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XIV.
Ueber die Bedeutung des Lymphganglien-

Systems fiir die moderne Lehre von der Infection
und der Dmmunitit.

Yersuche und Schlussfolgerungen.

(Aus dem hygieinischen Institut der Kgl. Universitit in Palermo,
Director Prof. Dr. L. Manfredi).

Von Professor Luigi Manfredi.

Seit ungefiihr drei Jahren werden in dem hiesigen Institut
auf verschiedenen Wegen und von verschiedenen Forschern, aber
in einer ganz bestimmten und objektiven Richtung, sehr zahl-
reiche experimentelle Untersuchungen iiber das Verhalten des
Lymphganglien-Systemes gegeniiber den Mikroorganismen an-
gestellt. Diese Untersuchungen sind zum Theil vollendet und
bereits veriffentlicht, oder sie sehen ihrer Publikation entgegen,
und zum Theil befinden sie sich noch in Arbeit. Sie wurden aus-
gefiihrt von mir und unter meiner Direction von meinen Schiilern,
den DD. Giovanni Perez, Pietro Viola, Francesco Mirto
und Bernardo Frisco?).

Da die diesen Arbeiten zu Grunde liegende Frage bereits
hinlinglich reif zu ihrer Beantwortung erscheint, so schien es
mir nicht unpassend, die in den einzelnen Untersuchungen zer-

1) Die analytischen, bisher veréffentlichten Arbeiten sind folgende:
G. Perez, Parassitismo microbico latente nei gangli linfatici normali.
Apnali d’Igiene sperimentale. Hrsg. von A. Celli. vol. 7, 1897,
pag. 175,
G. Perez, J gangli nelle infezioni. Ibidem. vol. 8, 1888, Fasc. 1.
L. Manfredi und P. Viola, Influenza dei gangli linfatici nella immu-
nith naturale ed acquisita., Ibjdem. vol, 8, 1598, Fasc. 4,
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streuten Fiden zusammenzufassen, sie in einen ordnungsmissigen
Zusammenhang mit einander zu bringen und nach Maassgabe der
heutzutage allgemein herrschenden Auffassungen zu sichten, mit
anderen Worten den Versuch zu machen, sie, wenn und soweit
es moglich wire, zu einem zmsammenhingenden und organischen
Ganzen zusammenzufassen,

I. Latenter Mikrobismus in den Lymphganglien.

Eine der grossten Meinungsverschiedenheiten zwischen der
althergebrachten Medicin und den zéitgendssischen Entdeckungen
der Mikrobiologie besteht sicherlich iiber die Art und Weise,
wie die Bezichungen, welche zwischen dem Organismus und den
krankheitserregenden Ursachen obwalten, aufzufassen sind.

Nach der Theorie des Hippocrates, welche beinahe bis vor
30 Jahren noch in der Pathologie die herschende war — ,totus
homo ex nativitate morbus est“, — enthielt' der Mensch,
gleichsam wie ein Gefiiss der Pandora, von seiner Geburt an
die Keime seiner Leiden in sich, und diese manifestirten sich
nun wihrend des Lebens oder auch nicht,  je  nach. den .ver-
schiedenen Bedlnoungen, welchen .der Organismus' unterworfen
wurde. Die Bakteriologie dagegen behauptete gleich bei ihrem
ersten Auftreten, dass die biologischen Agentien der Krankheiten
in der Zusseren Umgebung leben, und dass das Eindringen und
das Vorhandensein solcher im Orgamsmus gentige, um specifische
Krankheitsprozesse hervorzurufen, Die Bakteriologie schien daher
eine neue dtiologische Doktrin aufbringen zu wollen, welche von
der alten nichts mehr an sich hatte. Exterioritit der Ursache,
d.-h. des pathogenen Bakteriums, Isochronismus zwischen Ursache
und Wirkung, d. h. zwischen Ansteckung und Infection, das waren
die Ausdriicke der mneuen Formel, dig: sich .im. vollstdndigen
Gegensatze zu jener des Hippocrates befindet.

Die weiteren Fortschritte  der’ Bakteriologie haben indess
selbst an diesen beiden Gesetzen sehr grosse Einschriinkungen
vorgenommen.” Die Entdeckung, dass eine ungeheuer grosse
Flora von Bakterien, zum Theil aus pathogenen Bakterien zu-
sammengesetzt, im normalen Zustande sich auf der Haut,
Munde, im Darme -und in anderen :natiirlichen  Héhlen des
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Kérpers, d. h. also in ganz intimer Beriihrung mit den Zellen
und - den Fliissigkeiten des Organismus befindet, - ferner der
Nachweis, dass der Organismus den genannten Bakterien gegen-
iiber sich in-einem permanenten, defensiven: Gleichgewichts-
Stadinm ~befiudet, in Folgsdessen, wenn die organische -Ver-
theidigung . geringer  wird, das betreffende, bereits vorher vor-
handene, - pathogene - Bakterium alsbald die Offensive ergreift;
diese und dhnliche Feststellungen, welche jetat in Bezug auf ihre
Richtiglkeit besser begriindet sind, haben den ersten revolationiiren
Anldufen der Bakteriologie etwas die Ziigel angelegt. “Wenn die
pathogenen Bakterien mehr oder minder lange in Contact mit
dem Organismus leben unddabei doch inoffensiv bleiben konnen,
wenn sie ‘spiter auf einmal, aus Griinden, die nicht von ihnen,
wohl aber vom Organismus abhingen, eine Infektion hervorrufen
kénnen, so ist es klar, dass weder das Prinzip von der Exterioritit
der Ursache, noch dasjenige von der Contemporaneitit von
Ursache und Wirkung ungeschmilert. seinen Werth beibehalten
kann. “Man muss vielmehr erkennen, dass der Organismus in
vielen Fillen die’ Keime seiner Krankheiten mit sich -herum-
trigt, oder in anderen Worten, dass die Infection im virtuellen
oder latenten Stadinm vorhanden ist, sich friiher oder ‘spater
oder auch gar nicht bethitigen kann. Mutatis mutandis tritt
uns hier ‘also wieder -die alte Auffassung von der Auto-
genesis der Krankheiten entgegen, wenn auch unter anderer
Form.

In -der That ist man anf Grund der oben genannten
bakteriologischen = Beobachtungen und einer ganzen Anzahl
klinischer Induktionen dahin gelangt, die Lehre von dem so-
genannten latenten Mikrobismus aufzustellen, welche wie ein
Ffropfreis -der Mikroben- Pathologie auf dem alten Stamme der
traditionellen  Medicin sich entwickelt hat, als einme Doktrin,
welche die beiden entgegengesetzten Tendenzen mit - einander
ausséhnt.

