraeellul~r gefunden. Bald naeh der Injection tritt 
eine hoahgradige Leukoeytose auf; abet keineswegs in allen 
Leukocs~ten flnden sich Bacillen, sondern es entMlt unter 6 his 
8 BlutkSrperahen hSchstens eines dieselben, und zwar in sehr 
weahselnder Menge; wenige deren nut einen oder zwei, nieht 
selten 1 5 - 2 0  einzelne St~ibchen zu einem Haufen zusammen- 
geballt, so dass yore Leukoeyten selbst nut noah der Kern zu 
sehen ist, in welch' letzterem iah n iemals  Bacillen gefunden 
habe. 

Diese Be0baehtung einer ausserordentlich raschen und voll- 
st~ndigen Aufnahme der Baeillen in die weissen BlutkSrper be- 
st~tigt die Angaben Metschnikoff ' s ,  der im Gegensatz zu 
W y s s o k o w i t s e h  Aehnliches mit anderen Baeillen beim Warm- 
bliiter fand, und zwingt uns anznnehmen, dass bei dem raschen 
Verschwinden der Baeillen aus dem Blut auch der Warmblfiter 
- -  Spirillum cholerae asiaticae war naeh Wyssokowi t seh  
3~ Stunden naeh der Injection in die Blutbahn des Kaninchens, 
- -  Microeoccus tetragenus naah noch k~rzerer Zeit nieht mehr 
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naehzuweisen - -  die Leukocy~en viel mehr betheiligt sind, als 
W y s s o k o w i t s e h  voraussetzt. 

In den folgenden Stunden ntm nimmt die Zahl der bacillen- 
haltigen Leukocyten gleieherweise raseh ab; naeh 10--12 Stun- 
den sind sie zum grossen Theil, naeh 1'-I--16 Standen zUmeist 
vollst.andig gesehwunden, und in sp~iteren Stadien sieht man nur 
ab und zu im Herzblut oder im Mesenterium einmal einen ver- 
einze/ten baeillenhaltigen Leukoeyten. 

Bei der Untersuehung yon Blutproben, die 12--14 Stunden 
naeh der Injection entnommen sind, f'a+llt es auf, dass man fast 
nut einzelne Bacillen in den Leukocytea finder, indess die in den 
friiheren Stadien so h':iufigen mit Baeillen vollgepfropften BlutkSr- 
perchen immer seltener werden, t t a n a u  sowie aueh U l l m a n n  
haben neuerdings wieder 5, trotz der entgegengesetzten Angaben 
Metsehniko.ff ' s ,  daroiuf hingewiesen, die Milzbrandbaei!len kSnn- 
ten in der lebenden Zelle einen g~instigen N'ahrboden finden uod 
vermSehten darin zu waehsen; ieh glaube dies sowohl naeh der 
eben gemaehten Beobaehtung, ale auch besonders naeh dem so- 
gleieh zu bespreehenden Verhalten innerhalb tier Organe ent- 
schieden in Abrede stellen zu diirfen; we aueh noah so viele 
Bacillen in einer Zelle getroffen werden, sind dieselben nie zu 
F~iden verbunden, sondern liegen immer ganz yon einander isolirt 
in der Zelle; und nur am fl'isehen nngefitrbten Priipdrat kSnnen 
sic das Bild spiralig zusammengewnndener Fiiden vortiiusehen. 

In den Organen gestaltet sieh alas Verh'altniss wie folgt: 
in der Leber f/i lit sehon naeb 5--6  Stuaden die Anh~iufung tier 
Baeillen in den Capillarbezirken gegeniiber den relativ baeillen- 
armen grSsseren Oef'assen auf; sie liegen wie im Herzblut zu- 
me i s t  zn grgsseren Haufen 'in Leukoeyten, deren eharakteristi- 
seher, unregelm'assiger Kern sie leieht yon den anderen Zellen 
in der Umgebuog unterseheiden liisst. 

Daneben maeht sieh schon jetzt eine Erseheinung bemerk- 
bat', (tie in den spiiteren Stadien noeh viel pr'agnanter hervor/ 
tritt, nehmlieh eine sehr reiehliche Aufnahme der Baeillen seitens 
der Leberpigmentzellen, welehe, ganz s wie die Leukoeyten, 
nieht selten mehrere Baeillen zugleieh enthalten, meist allerdings 
in nieht so grosset Menge als jene (Fig. 6). 

Leider ist unsere Kenntniss fiber die wahre Natur dieser 
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Pigmentzellen noeh zu unvollkommen, um aus diesel: Beobach- 
tung Consequenzen f(ir die Phagocytenlehre zn ziehen. Eb e r t h  s 
h~lt dieselben wesentlich ftir abfiltrirte Zellen lienalen Ursprungs 
mit endogen entstandenem Pigment; er gesteht indess auch zu, 
dass ,,eine Entstehung des Pigments in den Endothdien der 
Oef~tsswand der Leber selbst nicht zweifelhaft" sei. Man sieht 
nun in nicht seltenen F/illen die Pigmentzellen buckelfSrmig 
yon der Wand ins Gef/isslumen hineinh~ingen, andere wiederum 
in Gestalt langgestreckter Spindelzellen der Wand sigh anschmie- 
gen und andererseits findet man eben solehe buckelfSrmig pro- 
minirende und langgestreekte spinddf~rmige a ber ni ch t pigmen- 
tirte Zellen, gleichfalls Bacillen enthaltend in den Capillaren; doch 
zeigen diese regelm~issig einen mgchtigeren Zellleib als die typi- 
sehen Endothelien; man kann sich danaeh der Ansicht vielleieht 
nicht versohliessen, dass die Pigmentzellen doeh in noch engerer 
Beziehung zu den Gef'assendothelien stehen, als E b e r t h  anzu- 
nehmen scheint, vielleicht eine besondere, nu rde r  Leber eigene 
Modification derselben darstellen. Die Baeillenanfnahme in der 
Froschleber erfolgt also wie wit sehen bis in die Details genau so, 
wie die Zinnoberaufnahme yon v. R e e k l i n g h a u s e n ,  (Pigment- 
zellen ) spiiter ,con Ponf i ck  u. A. beschrieben worden ist. 

Ein ganz analoges Verhalten finden wir i n d e r  Milz; 16 bis 
20 Stunden naeh einer reiehlichen Injection bietet diese ein iiber- 
aus zierliehes Bild (Fig. 3), indem der grSsste Theil der Pulpa- 
zellen mit dichten Badllenhaufen vollgqpfropft erseheint; da- 
zwisehen bleiben die Hanfen yon kleinen Rundzellen, die auch 
hier, wie balm Siiugethier, als Malpighi'sche KSrper besehrieben 
werden-- ,  ebenso wie bei der Zinnoberinjection- ganz frei yon 
Bacillen. 

Wir finden also beim Kaltbl{iter iihnlieh, wie es W y s s o -  
k o w i t s c h  beim WarmbUiter sah, eine Ablagerung der Baeillen 
in gewisse Zellen, die zur Gefiisswand in naher Beziehung stehen; 
nut diirfte, wenn W y s s o k o w i t s e h  yon einer Pilzvernichtung 
durch ,,die gndothelzellen der Gefgsse" spricht, diese Bezeieh- 
nung zn allgemein sein; er h'alt die Verlangsamung des Blutstroms 
ffir den wesentlichen Factor, der die Wirknng der  Zellen auf die 
Baeillen ermSgliehe; wogegen jedoch die Thatsache sprieht, dass 
ich in einer Reihe yon F~.llen am entMindeten Mesenterium mit 
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Milzbrand injicirter F,'Ssche trotz der verlangsamten StrSmung 
nie eine Aufnahmc in Endothelien wahrnehmen konnte; und iihn- 
licher Weise hobt Siebel  ' f(ir die Endothelien der Hautgef~isse 
ausdrficklich hervor, dass auch bei kiinstlich ~iusserst verlangsam- 
ter StrSmung niemals Zinnoberaufnahme in dieselben start hat. 