Aber obwohl im klinischen Gebiete diese Lelire reissende
Fortschritte gemacht hat und feurige und hervorragende Génner,
besonders in Frankreich, wie Verneuil, Jaccoud, Jaubert,
Chauffard und Andere, besitzt, so erscheint ‘doch ilire
experimentelle Grundlage noch - nicht - zufriedenstellend; ist sie
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doch einzig und allein auf den direkten Beweis des Vorkommens
von pathogenen Bakterien auf der Oberfliche der Haut und auf
den Schleimhéuten von Hohlungen, welche in physiologischer
Beziehung mit der Atmosphire communiciren, gestiitzt. In der
That konnte man den Bakteriengehalt dieser Korperregionen
als einen mehr oder minder direkten Anhang des umgebenden
Bakterinm-Medinms betrachten. Viel iiberzeugender, ja geradezu
von apodiktischer Natur wiirde ein Beweis sein, welcher im
Stande wire, in bejahender Weise auf folgende Frage zu ant-
worten: Ist ein latenter Mikrobismus im Innern der Gewebe
des normalen Organismus méglich?

- Die Apostel dieser Lehre in dem experimentellen Gebiete
verfehlten auch in der That nicht, von Anfang an Unter-
suchungen nach dieser Richtung hin anzustellen, aber das in
einer Zeit, wo die bakteriologische Technik sich noch in den
Kinderschuhen befand und noch keine Garantie dafiir lieferte,
dass bei dhnlichen Untersuchungen nicht zahlreiche Fehlerquellen
moglicher Weise eine Rolle spielten. Spater hat denn auch die
Bakteriologie, nachdem sie weitere Fortschritte gemacht hatte,
die Authenticitdt der positiven oder negativen Resultate, welche
in einer langen Reihe nicht in jiingster Zeit angestellter Experi-
mente gewonnen waren, als hinfillig erkliren miissen. Spéter
hat dann die Idee eines latenten Mikrobismus im Innern der
Gewebe ihren Riickzug antreten miissen, einestheils gegeniiber
hochst beachtenswerthen bakteriologischen Forschungen —mit
negativem Resultate iiber das Blut und die verschiedenen Organe
im normalen Zustande, anderntheils in Folge der Entdeckung
der bakterientédtenden Mittel, mit welchen der normale
Organismus ausgestattet ist, und welche sich der Annahme von
einem davernden Aufenthalte irgend eines Keimes im Innern
desselben entgegenstellen, so dass die heute iibliche Ansicht
die ist, dass der Organismus in allen seinen Geweben als ein
vollkommen steriles Medium anzusehen ist.

S0 exakt indessen auch die wneneren bakteriologischen
Forschungen sein mogen, so wurden sie doch nicht unterschiedlos
auf alle Theile des Organismus ausgedehnt, und gerade ein Theil
wurde vernachldssigt, nimlich das Lymphganglien-System,
obgleich es doch mehr, als jeder andere Theil, die Aufmerksam-
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keit hitte auf sich lenken miissen. Da, wie man allgemein an-
nimmt, die Ganglien in einem so ausgedehnten und fiir die
Mikroorganismen so zugéinglichen Gefissnetze, wie es das Lymph-
gefiss-System ist, als Hemmungsorgane wirken, so lag nichts
niher als die Annahme, dass Keime, welche auf irgend eine
Weise in. den Organismus eingedrungen waren, sich in ihnen
einnisteten und dort eine lingere oder kiirzere Zeit unter Bei-
behaltung ihrer Lebensthitigkeit liegen blieben.

Einige Beobachtungen von Loomis, welche von Pizzini
bestitigt wurden, nach denen hiufig lebende und virulente
Tuberkelbacillen in den Bronchialganglien bei Individuen von
gesunder und kriftiger Constitution vorkommen, welche durchaus
nicht mit der Tuberkulose etwas gemein habenden Traumen
oder akuten Affektionen unterlagen, begriindeten den Verdacht,
dass das Lymghganglien-System sich ganz anders, als die iibrigen
Theile des Organismus, den Mikroorganismen gegeniiber verhalten
mdochte.

Ich liess daher in dem mir unterstellten Laboratorium eine
Reihe systematischer Untersuchungen iiber diese Frage, d. h.
iiber’ die Méglichkeit eines latenten Mikrobismus in den Lymph-
ganglien und iiber seine Beschaffenheit und seine Bedingungen
anstellen] und vertraute die Ausfiihrung dieser Untersuchungen
unter meiner Leitung dem Herrn Dr. Perez an.

Es wurden die Lymphganglien einer grossen Zahl von
Individuen, welche ganz verschiedenen Thierarten angehdrten
(Meerschweinchen, Kaninchen, Ratten, Hunde, Ochsen, Kilber,
Tauben, Limmer, menschliche Leichen), einer bakteriologischen
Priifung unterzogen und dabei eine Technik angewendet, welche
die grosstmoglichen Garantien bot und sogar, wegen der zahl-
reichen Controlversuche, durch welche sie auf die Probe gestellt
wurde, als absolut unanfechtbar hingestellt werden kann®).

1) In aller Kiirze geschildert, war die Technik, welche bei der Vornahme
der Impfung an den Ganglien kleiner Thiere in Anwendung kam,
folgende: Die Thiere wurden durch einen Schlag in das Genick
getédtet und dann wurden, nach einer eingehenden Desinfektion der
Haut, mit sterilisirten Instrumenten die verschiedenen Kdrperregionen
nach einander blosgelegt. Es wurde dabei Bedacht darauf genommen,
dass. diese Arbeiten in ruhiger Umgebung vorgenommen und nicht
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Gleichzeitig hiermit: wurde zum Vergleiche und unter den-
selben Bedingungen eine Untersuchung vieler anderer Organe,
Gewebe und’ Tliissigkeiten bei jedem  Thiere vorgenommen.
Wiéhrend ‘nun alle anderen Theile des Organismus “sich bei dér
Prufung der Culturen als steril erwiesen, mit ganz seltenen Aus-
nahmen in Bezug auf die' Milz ‘'und die' Leber, ergaben lediglich
die Lymphganglien eine Entwickelung von Keimen, wie aus der
folgenden Tabelle zu ersehen ist: ' '

"Falle, in denen von den | Fille, in denen von den
Versuchsthiere und Lymphganglien keine Lymphganglien -eine
ilire Anzahl. Entwickelung von. Kei- 'Ent'wickyeliung von Kei-
men erhalten wurde. | men erhalten wurde.
Meerschweinchen: .49 6 43
Kaninchen - .16 T2 14
Ratten 9 2 7
Hunde 3 —_— 3
Tauben .2 — 2.
Ochsen 8 — 3
Kilber - 2 — p)
Lammer 1 — 1
Menschliche Leichen 3 —_ 3
Summe 88 10 78

Das Verhiiltniss (78 mal auf 88 Fille) ist ein derartiges,
dass man im-Aligemeinen behaupten kann: die Lymphganglien
sind bei normalen Thieren wirklich der Sitz, und zwar der aus-
schliessliche und gewdhnliche Sits, eiries latenten Mikrobismus.

alle Kérperregionen zu gleicher Zeit blossgelegt wurden. Nach einer
Waschung der blossgelegten Kérperregion mit physiologischer Koch-
salzlésung wurden die Granglien, selbstverstindlich mit neuen sterili-
sirten’ Trstrumenten, von dem ‘sie bedeckenden Fettgewebe befreit.
Dann wurden die Ganglien in physiologische Kochsalzlosung enthal-
tenden Reagenzrihrehen wiederholt gewaschen, um durch das Schiitteln
darin das Blut zu entfernen, ‘welches eventuell an ihrer Oberfliche
haften konnte. - Hierauf wurden sie mit Hiilfe von sterilisirten Pincetten
vorsichtig an-die innere Wandfliiche eines Reagenzrihrchens mit einem
Culturboden gebracht und zwar zwischen die Glaswand und den Watte-
piropf; schliesslich wurden sie raseh zerstickelt und in das Nahr-
substrat hineingebracht.
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Aus denselben Untersuchungen.  ergiebt sich:ferner fiir die
Menge und die. Vertheilung. der Bakterien im. Gangliensystem,
dass der Bakteriengehalt des letateren im-Allgemeinen mcht gross
ist, da er zwischen 6—30, seltener zwmchen 90—150 schwankt
wenn. wir die Anzahl der aus jeder einzelnen Gangllengruppe
erhaltenen Colonien in Rechnung ziehen. Die -grosste Menge
findet sich in den Ganglien der. Unterhaut, dann:kommen die
Peribronchialganglien und endlich diejenigen ‘des Mesenterium;
diese letzteren liefern auch den grossten Bruchtheil der negativen
Falle (35 Falle bei 78 Untersichungen).

Es ist” daher offenbar, dass bei derartigen Untersuchungen
eine Garantie auf Erfolg gegeben ist, wenn man als Impfmaterial
eine. grosse- Menge der Driisensubstanz verwendet. Es sind also
die. meist negativ ausgefallenen Resultate; welche Neisser
bei seinen Untersuchungen :iiber das Durchdringen der Bakterien
durch die unverletzte Darmschleimhaut’): mit Mesenterial-
ganglien erhielt, nicht im -absoluten Sinne als negativ. anzu-
sehen, da sie vielleicht in- der so geringen -Menge des Driisen-
parenchyms, welche zu seinen Untersuchungen diente, oder:in dem
sparlichen Bakteriengehalt der oben genannten Ganglien selbst
ihre Erkldrung finden.

Was: .die Arten der in den - Ganglien. sich -vorfindenden
Bakterien anlangt, so wurden in den subcutanen, mesentérialen
und peribronchialen Ganglien, jedes fiir sich gerechnet, vermittelst
Isolirculturen in ..Gelatine..und- Agar folgende gewdhnlicheren
Species - gefunden:-

Die Technik beziiglich der menschlichen Ganglien .(von Leichen,
welche einige Stunden nach dem Tode zur Verfugung standen) und
derjenigen - grosser Thiere ‘war die gleiche, ‘wenn ¢és sich “uin” kleine
Ganglien - handelte: Waren die Ganglien’ volummoser, s0” wurden
Sticke aus dem centralen Parenchym veérwendet,: nachdem die Ober-
fliche durch die Flamme oder auch. nach dem Neisser’schen Ver-
fabren sterilisirt worden war. Dieses Verfahren, welches allerdings fiir
andere . Zwecke bestimmt  ist, besteht darm, dass .die: Driisen -zuerst
b Mlnuten lang in 96procent1gen Alkohol, dann 10 Minuten lang in

procentlge Sublimatlsung getaucht und dain ' réichliek it sterili-
sirtem  Wasser ' gewaschen werden:

1) Neisser. Ueber .die Durchgingigkeit der Darmwand - fir Bakterier.

Zeitschrift £ Hygiene u. Infektionskrankh,  22. Bd., ‘1876; Seite-12.
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', Sarcina . (eine neue, in starken Dosen pathogene Varietit) . 83 mal.

2. Sareina flava . . . . . . . . . . . . . . . . . BT -
3. Typhus-dhnliche . . . . . . . . . . . . . . . . 52 -
4. Staphylococeus pyogenes albus . . . . . . . . . . . 41 -
6. Bacillus mesentericus fuseus . . . . . . . . . . . .

29 -
6. - - ruber e e e e e e }
7. Bacterium § (nicht pathogen) . . . . . . . . . . . 23 -
8. Bacterium 7 ( - S T
9. Mierococcus flavus liquefaciens . . . . . . . . . . . 22 -
10. Bacterjum & (nicht pathogen) . . . . . . . . . . . 21 -
11. Staphylococcus pyogenes aureus. . . . . . . . . . . 12 -
12, Bacterium Zopfii . . . . . . . . . . . . . . . . 6 -

Ausser diesen in Gelatine oder Agar kultivirbaren Bakterien-
Arten kommen wahrscheinlich noch andere vor, deren kiinstliche
Cultur entweder zor Zeit nicht moglich ist oder besondere
Kunstgriffe und mehr oder minder lange Zeit beansprucht, so
dass sie besser Gegenstand einer besonderen Untersuchung bilden.
Die angestellten Untersuchungen geniigen indessen, um eine all-
gemeine Auffassung {iber die Hiufigkeit und Vielfaltigkeit der
Arten der Bakterien, welche in den Ganglien vorkommen kinnen,
zu begriinden. ‘ 7

Es muss iibrigens noch hervorgehoben werden, dass freilich
die Einimpfung von Ganglien eines Thieres in andere Thiere
derselben oder einer anderen Art fast immer ohne schidliche
Folgen war, die Impfung von OCulturen pathogener Keime
jedoch, welche aus den Ganglien gewonnen waren, mehr oder
weniger virulente Wirkungen ausiibte und selten unschidlich
war. So betrugen im Mittel bei Meerschweinchen die mini-
malsten todtlichen Dosen fiir den Staphylococcus pyogenes albus
5 cc einer Bouilloncultur bei Impfung in die Peritonealhdhle,
fir den Staphylococcus pyogenes aureus 4 cc, fiir die typhus-
ahnlichen Bacillen 0,5 cc.