In wie weit W y s s o k o w i t s c h ' s  Bezeichnung ,Endothel- 
zellen der Pu]pa ~' f/ir die fressenden Zellen der Milz berechtigt 
ist, muss bei der "unvollst';indigen Kenntniss der feineren Histo- 
logic des Organs dahingestellt bleiben; ieh mbchte aber darauf 
hinweisen, dass Ponf ick  in den spindelfSrmigen Zel!en , die er 
als Pulpaendothelien ansieht, niemals Zinnoberk6rnchen fund uud 
dass auch ich niemals Bacillen selbst in den feineren Capillareu der 
Wand eingelagert sehen konnte. 

Vielmehr erscheinen neben den ffei bleibenden Malpighi'- 
schen KSrperchen die ganzen Pulpazellen als Phagocyten, und 
aueh bei den Leberendothelien diirfte, wie das ebenso yon an- 
deter Seite hervorgehoben wurde, ein yon den Gef~ssen anderer 
Organe ganz differentes Verh~ltniss vorliegen. 

Endlich fund ich in den fibrigen Organen trotz der hier 
zum Theil nicht unbetr/~chtlichen Stromverlangsamung niemals 
Baeillen in Endothelien liegend. In der ~Niere sind die Bacillen 
schon bald nach der Injection nut sp/Crlieh anzutreffen und sic 
liegen dann innerhalb yon Leukocyten in der Gefs in 
der Lunge h~uft sieh zun/~chst nach der Injection eine betr~eht- 
liche Menge intracelluliirer Bacillen in den CapiIlaren an; sp'~ter 
beobaehtete ich h~ufi~ ein Auswandern solcher mit Bacillen be- 
]adener BlutkSrper dureh das Epithel hindurch in's Alveolar- 
lumen, wie es ~hnlieh yon Siebe l  ffir ZinnoberkSrnchen be- 
schrieben wurde, der solche furbstoffhaltige Leukocyten aufw~rts 
bis in die MundhShle verfolgen konnte; auf diese Weise ent- 
ledigt sich der Organismus also auch einer, allerdings verschwin- 
dend kleinen Menge yon Bacillen. " 

In Uebereinstimmung mit W y s s o k o w i t s c h  konnte ich 
weder am Darm, noeh an den Nieren, trotz Untersuchung grosser 
Schnittserien, eine Elimination yon Bacillen durch die Epithelien 
dieser Organe, sei es mit oder ohne Vermittelung yon Leukocy- 
ten, constatiren, was ieh glaube, besonders hervorheben zu sollen, 
weil aueh neuerdings eine solche wieder behauptet worden ist. 



372 

Endlich untersuchte ich noch Schnittserien vom Knoehen- 
mark des Femur; ieh fund die Baei]|en zumeist in grosse ein- 
kernige Zellen eingelagert, doch war die Zahl derselben regel- 
m~ssig viel geringer als in tier Leber und der Milz zu den 
gleiehen Zeiten. 

Auf welche Weise und in welcher Zeit nun versehwinden 
die Bacillen definitiv aus dem Froschorganismus? Dass es intra- 
cellulSr gesehieht , ist zweifellos; niemals trifft man in sp~teren 
Stadien wieder freie Baeillen an. Degeneriren sie nur  in den 
Zellen der betreffenden GefSssabsehnitte oder" aueh in Leuko- 
eyten? 

M e t s e h u i k o f f  hat die Degenerationen in Frosehleukocyten 
ausffihrlich beschrieben und abgebildet, wesentlich nach den am 
frisehen Pr'Xparat gemaehten Beobachtungen ; da man indess hier 
dureh die ungMche Dichte des Protoplasma, durch dessert KSr- 
hung etc. Mcht T~iuschungen ausgesetzt ist, da in Sonderheit 
beim Warmbliiter, wie wir sehen werden, die intracellul~iren 
Theile der Bacillen absolut uusiehtbar sind, so bemiihte ieh 
reich, die Degenerationserscheinungen am gef//rbten Pr~parat zu 
untersuchen. 

Man wirft ja, und mit Recht, der Gram'schen Methode Un- 
sieherheit uud Ungleichm~ssigkeit der F/irbung vor; und ich 
wollte selbst anfangs den gewonnenen Bildern nieht zu grosses 
Vertrauen schenken; naehdem ieh aber eine grSsser e Reihe yon 
Prgparaten degenerirter Bacillen untersueht hatte, wie sie sich 
in nieht zu stark erhitzten Culturen, insljesondere aber in den 
nach P a s t e u r ' s  Methode yon Bon t roux  in Paris hergestellten 
,,vaeeins" reichlich finden , ergab sich,'dass die Milzbrandbaeillen 
in vielen Degenera{ionsstadien ihre Tinctionsf/ihigkeit nut in ge- 
ringem Maass einbfissen, und dass die Involutionsformen zum 
grossen Theil wenigstens sich in gleich schSner Weise f'Xrben, 
wie die frischen Bacillen; dadiese gef'Xrbten Degenerationsformen 
den frisclleu auf's genaueste glichen und die Untersuehung so 
bedeutend erleiehtert wurde, so gab ich dieser Methode, als der 
siehereren, den Vorzug. 

Ieh ging yon tier Degeneration in der Froschmilz aus, die 
daf/ir ein besonders gfinstiges Object bietet. Nut selten sieht 
man die Baeillen in der Zelle gleiehmSssig kleiner und dfinner 
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werden; vielmehc beobachtegman zunS.ohst das Auftreten eines 
uuregelm~ssigen Contours, geringc Verdiekungen an einer, starkc 
Einschniiruugen an einer anderen Stelle. Oft is~ der Bacillus 
an einem Ende wie zugespitzt, unregelm~issig angefressen, und 
dem Contour der Zelle nach verbogen; oder es wird das ganze 
St~bcl~en zusammengedriickt, in sp'~teren Stadien der Degene- 
ration geradezu in der Mitte entzwei gebrochen und schliesslieh 
finder man nut noch eine Reihe yon Kriimeln neben einander; 
endlich werden diese nicht selten zu ciner kleinen scharf be- 
grenzten t(ugel zusammengeballt - -  alles genau so wie es an 
cxtracellul~r degenerirenden Bacillen in fi'ischen Pr~iparaten be- 
kannt ist und leieht gesehen wird (Fig. 1). 

Etwas weniger fibersichtlieh, doch gleichfalls h~iufig zu be- 
obachten, sind die Prozesse in der Leber, besonders in den 
grossen wenig Pigment ffihrenden Zellen. Viol seltener fand ich 
solehe Formen in den Leukocyten selbst, obschon ich sic auch 
hier - -  an den in den Lebercapillaren gelegenen Blu~kSrperehen 
- -  zweifellos in einer Reihe von F~illen constatiren konnte. 

Noeh ist die Frage der Zeit, in welcher die Degeneration 
erfolgt, zu erSrtern. M e t s c h n i k o f f  meint, es seien auch bei 
husschluss jeder Verunreinigung durch andre Mikroorganismen 
die Bacillen eines in den Frosehlymphsack eingeschobenen milz- 
brandigen Lungenstfickes in 3--5 Tagen gefressen, bezw. un- 
schiidlich gemacht, - -  aussehliesslich durch die Frosehleukocyten; 
nach meinen Beobachtungen seheint indessen diese Zeit zu kurz 
zu sein. " " 

2 Tage nach einer Injection sind in der Leber und Milz 
wohl erhaltene Baeillen mit regelm'Sssigem Contour reichlichst 
vorhanden, Degenerationsformen sp/irlich; naeh 4�89 Tagen ist die 
Zahl der normal geformten uud gef/irbten Bacillen zwar etwas 
geringer, doch lassen sic sieh noeh in jedem Schnitt leieht fln- 
den. Naeh 6 Tagen noeh waren, allerdings wenig reichlich, g,anz 
unver~nderte Baeillen in Leber und Milz aufzuflnden, daneben 
unregelm~issige, verkfimmerte Formen h~iufig. Impfversuche 
konnte ich in den letzteren F~illen nicht anstellen, da ieb zur 
Injection kein sporenfreies Material hatte verwenden kgnnen. 