Aus dieser ersten Reihe von Untersuchungen ergiebt sich
also, dass im Innern des Organismus, und zwar besonders und
ansschliesslich in den Lymphganglien, Bakterien vorkommen,
unter denen sich pathogene befinden kinnen, welche dort nicht
nur ihre Lebensfihigkeit, sondern auch mehr oder minder ihre
Virulenz bewahren; nichtsdestoweniger verspiirt der Organis-
mus keinerlei Schédigung, sondern erhdlt sich in normaler
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Verfassung. Ganz offenbar bleiben die Bakterien, welche in dem
Gewebe des Ganglion eingeschlossen sind, dort inaktiv, unfihig
sich fortzupflanzen und zu schwach, um den Widerstand des
Organismus zu besiegen. Wenn aber irgend ein Umstand dazu-
kommt, welcher diesen Widerstand schwicht, so ist es ebenso
offenbar, dass die Bakterien, dhnlich wie es in den Culturen
eintritt, sich vermehren und in den Stand gesetzt werden, auf
einmal auf den sie beherbergenden Organismus die Wirkung
ihrer pathogenen Eigenschaft auszuiiben.

Wiihrend diese Thatsachen der Lehre vom latenten Mikro-
bismus eine sichere und klare experimentelle Grundlage geben,
erwecken sie andererseits das lebhafteste Interesse fiir die be-
sondere Art der Function des Lymphganglien-Systemes den
Bakterien gegeniiber, sowohl im normalen Zustande als unter
pathologischen Bedingungen.

- II. Das Vermégen der Lymphganglien, die Bakterien
abzufiltriren und einige Zeit lang lebenskriftig zu
erhalten.

Um die Resultate der eben besprochenen Untersuchungen
klarer und vollstindiger zu machen, ist es nothwendig, folgende
beiden Fragen zu beantworten: 1. Woher stammen die Bakterien,
welche sich normaler Weise im Innern der Ganglien befinden,
und durch welchen Mechanismus gelangen sie dorthin? 2. Waram
werden gerade in diesen Ganglien die Bakterien nicht durch die
keimtGdtenden Krifte des Organismns vernichtet, wie es doch
an allen anderen Stellen geschieht?

Man weiss, dass die Lymphganglien wegen ihrer Struktur,
ihrer Vertheilung und besonders wegen ihrer Beziehungen zu den
peripherischen Lymphwegen betrachtet werden kionnen und that-
sichlich auch betrachtet werden als ebensoviele Anhalts- oder
Zuriickhaltungs-Stationen fiir alle Fremdkérper, wirkungslosen
Staubtheile oder Gifte, welche durch die Ganglien hindurch
passiren miissen, wenn sie sich im Organismus verbreiten wollen.

Von dieser filtrirenden Thitigkeit der Ganglien, welche
geniigend gut studirt und nachgewiesen ist, sowohl fiir un-
organische Substanz-Partikelchen (Zinnoberstaub, Kohle, chine-
sische Tusche), als fiir organische Substanzen (Detritus von
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Lenkocyten u.A.), nahm man bisher an, mehr durch Induktion
oder durch Analogie, als in Folge eines direkien: Nachweises,
dass sie sich ebenso den pathogemen Bakterien gegeniiber be-
thitigte ;- . die klinischen - Beobaclitungen = bekriftigten eine
solche Auffassung, indem sie zeigten, wie in vielen Fillen die
erste  Etappe bei - einer Infection offenbar in den Lymph-
ganglien gemacht wird. -~ Es fehlte aber noch der experimentelle
Beweis. dafiir. - Dieser ist nun von uns durch Fxperimente ge-
liefert, welche zwar sehr einfach, aber.um so mehr beweisend sind:
Ich ' fasse hier. einige - der .interessantesten aus der Arbeit von
Perez zusammen.

1. Experiment. Mit einer feinen Biirste verreibt man die Emulsion
einer Cultur.des Bacterium prodigiosum auf der Unterleibshaut eines
Meerschweinchens, nachdem man vorher die Haare glatt abrasirt hatte, ohne
irgend eine Verletzung herbeizvfiihren.

Tédtet man das Thier nach 12 Stunden und nimmt man dann die betreffen-
den Impfungen fiir die Isolations-Culturen vor, so erhilt man von den Ganglien
der Unterbaut eine reichliche Entwickelung von Colonien (ungefahr 6 pro
Ganghon) des Prodlgxosus, die durch ihre Farbung charaéterisirt sind,
keine Colonien jedoch von dem Zellgewebs der Unterhaut, von den mesen-
terialen Ganglien, von. der Milz und von dem Blute.

Das Experlment hat ein ahnhches Resultat wenn man die Emrelbung
mit einem pathoaenen Bakterium, z. B. ‘dem Mllzbrandbaclllus, vornimmt
und’ das Thier 2-—4 Tage darauf tddtet. ‘Nur it den Ganglien finden sich
Bacillen (1—5 pro Ganglion), und  diese -sind ‘auch noch in dem:Besitze ihrer
Virnlenz. In Folge einer solchen Tinreibung sterben die Thiere aber micht;
und wenn man einige von ihnen nach 10—15 Tagen todtet, so findet man
auch in den Ganglien keine Milzbrandbacillen mehr.

2. Experiment. Wenn man kleine Mengen einer Milzbrandcultur,
(g%—7% einer Bouillonculiur von 48 Stunden) Meerschwemchen, oder. .besser
noch Kaninchen in die’ vordere Augenkammer impft und dabei sich in Acht
fimit, wm' die’ Conjunctiva nicht zu verletzen, so bleiben die derartig ge-
impften: Thiere meist ‘am-Leben. Tédtet 'man' einige nach 4—5 Tagen, so
findet man zahlreiche Bacillen' in: den Carotiden- und den Unterhantganglien;
nach 10 Tagen findet man nur in den Carotidenganglien einige Bacillen,
und nach 15—20 Tagen fallt der Befund vollkommen negativ aus.

Die obengenannten Bacillen’ ze]gen sich, .wenn sie aus den Ganglien
isolirt, cultivirt und dann Meerschweinchen unter dle Haut elngelmpft werden,
bis zum 4—5 Tage virulent.

3. Expenment Ein “analoges Resultat, wie bei den 'vorhergehenden:
Experimenten, erhali man bei Versuchen, wie sie Herr-Dr. Mirt o angestellt,
aber nochi ‘nicht .veréffentlicht. hat, nimlich wenn man- Milzbrandgift auf der
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Schleimhaut der Vagina. von Meerschweinchen verreibt, oder besser noch,
wenn man einen Wattepfropf, der in dem genannten Gifte herumgewalzt
war, einige Zeit in der Vagina stecken lisst.

Unter diesen Bedingungen durchsetzen die Milzbrandbacillen die un-
verletzte Schleimhaut und machen in den benachbarten Ganglien Halt. Man
kann sie dort noch 5—10 Tage lang nachher lebend und bis zum 4.—5. Tage
noch virulent wieder antreffen, wenn aueh nur in geringer Zahl. Die Thiere
sterben davon mnicht.

Diese und &hnliche andere Versuche beweisen klar und
deutlich, dass die Lymphganglien richtige Bakterien- Filter
und im Stande sind, den Gang der Infektion vollkommen aufzu-
halten in allen den Fillen, wo das Eindringen des Virus aus-
schliesslich durch die Lymphwege (unverletzte Haut, Schleimhaut
der Vagina, vordere Augenkammer u.s. w.) erfolgt, und voraus-
gesetzt, dass die Menge der eindringenden Bakterien nicht allzu
gross ist. Sie bestitigen ferner vollkommen eine Annahme,
welche durch frithere Versuche bereits geniigend klargestellt und
heutzutage allgemein angenommen ist, nimlich, dass auch im
normalen Zustande oder unter dem Einflusse ganz geringer,
kaum schitzbarer Storungen pathogene Keime durch die Hant
und den grisseren Theil der Schleimhiute eindringen. Da nun
bestindig und ununterbrochen das Eintreffen von Mikroorga-
nismen auf der Oberfliche der Haut und der Schleimhiiute,
welche die mit der Aussenwelt in Verbindung stehenden Hohlen
des Organismus auskleiden, sich erneuert, so ist es klar, dass fir
diese Mikroorganismen dauernd die Moglichkeit besteht, in die
Lymphwege unter der Haut und unter den Schleimhiuten
einzudringen und so einzeln in die Lymphganglien der be-
treffenden Regionen zu gelangen, von 'denen sie festgehalten
werden. So erklirt sich zum grossen Theile die Thatsache
des fast bestindigen Vorkommens von Bakterien, der latente
Mikrobismus, in dem Lymphganglien-System -bei normalen
Thieren.

Aber nicht allein auf diesem Wege und in der eben ge-
schilderten Weise, d. h. von aussen her und unter normalen
oder fast normalen Bedingungen, kénnen die pathogenen Keime
in das Innere der Ganglien gelangen und sich dort festsetzen.
Nicht selten kommen sie im Gegentheil aus dem Innern des

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 155. Hit. 2. 23
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Organismus, wenn dieser sich von einer Infektion erholt; in
diesem Falle bleibt dann eine Reserve des infektidsen Agens
kiirzere oder lingere Zeit in dem Ganglienapparate zuriick.
Durch eine lange Reihe von Versuchen konnten wir in der That
nachweisen, dass die Bakterien, mfgen sie pathogen sein oder
nicht, ‘wenn sie in nicht tédtlichen Dosen dem Organismus ein-
geimpft werden, sehr bald, in demselben Maasse, als das Thier
von den durch die Impfung herbeigefiihrten Stdrangen sich er-
holt, zerstort oder von den verschiedenen Organen und Geweben
des Haushaltes des Korpers vollstindig ausgeschieden werden, in
einer Weise, wie es Wissokowitsch und Andere bereits fest-
gestellt haben. Nur in den Lymphganglien kdnnen sie sich eine
sehr lange Zeit hindurch lebensfihig im latenten Zustande er-
halten. Das Ueberleben innerhalb der Ganglien dauert, soweit
es sich um saprophytische Bakterien handelt, bei den mit Sporen
ausgestatteten Arten, wie beim Bacillus mesentericus fuscus
linger (bis zu 3 Monaten), kiirzer aber bei den sporenlosen,
wie beim Bacillus prodigiosus (bis zu 5 Tagen). In Bezug
auf die pathogenen Bakterien hat sich das Aufnahmevermégen
seitens der Ganglien als proportional der Empfanglichkeit, welche
das Thier dem Virus gegeniiber besitzt, erwiesen. Es ergiebt
sich dies aus folgenden Beispielen:

1. Staphylococeus pyogenes aureus im Meerschweinchen 40 Tage.

- - - im Hunde . . . 30 -
2. Typhusba¢illus . . . . . . im Meerschweinchen 60 -
- .« .+« +« « . imHBHunde . . . 30 -

3. Milzbrandbaeillen. . . . . . imHunde . . . 15

Es ist dies also eine andere Quelle, aus denen die Ganglien
gum Theil ihren Gehalt an Bakterien beziehen, besonders soweit
es sich um pathogene Bakterien handelt; bleibt doch bei jedem in
Heilung begriffenen Infektionsprocesse das betreffende pathogene
Agens lange Zeit hindurch im latenten Zustande als Gast in
dem Lymphganglien-System zuriick.

Hiernach ist es nun auch leicht zu verstehen, wie die so-
geuannten Recidive oder Riickfille bei infektidsen Krankheiten
jenem hinterlistigen Zuriickbleiben des Virus in den Lymph-
driisen, oder mit anderen Worten, jenem specifischen latenten
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Mikrobismus zuzuschreiben sind. Bei irgend einer Stérung kann
der Organismus von neuen Invasionen, oder besser gesagt, neuen
endogenen Explosionen desselben Virus, welches sich in dem
Ganglien-Apparat eingenistet hatte, zum Opfer fallen. Es ist
nothig, dies hervorzuheben, denn es geht daraus hervor, dass in
Bezug auf den Kampf des Organismus gegen die Bakterien die
Ganglien eine verschiedene, ja man kann fast sagen, eine
entgegengesetzte Funktion ausiiben. Wéihrend sie auf der
einen Seite den Mikroorganismen den Weg verlegen und
so als Vertheidigungsorgane wirken, erscheinen sie auf der
anderen Seite dadurch, dass sie die Mikroorganismen lingere
Zeit am Leben erhalten, als Stapelplitze und gefihrliche Schlupf-
winkel einer ansteckenden Materie, und zwar gerade mitten im
Kérper.