Wenn ieh also auch nieht zweifle, dass dutch die Leuko- 
eyten die Baeillen in dem Lungenstiiek verniehtet werden, so 
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halte ieh es doch f/iv wahrscheinlich, dass bei einer Wieder- 
holung des Versuehs mit sorgf/iltigem Ausschluss aller Fehler- 
quellen eine l/ingere Zeit zur Abt6dtung aller Bacillen nSthig 
sein diirfte. Diese verhgltnissmhssig sehr langsam vor sieh 
gehende Vernichtung der Anthraxbacillen giebt auch, wie mir 
scheint, die Erkliirung daffir, class die Zellen in der Leber und 
Milz des Kaltblfiters in so ganz hervorragender Weise bei der 
Pilzverniehtung betheiligt sind; denn in tier That seheinen beim 
Frosch die Leukocyten wesentlich fiir den Transport der Baeil- 
len nach den Organen in Betracht zu kommen, innerhatb deren 
sic naeh und nach die Baeillen an die betreffenden Zellen ab- 
geben, obschon sie selbst - -  nicht ganz unbetheiligt sind bei 
der Vernichtung jener. 

Es war nun meine Aufgabe zu untersuchen, ob auch beim 
Warmblfiter die Leukocyten den Bacillen gegeniiber eine solche 
verh/iltnissm~issig doch unbedeutende Rolle spielen, oder ob ihnen 
hier vielleicht mehr als beim Frosch, die F'~higkeit zukomme, 
Baeillen zu vernichten, und damit der Immunit~itsfrage in ihren 
Beziehungen zur Phagocytenlehre n~iher zu treten. 

Die tIypothese 3{e t sehn ikof f ' s  st/itzt sieh fiir den Warm- 
bliiter auf wenige Yersuehe, welehe er mit abgesehw~iehten Ba- 
cillen am Kaninchen und am Meerschweinchen angestellt hatte; 
fltiehtig erwiihnt er - -  ohne die Art der Untersuchang anzu- 
geben, - -  die Aufnahme der Bacillen bei der etwas weniger em- 
pf'angliehen weissen gatte,  sowie bei einem Versuehe, den er 
auf dem erw~irmten 0bjecttriiger mit seinem eignen Blur maehte. 

Das Experiment mit dem angeblich immunisirten Kaninehen 
angehend, miissen wit bemerken, dass naeh den yon Koch ,  
Gaf fky  und L6ff le r  '~ an einer grossen Reihe yon Thieren an- 
gestellten Versuehen die Immunisirung yon Kaninchen und Meer- 
schweinchen ~berhaupt nicht m6glich ist. Auch ich habe es 
wiederholt versucht - -  ohne Erfolg; zur Impfung henutzte ich 
theils eignes Material, theils yon dem Pas teur ' schen premier 
und second vacein, das ich yon B o u t r o u x  in Paris erhielt; 
Gaffky  hat schon auf die Unzuverliissigkeit dieser Pr'aparate, 
welche zur [mpfung grosset Heerden aUenthalben gebraueht 
werden, hingewiesen; die mir zugesandten Fliissigkeiten enthiel- 
ten beide eine g anze Reihe fi'emder Mikroorganismen neben 
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stark degenerirten Milzbrandbadllen und waren beide auf Kanin- 
then wie Meerschwdnchen vSllig unwirksam - -  Immunitgt wurde 
in keinem Fall erzielt. Wegen der Unzuverliissigkeit dieser Impf- 
immunit~it, und da mir andere Thiere nioht zu Oebote standen, 
bei denen die Pr~iventivimpfnng - -  wie beim Sehaf und Rinds, 
- -  mit mehr Erfolg ausgeffihrt werden soll, nahm ich die Im- 
munitgtsfrage zun~chst dutch das Studium der f~r Milzbrand 
fiberhaupt unempfiingliehen Thiere in Angriff, da solehe Versuche 
yon M e t s c h n i k o f f  eigentlich gar nicht angestellt worden sin& 

Als fast oder gaaz immun werden in der Regel" tlund, 
Ratte nnd ,,die meisten '~ VSgel angegeben: doch widersprechen 
sich auch hierin die Angaben vielfaeh; so gingen Wyssoko-  
wi t seh  3 Hands, denen er Milzbrandbaeillen in die Blutbahn 
injidrte, daran zu Orunde, wiihrend naeh B o l l i n g e r "  u. A. 
der Hund aueh gegen intravaseul:&e Impfung immun sein soll; 
Oemler  la hat in seiner vielcitirten Arbeit den Hund and viele 
Arten yon VSgeln ffir Anthrax empf~inglieh gefunden; doch d/it- 
fen wit, wie mir seheint, seinen kngaben keinen zu grossen 
Wei'th bdlegen, da er es naeh den Seetionsprotoeollen zweifel- 
los in einer Reihe yon F'allen mit rnalignem Oedem zu than 
hatte, woffir die VSgel ja i n  hohem Maass disponirt sind; und 
ferner giebt Oemle r  an, sogar den Fraseh vielfaoh mit Erfolg 
geimpft zu haben. Ro lo f f  I~ nennt das Gefl~gel unter den em- 
pf'angliehen Thieren; Klebs  6 sagt: ,,Schwieriger haftet das Milz- 
brandvirus bei VSgeln, doeh gdingt die Impfung beim 8perlingJ ~ 

Ich benutzte zu meinen Versnchen Hand, Hahn and Taube, 
die ish durchaus immun land; das Verhalten der Ente wird be- 
sonders besprochen werden; den Sper]ing fand auch ich in hohem 
Maass empfgnglich; endlich kam ich im Lauf der Untersuchung 
in den Besitz eines Kaninchens, das selbst nach oft wiederholter 
Impfung gesund geblieben ist. 

gs hands]re sich nun datum, sine Methods zu finden, die 
bei verschiedenen Thieren in g]eicher Weiss anwendbar, Bacillen 
und Leukocyten in gen{igender Menge iibersichtlich mit einander 
in Ber{ihrung zu bringen gestattete; kam es doch gerade darauf 
an, die Mengenverhiiltnisse beider zu /ibersehen, was bei der 
yon M e t s c h n i k o f f  geiibten Art und Weiss - -  Einbringung yon 
den Impfstoff entha!tenden Hollundermarkstficken oder GlasrShren 
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unter die Haut, - -  unm5glich war. Bevor ich zur Wiedergabe 
meiner Resultate komme, m5chte ich einige Vorversuehe er- 
wiihnen, die in einer anderen Riehtung nieht ohne Interesse 
sind, von welehen ieh Aufkl~rung aueh f/Jr unsere Frage erwartet 
hatte. 

Ich hatte Kaninohen in die vordare Augenkammer einige 
Tropfen milzbrandigan Blutes injieirt; bai der naeh dem 'rod 
des Thieres vorgenommenen Untersuehung zeigte sieh dos Fibrin- 
netz des geronnenen Blutes in der vorderen Rammer yon Leuko- 
eyten stark durehsetzt, dazwisehen lagen grosse Kn:~iual ausga- 
waehsener Milzbrandf~den, abet fast niemals fond ieh Baeillen intrar. 
eellul.:ir; bei einem anderen Versuehe wurda die Cornea mittelst 
eines durehgezogenen (aseptischan) Seidenfadens in Entz':indung 
versetzt, dos Thief dann an einer entfernten KSrperstella mit 
Milzbrand geimpft. Naeh dam Tode fanden sieh in der Cornea 
reiehlieh eingewanderte Leukoeyten, nirgends in danselben Ba- 
eillen, iiberhaupt soleha nieht extravaseuli~r gelagert, - -  obsehon 
die Randgefiisse der Cornea dieselban reiehlieh enthielten. Die 
Beobaehtung ist eine Bast~tigung und Erweiterung der Experi- 
monte Hubers  TM, der die Baeillen bei CrotonSleiterung am Ka- 
ninehenohr extravaseuliir vermisste. Ieh hatte den Versuch in 
der oben erw~hnten Weise modificirt, um einen etwaigen seh~di- 
genden Einfluss des'CrotonSls aussehliessen zu kgnnen. Naehdem 
sieh ftir unsera Frage aueh diese Methode einer ausgadehnteren 
Anwendung night f~hig erwiesen hatte, kam ieh nach einigan 
missglfiekten Versuehen auf folgende Weise zum Ziel: 