Es bleibt nun noch, um den Gegenstand dieses Capitels
vollstindig zu erledigen, zu erkliren, wie die Langlebigkeit
der Bakterien innerhalb der Ganglien mit den bekannten bakterien-
todtenden Eigenschaften, mit denen der Organismus ausgestattet
ist, in Einklang zu bringen ist, d. h. wie es moglich ist,
dass Bakterien, welche in allen anderen Organen, im Blute, im
Bindegewebe, mehr oder minder schnell durch das phagocytische
Vermégen der Leukocyten oder durch die keimtodtende Wirkung
des Blutserums zerstért werden, doch in dem Parenchyme
der Lymphdriisen ihre Lebensfihigkeit so lange bewahren kénnen.
Die Erkldarung erscheint ziemlich einfach und klar, sofern man
an die Eigenthiimlichkeiten des Baues und der Function sich
erinnert, welche aus diesen Organen ein besonderes Etwas machen,
das von dem Rest des Organismus verschieden ist. Auf sie lisst
sich in der That weder die Phagocyten-, noch die Humoral-
Theorie, welche zur Erklirung der Zerstérung und der Abwesen-
heit der Bakterien unter normalen Bedingungen in allen iibrigen
Geweben und Fliissigkeiten des Organismus benutzt werden, in
Anwendung bringen.

Also die Phagocyten-Theorie gilt bier nicht. Die Leukocyten
nédmlich, welche meistentheils in den Ganglien' vorkommen, sind
Lymphocyten, welche dort ihre Entstehung nehmen, d. h. also
jugendliche, kleine Elemente, denen jede phagocytische Fihigkeit
abgesprochen wird (Metschnikoff). Es fehlen dagegen oder

23%
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es kommen doch nor in Hussert geringem Zahlenverhiltniss die
grossen einkernigen und noch mehr die vielkernigen Leukocyten
vor, welche richtige Phagocyten darstellen und im "Gegensatz
hierzu in allen anderen Organen im Ueberflusse vorhanden sind.
Das Ganglion kann daher nicht der Sitz eines Phagocytismus
sein, es sei denn im Falle einer- Entziindung, d. h. bei der Ent-
wickelung eines allgemeinen oder eines localen Infektionsprocesses.
In diesem Falle tritt, wie neuerdings die. Versuche von
Bezangon und Labbé’) gezeigt haben, gleichen Schritt haltend
mit dem Eindringen der Bakterien, innerhalb des Ganglien-
Parenchyms eine starke Stockung in den Gefissen, ein bedeutender
Zufluss von Leukocyten, eine Diapedese und daher das Erscheinen
-einer grossen Zahl einkerniger und vielkerniger Leukocyten ein,
welche den Kampf gegen die eingedrungenen Bakterien anf-
nehmen. Unter normalen Bedingungen' jedoch, gegeniiber den
wenigen Keimen, welche das Ganglion beherbergt und gewshu-
lich ohne entziindliche Reaktion beherbergt, in einem Stadium
formlicher Symbiose, ist anzunehmen, dass: kein Phagocytismus
Platz ~greift, oder dass er wenigstens doch nur in einer ganz
unvollstindigen und langsamen Weise durch endotheliale Zellen
des Ganglions und durch die wenigen einzelligen, aus den Blat-
gefiissen eingewanderten Leukocyten stattfindet.

»Es ist daher eine reine Hypothese“, wie Perez sagt, ,wenn
man die Ganglien als die Organe ansieht, in ‘demen der thé-
tigste Phagocytismus des Organismus stattfinde. Es ist wahn,
dass die Lymphganglien die Bildungsheerde der Leukocyten
darstellen, aber gerade nur fiir jene, welche noch keine phagocy-
tischen Eigenschaften besitzen.®

Ebenso darf man in keiner Weise auf die Ganglien die
moderne Humoral-Theorie anwenden, welche sich auf die bakterien-
todtende, antitoxische Eigenschaft des Blutes oder anderer Sifte
des Korpers griindet. Ist doch heutzutage nachgewiesen, dass
die Lymphe und also auch der eigenc Saft der Ganglien der-
artiger Elgenschaften entbehrt, ja im Gegenthelle ein. gutes
Culturmedium fiir Mikroorganismen darstellt, Es geht dies

) Bezangon et Labbé. ~Archives de médecine experiment. et d’anat.
pathol. Tome 10, 1898, No. 2 et 3.
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unwiderleglich aus den Untersuchungen von Pagano’) hervor.
Dieser vermied die von Anderen begangenen Fehler und ex-
perimentirte nicht mit dem aus den Lymphdriisen gepressten
Safte (Hankin), in welchem sich ausser den Produkten des
Gewebes noch das in den genannten Driisen vorhandene Bluf
béfindet, sondern verwendete nur reine Lymphe, welche dem
Ductus thoracicus - von. Hunden; welche’ 24 Stunden gefastet
hatten, entnommen war, und. erhielt. mit ihr bestindig niclit un-
giinstige, sondern im Gegentheil fiir' das Leben und die' Ent-
wickelung der Bakterien giinstige Resultate.

Die Thatsachen also; dass im Gangliensystem unter normalen
Verhiltnissen Bakterien vorkommen und in ihm in Fillen vor-
aufgegangener Infektion des Organismus specifische Agentien am
Leben bleiben, miissen in Zusammenhang gebracht werden:
1. mit dem eigenthiimlichen Vermdgen des Gangliensystems, nicht
nur unschéidliche, pulverférmige Substanzen, sondern auch
Mikroorganismen anzuhalten und zu erhalten, 2. mit-der Ab-
wesenheit oder doch dem Hussersten Mangel in diesem Systeme
von jenen bakterientodtenden Einfliissen, welche an allen ‘anderen
Stellen dazu beitragen, die Asepsis der lebenden und normalen
Gewebe aufrecht zu erhalten.

1II. Das Vermdgen der Lymphganglien die Virulenz
pathogener Bakterien abzuschwichen.

Die einzige wichtige Verdndernng, welche die Mikroorganismen
wihrend ihres Aufenthaltes innerhalb der Ganglien erleiden, be-
trifft ‘ihre Virulenz ®).

Die zahlreichen Versuche, welche wir anstellten, um diese
Erscheinung augenscheinlich zu machen, bezweckten Folgendes:
den Aufenthalt des Virus im Ganglion und seine Beriihrung mit

1y Pagano. Il comportamento della linfa di fronte ai batteri patogeni.