Ieh riehtete mir mit Benutzung der Ziagler 'schan Idea 
eine kleine Glaskammer so her, dass ich Bin 15 clmm grosses 
Deekglas auf einen ebenso grossen Objecttr~ger kittete; doeh 
so, dass tier eapillare Spaltraum zwisehen beiden auf 3 Seitan 
ganz geschlossen war und nut yon der vierten Seite eine Com- 
munication nach aussen bestehen blieb; zuweilen wurda eine 
ganz kleine Oeffnung an der einen der gesehlossanen Seiten 
angebraeht. Der Spaltraum wurde nun mittelst PlatinSse 
mit einer virulenten odor beliebig veri~nderten Baeilleneultur ge- 
ffillt und alsdann der ~kleina Apparat den Thieren unter die 
Rfickenhaut gebraeht - -  natiirlieh unter aseptisehen Cautelen, 
was bei einiger Uebung leieht gelingt; naehdem die Kammarn 
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verschieden lange Zeit dort ge]egen, wurden sie zun~&st un- 
mitteibar nach der Herausnahme durchgemustert, dann ]hste ich 
das Deckglas veto Objecttrgger und steHte yon beiden Trocken- 
pr~,parate her, die behandelt wurden, wie oben angegeben. 

Auf diese Weise wurde eine grosse Reihe yon Versuchen ange- 
stellt, deren wesentliehe Resultate ich im Folgenden wiedergebe. 

Zunhchst machte ich einige Experimente so, dass dem Thier 
eine leere Kammer unter die Riickenhaut gebrach~ wurde, dann 
impfte ich an einer ganz entlegenen Khrperstelle Sporen ein. 
Naeh 15--20 Stunden fanden sich dann regelm~ssig in der 
Kammer reichlieh Leukoeyten eingewandert and in lebhafter 
Thiitigkeit begriffen, eingestreute Zinnoberkhrnchen aufzunehmen; 
in den peripherisehen Theilen der Kammer zeigten sich reassert- 
haft Milzbrandbaeillen, nur als kurze St/ibchen, niemals ausge- 
waehsen, alle zwisehen Leukoeyten, nut ganz selten innerhalb 
derselben gelegen; das umgebende Gewebe zeigte geringe ent- 
zfind]iche Rhthe und serhse Durchfeuehtung; grosse Mengen yon 
Baeillen ]agen auch hier zwisehen den Leukoeyten. War da- 
gegen die Kammer 4 Tage oder l~tnger unter die R~ickenhaut 
gebraeht, bevor die 17mpfang erfolgte, so fand ieh in ihr keine 
Baeillen; demnach liefert die frisch verletzte Stelle einen 
g~instigen Boden ffir Ansiedlung und Entwickelung der Baeillen, 
ein Resultat, das wohl nicht ohne Interesse ist f/it die Frage 
des Uebem'itts yon Mikroorganismen aus der Blutbahn in sub- 
eutane Wnnden. 

Wird eine ,nit fi'iseher Reineultur geNllte Kammer einem 
gesunden Kaninehen unter die Rfickenhaut gebracht, so zeigen 
sieh in der Regel naeh 6--8 Stunden die Leukoeyten in m~issiger 
Menge eingewandert, die Baeillen sind ausgewaehsen and bilden 
lange F~iden, die sich zwischen den Leukocyten hindurchschlingen; 
auch hier sieht man nut selten intraeelluliire Baeillen; dies 
Verh~ltniss , das in gleicher Weise bet den anderen empf~ing- 
lichen Thieren eonstatirt wurde, ~ndert sich nicht wesentlich in 
den spiiteren Stadien, bet sti/rkerer Einwanderung der Leuko- 
cyten; nut das eine immune Kaninehen zeigte ganz anderes ger- 
halten, wortiber unten mehr. 

Beim Hund beobaehtet man Fo]gendes: Die Umgebung der 
Kammer zeigt regelm:~issig eine viel intensivere Rhthe und sgir- 
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kere serSse Durchtr'~nkung. Die Leukocyten sind in bedeutend 
grSsserer Menge eingewandert, mindestens 5- -6rea l  mehr als 
in der gleichen Zeit balm Kaninchen. Sie bilden einen f6rm- 
lichen dichten Wall~ der sigh gegen die Mitte der Kammer vor- 
schiebt; und nun entwiekeln s[e hier eine so ausserordentlich 
energische Thgtigkeit der Bacillenaufnahme, dass in den vorder- 
sten Reihen des Walles fast jeder Leukocyt einen oder mehrere 
Baeillen ganz oder theilweise in sich aufgenommen hat, und am 
gef~irbten Prgparat zeigt sich die Zahl der gefressenen Stgbchen 
noch viel gdisser als am frisehen. In anderen F/tlten ist die 
Einwanderung mehr unregelmiissig in verschiedenen Theilen der 
Kammer; constant findet man dann eine kbnahme der fi'eien 
Baeillen in dem Maass als die Leukocyten reiehlieher sind; sie 
nehmen dieselben so vollkommen auf, dass in den leukocyten- 
reichsten Partien regelmS~ssig freie Bacillen ganz odor fast ganz 
vermisst werden, gin Unterschied yon den Froschleukocyten be- 
steht darin, dass man selten mehr als 4 oder 5 Bacillen in einer 
Zelle findet, wiihrend deft h~iufig 12--15 gez'ahlt werden konnten; 
auch hier werden sie zusammengeknttuelt, der runden Form des 
Leukocyten entsprechend verbogen und manniehfaeh verS, ndert , 
ganz 5~hnlich so, wie wir es in der Froschmilz verfolgen konnten; 
besonders instructiv sind die nicht eben selten sich findenden 
Fiille, in welchen ein Bacillus zur Hiilfte von einem Leukocyten 
aufgenommen ist; der fl'eie Theil zeigt scharfen, geraden Contour, 
indess der intrace]lul~re diSnn, zugespitzt, oft wie angefressen er- 
seheint. ([ch hebe nochmals hervor, dass alle Fgrbungen am 
nicht erhitzten Pr~parat und stets in genau gleicher Weise vor- 
genommen wurden, and dass ich zum Vergleich nut" solche Prg- 
parate wghlte, in welchen die noch frei liegenden Bacillen absolut 
normale Form und Fgrbung zeigten.) Nicht selten traten als 
Endstadien die 5fter beschriebenen kleinen runden sich noeh 
intensiv fiirbenden Kugeln auf. In der die Kammer umgebenden 
FI{issigkeit fanden sich die Bacillen meist in sp~trlicher Zahl, 
fast alle lagen intracellul'ar. 

Dieser ganzo Prozess geht nun in verhi~Itnissm'assig sehr kur- 
zer Zeit vor sich: wiihrend beim Frosch in einer in den dorsalen 
Lymphsack eingebraehten Kammer erst nach 24--36 Stunden 
die Zahl der eingewanderten Bacillen einigermaassen betr~chtlich 
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wird, finder man hier schon nach 3--4 Stunden eine sehr grosse 
Menge Leukocyten, die meisten baeillenhaltig; die Bacillen zei- 
gen naeh 7 Stunden - -  innerhalb der Zellen - -  oft noeh nor- 
male Gestalt und Griisse, nach 12--14 Stunden sind die Dege- 
nerationserseheinungen am sel/Snsten und deutlichsten, und in 
manchen F/illen fand ich schon nach 24 Stunden in der ganzen 
Kammer kaum mehr freie Bacillen. 

Ich modificirte nun die Versuche in verschiedener Weise: 
ich liess z. B. eine anthraxgefiillte Kammer w~ihrend 7 Stunden 
liegen, schloss, nachdem ieh eine reich]iche Aufnahme in Leuko- 
cyten constatirt, die offene Seite der durch einen zwisehengelegten 
G]assplitter etwas geriiumiger angelegten Kammer und liess die- 
selbe weitere 12 Stunden bei KSrpertemperatur; es waren dann 
die meisten Baeillen verschwunden ; einzelne frei gebliebene hatten 
unvergndertes Aussehen, woraus hervorgeht, dass die anderen 
intracellul~ir zu Grunde gegangen sein mussten. 

Den Einfiuss des Jodoforms auf die Leukocyten suchte ieh 
zu beobachten, indem ich in eine Kamlner ausser den Bacillen 
etwas Jodoformstaub brachte, zum Vergleieh eine andere Kammer 
mit Campher besehickte. Nach 20 Stunden waren in der ersteren 
die Bacillen machtig gewachsen, die Leukoeyten dagegen nur 
spi~rlich eingewandert; doeh waren intracellul/ire Bacillen niche 
eben selten. In der mit Campher beschickten Kammer waren 
zur gleichen Zeit gar keine freien Bacillen mehr, dagegen viel- 
fach intracellulgre in allen Degenerationsstadien nachzuweisen; 
der Versuch bestiitigt die neueren Angaben fiber die geringe 
antiseptische Wirkung des J o d o f o r m s -  wenigstens dem Milz- 
brand gegeniiber. 

Aehnlich wie be[m Hund gestalten sieh die Verh~Itnisse 
beim Vogel; die Untersuchung ist etwas sehwieriger, weil die in 
die Kammer eindringende Fliissigkeit grosse Tendenz zu gerinnen 
zeigt~ wodureh dann den Leukoeyten die Einwanderung nnm~ig- 
lieh wird; doeh konnte ich in einer Reihe yon F'~llen ansehau- 
liche und unzweideutige Pr~iparate erhalten. 

Meine Taube fiberstand im Verlauf von I4 Tagen 10 ver- 
sehiedene Impfungen mit virulentem Material ohne Beschwerde, 
ebenso der Hahn; diesem injieirte ich ausserdem einmal ~- Pra- 
vaz'sehe Spritze einer sehr concentrirten Reincu]tur~ aber selbst 
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nach so starker Infection traten nicht die geringsten Krankheits- 
symptome auf. 

Bei diesen Thieren, sowie bei der Ente, fiber welche ich 
unten ausfiihrlicher berichten werde, verlief der Prozess in we- 
sent|ich gleicher Weise; ich lasse den Auszug aug einem Ver- 
suchsprotocoll beim Hahn folgen: 

12 Stunden nach Einbringung einer mit Reincultur gefiillten 
Kammer ist das umgebende Gewebe stark gerSthet, wenig feueht; 
die Leukocyteneinwanderung hat in noch erheblieherem Maass 
stattgefunden als beim Huud; freie Bacillen sieht man nur in 
den Kammertheilen, in denen sich die Leukoeyten spi~rlicher vor- 
finden; wo dieselben reichlicher ~orhanden sind, umgeben sie 
die Bacillen in diehten Haufen oder sind an denselben perl- 
schnurartig aufgereiht; so z~hlte ich einmal 22 Leukocyten an 
einem langen Anthraxfaden; die intracellulgren Theile der Ba- 
cillen sind wegen starker KSrnung des Protoplasma der Leuko- 
cyten nicht zu unterscheiden. 

Der gleiche Versuch wurde mit weseatlich gleichem Resultat 
6fter wiederholt; wofern nicht besondere Hindemisse, Gerinnun- 
gen u. s. w. eintreten, sind nach 24 Stunden die Bacillen aug 
der Kammer meist vollstfindig verschwunden. 

In der Umgebung der Kammer finder man die Bacillen stets 
in geringer }~enge, zumeist innerhalb v0n Leukocyten. 

Es handelte sich nun durum, zu erfahren, ob nicht das Blur, 
bezw. Serum an sich die Bacillen sch~idige; zu dem Behuf ent- 
nahm ieh der Taube unter aseptischen Cautelen einen Tropfen 
I~lut, vermischte denselben mit einer geringen Bacillenmenge auf 
dem Deckglag und braehte dieses auf den hohlen Objecttriiger; 
nachdem das PrS~parat 2 Tage gelinde erwiirmt worden war, fund 
ich die Bacilleu zu langen sich ve~'filzenden F~den ausgewachsen 
und in vielen derselben war reichliche Sporenbildung aufgetreten. 
Man kSnnte nun einwenden, class an dem Blut nach der Heraus- 
nahme aus dem KSrper Ver':inderungen eingetreten seien, die dug 
Wachsthum der Bacillen begiinstigten; hat do ch Klebs dem yon 
Metschnikof f  mit positivem Resaltat angestellten Versuch, Ba- 
cillen auf sterilisirtem Froschserum zu ziichten, mit Recht ent- 
gegengehalten, dass sich die Eigenschaften des Serum durch das 
Sterilisiren ver~ndert haben mSchten. Dem genannten Einwande 
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suchte ich dadurch zu begegnen, dass ich eine Kammer zur 
H~ilfte mit 5Iilzbrandreineultur ffillte und diese dann in eine 
frische, blutende Itauttasche des Hahnes brachte, so class die 
andere Kammerhglfte sich mit BIut f/illte; der Versueh wurde 
in gleieher Weise auch bei den anderen' g6geln, sowie auch 
beim Hund wiederholt, immer mit dam Resulta~, dass im Blur 
die Baeiilen raseh auswuehsen; selbst in unmittelbarer N~ihe des 
Leukoeytenwalls sah ieh h~i.ufig die langausgewaehsenen FSden sieh 
hinziehem Niemals konnte ieh Degeneration an diesen eonstatiren, 
wenn das Eindringen yon F~iulnissbaeillen vermieden war; in 
einer grossentheils mit Biut geftillten Kammer, die 3 Tage unter 
tier Rfickenhaut gelegen butte und in welche wegen Gerinnung 
des Blutes in der Umgebung Leukoeyten nut sp'grlieh hatten 
eindringen k/Snnen, fanden sieh noeh unvergnderge Baeillen, zum 
Theil hatten sieh Sporen in ihnen entwickelt; wenn demnaeh 
KIebs - -  im Anschluss an eine von Neneki aufgestellte An- 
sicht - -  die M6glichkeit hervorhebt, dass die Ursaehe der Im- 
munit~t gewisser Thiere in einer h6heren Sauerstoffspannung des 
Blutes zu suehen sei, so hat diese Hypothese naeh unserem Ver- 
suehe wenig Wahrseheinliehes. 

Pas teur  erkl~irt die Immunitgt der VSgel dutch die hohe 
Temperatur ihres Blutes, und sueht einen Beweis flit diese seine 
Ansieht dadn, dass dutch Eintauehen in kaltos Wasser abge- 
kiihlte Thiere ,,an 5lilzbrand ~' Zu Grunde gehen; nun verlieren 
abet die Baeillen bei 430 erst in 6 Tagen iilre Virulenz, und 
diese Temperatur wurde yon meinen V6geln nie erreiebt (die. 
Taube maass 42,0 ~ die Ente 41,80 im Reetmn); war also die 
Pasteur'sehe Ansieht an sieh schon unwahrseheinlieh, so wird sic 
dutch das vorerw~hnte Experiment direct widerlegt. Dagegen 
liesse sieh die gmpNnglichkeit dieser.Thier% wie mir seheint, 
ungezwungen dadurch erkltiren, dass dureh die W/irmeentziehung 
die Energie der weissen BlutkSrper in so hohem Maass herab- 
gesetzt wird~ dass sic nieht mehr im Stand sind, die Baeillen 
aufzunehmen. 