Riforma medica. 1894, No. 208. — Derselbe, II potere antitossico
della linfa e del sangue. Settimana medica dello Sperimentale. Anno 51
No. 51 e 52.

?) Bezancon et Labbé (I c.), welche sich mit den Alterationen der
Lympbganglien bei Infektionen beschiftigten, behaupten in einem
ibrer Schliisse, dass in den Ganglien eine Abschwichung der pathogenen
Bakterien eintrete, ohne es indessen zu beweisen; denn in der That
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dem Gewebe desselben nach Méglichkeit zu verlingern. Dies
ist experimentell zu erreichen, entweder indem man virulente
Culturen wenig empfinglichen Thieren einimpft, oder indem
man mit abgeschwichten Culturen an sehr empfinglichen Thieren,
oder auch an eben solchen Thieren mit nicht tédtlichen Dosen
virulenter Culturen eine Impfung vornimmt, oder endlich auch,
indem man das Virus durch eine ganze Reihe von Lymphganglien
verschiedener Thiere passiren ldsst.

Im letzten Falle verfihrt man folgendermaassen: Impfung
eines pathogenen Bakterium in ein empfingliches Thier; beim
Tode dieses Thieres Cultur des Bakterium aus den Ganglien;
Impfung eines anderen Thieres mit dieser Cultur; Wiederansetzen
einer Ganglien-Cultur von diesem letzteren; Impfung eines
dritten Thieres mit dieser Cultur und so fort. Natiirlich setzt
man der Controle wegen gleichzeitig damit und unter denselben
Bedingungen eine Reihe von Calturen von der Milz und dem
Blute an.

Es wurden bei den betreffenden Versuchsreihen Impfungen
mit den Culturen vorgezogen, und nicht etwa solche mit den
Emulsionen der Organe gemacht (mit Ausnahme der Versuche
iiber Tuberkulose), nicht allein um - jedesmal eine Sicherheit
fir die Lebensfihigkeit und die Reinheit der eingeimpften Mikro-
organismen zu haben, sondern auch um zu verhiiten, dass bei
der Einimpfung dieser auch zugleich etwas von dem Parenchym
der Driisen oder der Milz mit eingeimpft wurde. Von Zeit zu
Zeit wurde iibrigens in jeder Reihe auch eine direkte Einimpfung
der durch Zerstiickelung der genannten Parenchyme erhaltenen
Masse vorgenommen, ohne dass freilich dadurch eine bemerkens-
werthe Abweichung in den Resultaten erzielt worden wire.

Aus diesen Versuchen ergiebt sich nun mit einer solchen
Constanz, dass diese die Bedeutung eines Gesetzes gewinnt, dass
alle — und zwar waren es nicht wenige der zu den Experimenten

nicht ein einziger ihrer Versuche bezieht sich auf eine solche Er-
scheinung. Sie stiitzen sich daher augenscheinlich auf eine einzige
Beobachtung von Phisalix bei Milzbrand (Nouvelles recherches sur
la maladie charbonneuse. Arch. de méd. exper. Tome 13, 1891),
welcher indessen, wegen der offenbaren Unzulinglichkeit der ange-
wendeten Technik, jeder Werth abgesprochen werden muss.
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verwendeten Bakterien — Diplococcus der Pneumonie,
Typhusbacillus, Staphylococcus pyogenes aureus, Milz-
brandbacillus, Bacillus der Bubonenpest, Tuberkel-
bacillus — allmihlich ihre Virulenz verlieren. Diese Ab-
schwiichung erfahren sie durch den verlingerten Aufenthalt in
oder durch wiederholtes Passiren durch das Ganglien-Parenchym,
wihrend es doch als allgemeine Regel bekannt ist, dass das
wiederholte Passiren der pathogenen Mikrorganismen durch andere
Organe, z. B. durch die Milz, ihr pathogenes Vermégen er-
hilt oder geradezu verstirkt.

Die Art der Abschwichung jedoch variirt bedeutend, je
nach den einzelnen Species der Bakterien, und ich will hier kurz
die wichtigsten Charaktere angeben, welche der genannte Process
bei jeder einzelnen der von uns studirten Arten zeigt.

1. Pneumococcus. Wir gingen aus von einer Bouillon-
cultur des Fraenkel’schen Diplococcus, von der ein nor-
maler Tropfen, in das Unterbautbindegewebe geimpft, stets
Kaninchen in ungefihr 36 Stunden todtete. Von den Ganglien-
Culturen wurden drei Tropfen eingeimpft; die Resultate- waren
folgende:

Cultur des 1. Durchganges . . Der Tod trat meist nach 2 Tagen bei den
Thieren ein.
- -2 - . . In 4 Fillen blieben die Thiere am Leben,

in andereén 4 Fallen trat der Tod in 2 Tagen
ein, in 1 Falle nach 3 Tagen, in 2 Fillen
nach 4 Tagen, in 1 Falle nach 6 Tagen.

- - 3. - . . Von den 5 angestellten Versuchen erhielten
wir: in 1 Falle Ueberieben des Thieres, in
2 Fillen Tod nach 2 Tagen, in 1 Falle nach
3 Tagen und in 1 Falle nach 12 Tagen.

- - 4 - . . 3 Versuche fanden statt. 2 Kaninchen
blieben am Leben, 1 starb nach 2 Tagen.

- - 5. - .. Nur ein Versuch endete mit dem Tode
des Thieres nach 2 Tagen. ‘

- - 6. - . . Ebenfalls nur ein Versuch. Tod mnach
4 Tagen.

- - - . . Desgleichen nur ein Versuch. Das Kanin-

chen bleibt am Leben.

Die Abschwiichung, welche schon nach dem ersten Durch-
gange vollkommen deutlich ist, schreitet jedoch ein wenig
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sprungweise und unregelmissig fort. Ein guter Theil der Thiere
iiberlebt bereits die Impfung mit einer Ganglien-Cultur des
zweiten Durchganges, so dass man schliessen méchte, dass schon
fast der giinzliche Verlust der Virulenz eingetreten sei, und doch
hatten wir im Gegentheil auch noch bei den spéteren Durch-
gingen den Tod einiger Thiere za verzeichnen, bald mit, bald
ohne Verzigerung. Es erklirt sich dies aus der nicht aus-
zuschaltenden individuellen Verschiedenheit, welche dem be-
sonderen Medium, mit dem wir es hier zu thun haben, nimlich
dem thierischen Organismus, inhaerent ist. Daher kommt es,
dass das Virus nicht in allen Thieren die gleichen Bedin-
gungen antrifft: bald findet es eine stirkere Bethitigung des
Ganglien-Apparates, bald eine schwichere, und hier wie dort
erfihrt es.in demselben Ganglien-Territorium in ungleicher Weise
den Einfluss der verschiedenen Art und Weise, in welcher jedes
Thier gegen eine allgemeine Infection seines eigenen Organismus
reagirt.