Auf eine nghere Beschreibung der Versuehe bei tier Taube 
nnd bei der Ente gehe ieh nicht ein, da im Wesentliehen der 
gleiche Prozess sich abspielt: Waehsen der Bacillen im Blut, 
Abnahme derselben, in dem Maass als die Leukoeyten reiehlicher 

Archly f. pathol. Aunt, Bd. CIX, l?Ift, 3. 2 ~  
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vorhanden sind. - -  An dieser Stdle sei mir gestattet, einige 
Beobaahtungen anzuf[ihren, die ieh an einem immunen Kaninehen 
angestellt habe, welches erst gegen Schluss meiner Untersuchun- 
gen in mdnen Besitz kam. IGh hatte dem Thier zu Anfang 
April eine geringe Menge Milzbrandsporen dngeimpft, von deren 
Virulenz ich reich durch wiederholte Impfungen an anderen 
Thieren fiberzeugt hatte; es erkrankte sehr heftig, fieberte 
14 Tage lang, magerte stark ab und erholte sich dann nur fang- 
sam. 6 Wochen sp~iter braehte ioh ihm in eine blutende l:taut- 
tasche zwei mit virulenter Reincultur gefiillte Kammern. Ein 
zur Controle mi~ dem gleichen Material geimpftes Meerschwein 
starb nach 36 Stunden und ich land in der Kammer massenhaft 
freie, sp~trlioh gefressene Bacillen. 

Bei dem Kaninchen hingegen waren nach 16 Stunden in 
der gammer ganz ausserordentlich gr0sse Mengen intraeellul~trer, 
zu diohten Klumpen zusammengeballter Baoillen vorhanden, da- 
neben waren die extraeellul~ren Baoillen zum Theil zu 1/(ngeren 
Fitden ausgewachsen; das Thier zeigte nur geringe Krankheits- 
erscheinungen und war naeh 2 Tagen vSllig hergestellt. 8 Tage 
spgter braehte ich demselben Thier eine ausschliesslieh mit 
Sporen gefiillte Kammer unter die Riickenhaut. 

Ein gleiohzeitig anf die gleiche Weise geimpftes Kaninehen 
starb naeh 36 Stunden, in der Kammer fanden sich reichlich 
ausgewaehsene Milzbrandfgden. 

Das erste Thief blieb ganz gesund; in der gammer war 
yon Bacillen nicht eine Spur zu sehen. (Auch bei ~Sfterer Wieder- 
holung der Impfung blieb das ganinehen ganz gesund.) 

Der Fall bietet in mehrfacher Beziehung besonderes Inter- 
esse; er zeigt, dass die schon an sich etwas weniger empfiing- 
lichen Thiere durch einmaliges Ueberstehen der Milzbrand- 
erkrankung viel mehr befithigt werden, erneuten Infeetionen zn 
widerstehen, dass bei diesen die Leukoeyten in hohem Maass 
die Fiihigkeit besitzen, Bacillen aufzunehmen, und dass endlieh 
nieht blos die Baeillen, sondern aueh die Sporen, welehe in den 
Gewebss/~ften doch offenbar auszuwachsen vermSgen, dutch den 
Einfluss der Zellen in ihrer Entwickelung gehemmt werden. - -  
Ein unwesentlicher Unterschied yon dem beim Itund und ga- 
ninehen beobachteten Prozess der Bacillenaufnahme ist bei den 
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VSgeln bedingt dutch die auch anderen Beobachtern aufgefallene 
Tendenz der Vogellenkocyten, aneinanderzukleben. Oft werden 
ganze ttaufen yon Baeillen yon einem Klumpen Leukocyten um- 
geben, so dass diese nur an einzelnen Stellen hervorragen oder 
iiberhaupt erst dureh die F/irbung sichtbar zu machen sind; ich 
hebe noch ganz besonders hervor, dass ich beim Meerschwein, 
obschon ieh daranf mein Augenmerk riehtete, fast nie Leukocyten 
in unmittelbarer Beriihrung mit solchen Baeillenhaufen fand. 

W/ihrend der Hahn und die Tanbe ganz gesund blieben, 
trat bei der Ente, naehdem sie 5mal mit grossen Mengen vim- 
lenten Materials geimpft war, am 6. Tag hash der ersten Impfung 
der Ted ein. 

An der Zungenwurzel land sieh ein starkes sulziges Oedem, das Nilz- 
brandbacillen in enormer Nenge enthielt. Milz nnd Leber waren etwas ver- 
grSssert und enthielten Baeilten in m~ssiger Nenge, doch waren nut die we- 
nigsten frei im Blur, ~ielmehr land sieh die weitans grSsste Nenge 
derselben~ oft in Klumpen zusammengeballt, in t racel tu lar  gelegen. 
Sehnitte aus der Milz erinnern durchaus an das Bild bei der Froschmilz: 
kleinere intracellulih'e Baeillenhaufen, zumeist ausserhalb der venSsen Ca- 
pillaren, wiederum in solcher Vertheilung, class die den Malpighi'sehen X5r- 
pern entspreehenden Zellanhiiufungen yon den Baeillen frei bleiben. In 
der Leber waren die Baeillen ziemlieh zahlreieh, fast alle intraeellul/ir; 
ich bem/ihte reich besonders, Beziehungen zu Endothelzellen zu finden; ieh 
will nieht in Abrede stellen, dass manehe Bilder auf eine Einlagerung ia 
Endotheliea gedeutet werden mSchten, kann jedoch auf's Bestimmteste ver- 
siehern~ dass die bei weitem grSsste Menge innerhalb der Blutbahn in Leu- 
kocyten lag. Dqsgleichen waren im Herzblut freie Baeillen kanm, intra- 
cellulite reichlieh zu finden. 

Die grosse Bedeutung dieses interessanten Befnndes leuehtet 
ein; wEhrend beim milzbrandigen Meersehwein trotz der enormen 
Bacillenmenge diese .intraeellul~r so ausserordentlieh selten ge- 
funden werden, ist solehes bei der offenbar nut in geringem 
Grad empf/ingliehen Ente die Regel; ein vergleiehender Bliek auf 
eine Meersehweinmilz lehrt die auch im Grossen total differente 
Anordnung der Baeillen; bier folgen sie aussehliesslich der Ge- 
f'~ssbahn, ,,erNllen die venSsen Capillaren, sowie alle zwisehen 
den Zellen des Pulpagewebes fibrig bleibenden Hohlr/iume" und 
werden auch innerhalb der Malpighi'sehen KSrper in den die- 
selben durehsetzenden Gef/tssen gefunden; bei der Ente sind die 
GeNssbahn und die Malpighi'sehen KSrper ganz oder fast ganz 

26* 
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frei von den Baeillen, und diese finden sich fast aussehliesslich 

innerhalb der Zellen des Pulpagewebes. 

Diesem Befund schliesst sich derjenige bei einer yon mir 

untersuchten weissen Ratte eng an. 
Sie war 2mal kurz nacheinander mit grossen Mengen virulenten Naterials 

geimpft worden, nnd starb 33 Tage naeh der ersten lmpfung; Aufnahme ~on 
Baeille~ i~ Leukoeyten in der Kammer konnte ich wenn auch nicl~t in grosset 
Menge, doeh wiederholt mit Sieherheit eonsta:tiren. Die Section ergab star- 
ken Nilztumor, geringe Lebersch~ellung; Fig. 4 giebt die Abbildung eines 
Schnittes aus der Milz; reiehliche Mengen yon Bacillen finden sich in- und 
ausserhalb tier Gef~ssbahn~ die Malpighi'schen KGrper sind zumeist ganz frei; 
daneben sieht man relati~' hiiufJg grSssere Bacillenmengen in den Pulpazellen 
zusammengedr~ngt. 

Vergleieht man dieses Bild einmal mit  dem Bild, das die 

Milz eines in hohem Grade empNnglichen Thieres biete~ - -  

Fig. 5 -  andererseits mit  dem aus der Milz eines ganz immunen  

Thieres - -  Fig. 3 - -  (auf eine Abbildung der Entenmilz ver- 

ziohtete ich wegen der relativ geringen Zahl der vorhandenen 

Bacillen), so ergiebt sieh daraus unmittelbar,  dass d ie  Z a h l  de r  

i n  d',er Mi lz  i n t r a c e l l u l ' ~ r  g e f u n d e n e n  B a c i l l e n  i m  u m g e -  
k e h r t e n  V e r h g l t n i s s  zu r  g m p f g n g l i e h k e i g  des  T h i e r e s  

fiir M i l z b r a n d  s t e h t .  