Um reinere und constantere Resultate zu haben, geniigt es,
die Untersuchung des Virus, wie es sich in Thieren findet,
welche die Einimpfung der abgeschwichten Ganglienculturen
iiberlebt haben, gegen den 15.—20. Tag wieder aufzunehmen,
d. h. also nachdem die Complication des allgemeinen infektiosen
Processes voriiber und der Diplococcus ldngere Zeit in Be-
riihrung mit dem Ganglien-Parenchym gewesen ist. In solchen
Fillen haben die Impfungen vom Blute, der Milz und den
Ganglien aus eine, wenn auch langsame (nach 48 Stunden) Ent-
wickelung des Pneumococcus ergeben. Wihrend nun Culturen
vom Blute und von der Milz Kaninchen in 3—4 Tagen
tédteten, verursachten die von den Ganglien stammenden
Culturen niemals den Tod der Thiere. Wurden von diesen
letzteren einige nach einem Monat getddtet, so erhielt man nur
aus den Ganglien derselben Culturen des Diplococcus, welche
gleichfalls mit keiner Virulenz mehr begabt waren.

2. Typhus. Die Virulenz der Typhusbacillen erleidet ganz
analoge Verdnderungen und Schwankungen, wie diejenige des
Pneumococcus, bei- hintereinander folgenden Durchgéingen durch
die Ganglien, wenn man an Thieren experimentirt, welche
fiir dieses Gift sehr empfinglich sind, wie Meerschweinchen.
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Die . Ganglienculturen zeigen von Anfang an eine geringere
Virulenz, als die von der Milz erhaltenen Culturen, und kénnen
oft. nach verschiedenen Durchgingen (bisweilen schon nach dem
dritten) ihre tddtliche Wirkung verlieren. Aber ‘auch hier sind
die Resultate nicht immer constant und gleichmissig..

Regelmissiger. und bedeutender ist dagegen die Wirkung,
welche die Ganglien auf die Inféction: von fiir Typhus wenig
empfinglichen Thieren auf die Typhusbacillen ausiiben kénnen.
Impft man Hunde mit nicht todtlichen Dosen von Culturen und
todtet. man sie nach 2, 4, 6, 10, 15 Tagen, so bemerkt man,
dass ‘die von den Ganglien erhaltenen Culturen allmiihlich ihre
Viralenz fiir Meerschweinchen verlieren, bis sie nach dem
15. Tage fast ganz unschiddlich erscheinen. Es ist indessen
nicht ausgeschlossen, dass mit den : frilheren noch ein-
zelne Meerschweinchen sterben, ausnahmsweise sogar nach
36 Stunden.

3. Staphylococcus pyogenes aureus. Fiir ihn gilt un-
gefihr dasselbe, was fiir den Typhusbacillus gesagt worden ist.
Es. tritt oft, aber nicht konstant, eine vollkommene Abschwichung
der Ganglien- Culturen . ein, welche von serienweise geimpften
und der Staphylococcus - Infection erlegenen Thieren ~(Meer-
schweinchen) gewonnen wurden. Grésser ist die Constanz und
Regelmassigkeit bei Thieren, welche mit nicht tédtlichen Dosen
gelmpft und verschieden lange Zeit nach der Impfung getddtet
werden. . So ergab es sich aus wiederholten Versuchen, dass
Culturen des Staphylococcus, welche von den Ganglien von
Meerschweinchen, die 9, 15, 25 Tage nach der Impfung ge-
todtet wurden, angesetzt waren, nicht mehr im Stande waren,
den Tod der Thiere herbeizufiihren, sondern nur noch einen
voriibergehenden krankhaften Zustand hervorriefen.

4. Bubonen-Pest. Dieses Virus schien uns fiir die hier in
Rede stehnden Versuche besonders geeignet, da es sich aus
klinischen Beobachtungen ergeben hat, dass die Infection sich
unter zwei Hauptformen zeigt. Die eine davon ist vorwiegend
septicaemischer Natur, wobei die Bacillen in das Blut eindringen;
sie ist sehr gefihrlich und fihrt meist zum Tode. Die andere
verlduft vorwiegend  in den Ganglien, und das Eindringen
der Bakterien beschrinkt sich fast ganz auf das Lymph-
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gefisssystem; sie ist durch geringere Bosartigkeit gekenn-
zeichnet.

Wir bedienten uns der Methode aufeinanderfolgender Durch-
ginge durch die Lymphganglien von Meerschweinchen und
gingen von (bestindig in den Thieren erneuerten) Agarkulturen
aus, von denen eine Platin-Oehse voll in das Unterhautbinde-
gewebe geimpft den Tod der Meerschweinchen unabinderlich
nach 4—b Tagen herbeifithrte,

Das Resultat war eines der reinsten und hochst demonstrativ.
Wihrend der pesterzeugende Bacillus bei den aufeinanderfolgenden -
Durchgéngen durch die Milz seine Virulenz unbeeintrichtigt be-
wahrt, erleidet er bei seinem Durchgange durch die Ganglien
eine fortschreitende Abschwichung, so dass schon nach dem
vierten Durchgange die mit Ganglien-Culturen geimpften Thiere
entweder nicht geschiidigt werden, oder doch nur mit einer
bedeutenden Verzogerung sterben. Und mit dieser Ver-
zigerung hilt noch eine augenfillige Verdnderung der wesent-
lichsten Charaktere der Infection gleichen Schritt. Sehr erheblich
ist an den Thieren, welche die Impfung einige Tage iiberleben,
die Schwellung der der Impfstelle benachbarten Ganglien, be-
deutend auch diejenige der weiter entfernt liegenden Ganglien,
Ausserdem findet man bei der Section dieser Theorie zahl-
reiche Bacillen sowohl in den der Impfstelle benachbarten,
als auch in den entfernter liegenden Ganglien und in der
Milz, wihrend sie im Blute sehr seiten oder auch gar nicht
vorkommen.

b. Milzbrand. Dieses Virus hat uns bei der Untersuchung
iiber die Art und Weise, wie es sich im