In den Oef~ssea der Leber fanden sich bei tier weissen ga~te-intraeellulgre 
Baeillen nieht selten; daneben ]agen solche in ziemlieb grosset Menge frei in 
der Oef~ssbahn, nnd zwar ganz besonders reiehlieh an die Oefgsswand an- 
gelagert, spgrlieher in der 5litte des Lumens. Dasselbe sieht man indessen 
auch in den Lebern yon Kaninchen und Meerschweinehen; dass bei der 
weissen Ratte eine wirkliche Einlagerung in Endothelzellen vorkommt, kann 
ich mit absoluter Sieherheit nieht behaupten; doeh halte ich es naeh Unter- 
suehung einer grossen Reihe yea Sehnitten allerdings ffir wahrseheinlieh. 

In der Nilz der grauen Rat~en waren die Bacillen auffallend spSMieh~ 
trotz ziemlieh betr~ehtlieher Schwellung derselben; ein Befnnd, auf den be- 
reits Gaffky uud LSffler aufmerksam gemaeht haben. - -  Von besonderem 
Interesse war folgende bei tier grauen Ratte gemaehte Beobachtung: 7~: Stun- 
den naeh Einffihrung der Kammer waren die Bacillen in nieht geringer 
Menge intraeellul~r aufzufinden, indessen keineswegs in dem Maass, wie es 
z.B. beim Hund der Fall war. Waehsthum innerhalb ,~on Zellen konnte 
nie eonstatirt werden; eine zweite, gleichzeitig mit der ersten eingeffihrte 
Kammer wurde naeh 22 Stunden untersueht; die stark gewachsenen Baeillen 
bildeten verfilzte Rasen, doch ,~ermoehte ieh nirgends mehr innerhalb der ziem- 
lich reiehlieh ~0rhande~ea Leukoeyten, weder am frischen noeh am geNrbten 
Priiparat, Baeillen aufzufimlen; (lie gatte starb 26 Stunden naeh der Impfung. 
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Dieses anseheinend auff,allige Verhalten erkl'art sich wie ich 
glaube in durchans geniigender nnd einleuchtender Weise dureh 
die neuesten (noch nieht publieirten) Arbeiten yon W y s s o k o -  
w i t s e h ;  danaeh sell, wie F l f i gge  ~ angiebt, die Widerstands- 
fiihigkeit der Zellen des Organismus gegen eine Mikroorganismen- 
invasion auf versehiedene Weise herabgesetzt werden kSnnen; 
in erster Linie abet dutch die giftigen Produete tier betreffenden 
Baeillen selbst. In unserem Fall w~iren also die spiiter einwan- 
dernden Leukoeyten bereits derartig dutch das inzwisehen im - 
K/Srper entwickelte Anthraxgift gesehw~eht gewesen, dass sic 
nieht mehr f/ihig ersehienen, die Baeillen aufzunehmen. - -  Viel- 
leieht gelingt es in ~hnlieher Weise aueh,  dutch ehemisehe 
hgentien die Energie der Zellen im Organismus so zu steigern, 
dass sic in hSherem Maass bef~ihigt w'~ren, der Baeilleninvasion 
zu begegnen; in diesem Sinne ist eine in alletjiingster Zeit mit- 
getheilte Beobaehtung yon W o o l d r i d g e  ~ yon besonderem Inter- 
esse. Derselbe zfiehtete Milzbrandbaeillen einige Zeit auf einer 
alkali;chen LSsung yon aus der Thymus gewonnenen Protein- 
substanzen, trennte dann die Baeillea yon der Niihrfliissigkeit, 
und es gelang ihm angeblieh dutch Injection der baeillenfreien 
Flfissigkeit Kanindhen zu immunislren; er hebt noeh ausdriiek- 
lieh hervor, dass der Bacillus selbst keine Sehutzwirkung (no 
protective influence)habe, vielmehr entweder tSdtlieh oder ganz 
wirkungslos sei. 

Einige wenige Versuehe maehte ieh mit dutch Erw~rmen 
abgesehw~iehten Baeillen; ieh erhitzte die mit Milzbrand be- 
sehiekten Kammern im Salzwasserbad und land naeh Erw~irmen 
auf 550 w~ihrend 15 Minuten, dass naeh mehrstfindigem Verweilen 
nnter der Kaninehenhaut die Baeillen in nieht geringer Zahl ge- 
fressen worden waren; eben dasselbe bei einem am Meerschwein-. 
chen angestellten Versueh, naehdem die Kammer �89 Stunde auf 
500 erhitzt worden war; die Thiere blieben gesund. - -  Naeh 
ganz kufzem Erhitzen auf 65--68 o war eine Aufnahme in Leuko- 
eyten nieht zu constatiren und die Baeillen batten ihre Waehs- 
thumsfiihigkeit nicht eingebfisst; Versuehe, dutch Campherinjeetion 
in die Umgebung der Kammer die Th~tigkeit der Leukoeyten zu 
steigern, waren nieht yon Erfolg begleitet. 
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Welehe 8tellnng miissen wit nun nach den Ergobnissen 
unseser Versuche den gegen die Phagocytenlehre erhobenen Ein- 
w~inden gegeniiber einnehmen? 

B a u m g a r t e n  hebt hervor: ,,Es fehlen sichere Beweise, 
dass die Baeillen yon den sie einschliessenden Leukoeyten und 
zwar aussehliesslieh kraft und in Folge dieses Einsehlusses ab- 

getiidtet werden '<, was bei der yon M e t s c h n i k o f f  geiibten Me- 
rhode nieht ohne Berechtigung ist, denn ,,des Naehweis fehlt, 
dass ghnliche Formver'~ndernngen wie bei den abgeschwgehten 
Baeillen innerhalb der Leukoeyten nicht auch an den extra- 
cel|ulgren vorkommen;" so dass man die Frage aufwerfen kiinne: 
,,ob die ver~tnderten Bacillen nicht als solche yon den Zellen 
aufgenommen werden" und . . .  ,,es bleibt dahingestdlt ob der 
Verlust des Infectiositiit dutch die Aufnahme in Zellen oder auch 
--- odes allein - -  dutch andere Ursachen bedingt ist~<; Metsch-  
n ikoff 'S Anschauung finde in seinen thats~iehliehen Beobaehtun- 

,gen nut geringe Stiitze. 
Unsere gersuehe haben vielleicht dazu beigetragen, diese 

Ansehaunng wahrseheinlieher zu maehen. - -  Wit sehen, dass ira 
Blur und in der ganzen die Leukoeyten umspiilenden Fliissigkeit 
die BaeUlen in hohem 5faass die Fghigkeit besitzen zu. wachsen 
nnd Sporen zu bilden; noch in unmittelbarer Nghe der Leuko- 
cyten zeigen sie normale Gestalt und Waehsthumsenergie; Ver- 
~nderungen werden stets erst naeh erfolgter Aufnahme in den 
Zellkiirper beobaehtet; und zwar treten dieselben beim Warm- 
bl/iter schon nach verMltnissmgssig kurzer Zeit, sehr viel sparer 
erst beim Kaltblfiter auf. - -  Wenn B a u m g a r t e n  meinr 
M e t s e h n i k o f f  scheine selbst nieht zu glauben, ,,dass die in 
die weissen Blutki~rper yon Meersehweinchen und Kaninehen 

.eingelagerten virulenten Baeillen yon ersteren get~idtet werden, 
so fibersieht er, dass M e t s c h n i k o f f  die aufgenommenen Bacil- 
len thats'gchlieh nieht ffir virulente h i l t ,  und es fgnden sieh 
wohl in jeder Cultur vereinzelte abgeschw~iehte Baeillen. 

Die Ansieht Baumgar ten ' s ,  ,,durch die hTpothetisehe Gift- 
absonderung des Baeillen '~, dutch welehe M e t s e h n i k o f f  die 
pathogene Wirkung auf empNngliel~e Thiere erkli~rt, miissten 
,,die weissen Blutk6rper aller gleiehtemperirten Thiere in den 
gleiehen Zustand des Lghmung versetzt werden ~ -- ist dadureh 
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auf's Schlagendste widerlegt, dass wir sehen, wie die Leukocyten 
verschiedener Thiere gegen dieselben Bacillen, im gleichen Me- 
dium (Salzwasser) suspendirt sich grundverscbieden verhalten; 
und dies Verhalten ist mit der Gifthypothese doch wohl in Ein- 
klaDg zu bringen. 

Neuerdings hat diese ja aueh dureh ttoffa TM eine experi- 
mentelle St/itze erhalten; zwar erkennt er selbst die chemisehe 
Wirksamkeit der Baeillen nieht sowoh! ,,in der Absonderung 
eines fermentartigen, im Blur 15sliehen Giftes", als vielmehr in 
,,der Abspaltung toxischer Stoffe aus eomplexen im Organismus 
vorhandenen Verbindungen"; aber abgesehen davon, dass der 
Gegensatz zwisehen diesen beiden Ansichten doch wohl kein so 
fundamentaler ist, wie es Hoffa anzunehmen seheint, so sprieht 
doeh gerade der  Umstand, dass auch-im Salzwasserinfus die 
Kaninchenleukocyten die Bacillen nicht angreifen - -  we doch 
yon einer Abspaltung toxiseher Stoffe nieht wohl die Rede sein 
kann - - ,  eher zu Gunsten der ersteren Ansicht. 

Noeh einen Einwurf Baumgar t en ' s  mSchte ich ber[ihren, 
dem Me t schn iko f f  sehon zum Theil begegnet ist: ,,Wenn die 
Phagoeytenlehre riehtig wi~re" meint Baumgar t en ,  ,,so mfissten 
die AmSboidzellen gerade in den F/tllen ihre Thgtigkeit am 
Lebhaftesten entfalten, in denen dem Organismus yon Seitel~ tier 
Bacillen wirkliehe Gefahr drohe"; das Gegentheil finde statt - -  
denn abgesehen yon anderen Momenten ,,wiirden gerade die ab- 
gesehw~iehten Baeillen, die f[ir den Organismus ganz schadlos 
sind, weil sie in ihm nicht zu wachsen vermSgen, yon den Leu- 
koeyten gefressen;" - -  naeh den Versuehen mit abgeschwiiehtem 
Material an Kaninchen und besonders naeh denen mit virulentem 
an immunen Thieren m/issen wit, glaube ieh, gerade umgekehrt 
argumentiren, denn nut  well sie gefressen werden, vermSgen 
sie nieht zu waehsen. 

Wie gestaltet sieh nun naeh unseren gersuchen das Ver- 
hiiltniss zwischen den Ergebnissen yon W y s s o k o w i t s c h  und 
denjenigen Metsehnikoff ' s  ? 

W y s s o k o w i t s e h  verwirft die Metsehnikoff 'sehe Hypo- 
these vollstiindig und Flfig'ge giebt an, dass W y s s o k o w i t s e h  
,,in Betreff der Th'atigkeit tier weissen Blutk~Srper zu gerade 
entgegengesetzten Resultaten gekommen sei wie jeDer". 



388 

Es ist uns mSglich gewesen zu zeigen, dass allerdings den 
Begrenzungszellen gewisser ~ef~issabschnitte, - -  fiir welche die 
Bezeichnung Endothelzellen indessen nut mit Reserve gebraucht 
werden daft - -  unzweifelhaft, beim Kaltblfiter sogar in hohem 
Maass die F/thigkeit zukommt, Mikroorganismen aufzunehmen und 
zu vernichten. Welter sahen wir, dass die Leukoeyten verschie- 
dener W a r m b l / i t e r -  ja sogar verschiedener Individuen der- 
selben Thierspecies dense lben  Bacillen gegentiber ein ganz 
verschiedenes Verhal~en zeigen, dass die Baeillen extraeellul~r 
im Blut der immunen Thiere in tier Regel m~ehtig auszuwach- 
sen vermSgen, dass sic dagegen intracellul~r niemals waehsen; 
class in der Circulation in dem Maass, als die Empf/tnglichkeit 
des Thieres f/Jr Milzbrand abnimmt, "die Zahl der in Leukoeyten 
und Milzzellen eingeschlossenen Baeillen zunimmt; wif konnten 
bei den immunen Warmbl/itern eine Einlagerung in Wandzellen 
der Lebergef/isse hgehst wahrscheinlieh machen. 

Und somit haben unsere Versuehe zu einer Vermittelung jener 
einander seheinbar entgegengesetzten Anschauungen gefiihrt; die 
Immun~t~t gegen Milzbrand erseheint im Wesentliehen bedingt 
dutch die Thg~tigkeit lebender Zellen - -  Gef~sszellen so gut wie 
weisser B]utkSrper; doeh mussten wir den letzteren dabei eine 
sehr viel grSssere Bedeutung vindiciren ~ als dies yon Wysso-  
kowi t seh  geschehen war. Es liegt ja nahe, die beim Milz- 
brand gewonnenen Erfahrungen aueh auf andre Krankheiten zu 
fibertragen, and es sind solehe Analogieschliisse vie]leieht nicht 
ohne Bereehtigung; in wie welt solche wirklieh Geltung t{aben 
rnSgen, welche besonderen Verh~i]tnisse- vielleicht ganz andere 
Faetoren~ - -  bei anderen Infectionen in's Spiel kommen, - -  das 
zu ergriinden~ muss die Aufgabe weiterer Untersuehungen sein; 
jedenfalls ist das Stadium der uns bekannten Infeetionskrankheiten 
you diesem Standpunkt aus dringend nothwendig geworden. 

Di e vorliegenden Untersuchungen habe ich auf Anrcgung des 
tlerrn Prof. v. Reckl inghausen  vorgenommen, undes ist mir eine 
angenehme Pflicht, meinem hochverehrten Lehrer an dieser Stelle 
fiir die vielfache Anregung und Unterstiitzung bei der Ausfiihrung 
der Arbeit meinen innigsten und a(ffriehtigsten Dank zu sagen. 

Strassburg im Mai 1887. 
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Wghrend des Dru&es der vorliegenden Arbeit ist es mir 
mSglich gewesen, einige Untersuchungen mit Staphylococcus au- 
r eus auszuffihren, welche auf's Neue die Phagocytenlehre bestS, 
tigen; ieh hoffe darfiber bald ausfiihrliehgr berichten zu k5nnen. 

Auf die inzwischen erschienenen Arbeiten yon Mets ch n i k off  
und yon P r a z m o w s k y  babe ich leider nicht mehr R[icksicht 
nehmen kSnnen. 
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Erkl~trung der  Abb i ldungen .  
Tafel XI. 

Fig. I. Degenerationsformen aus einer mit ~Iilzbrand beschickten Ziegler'- 
sehen Kammer naeh 14stiindigem Verweilen unter der Hundehaut. 

Fig. 2. Aus einer mit )Iilzbrand besehickten Kammer nach 8st/indigem 
Verweilen unter der Haut des immunen Kaninehens (massenhaR 
intraeellul~re Bacillen). 

Fig. 3. Frosehmilz 48 Stunden naeh Injection yon 1 Pray. Spritze eoncen- 
trirter Reincultur in die Sehenkelvene. 

Fig. 4. gilz der weissen Ratte, gestorben an Mflzbrand. 
Fig. 5. Aus der Xilz eines an Anthrax gestorbenen Meerschweinchens. 
Fig. 6. Aus der Leber des Frosches 4S Stunden nach Injection yon 1 Pray. 

Spritze cone. Reineultur in die Schenkelvene. p Pigmentzellen; 
e Endothelzelle; 1 Leukocyt, alle reiehlieh Bacillen entbaltend. 

Alle Pdiparate waren naeh der Gram'sehen lgethode behandelt und mit 
Pikrocarmin nachgef~rbt worden. 


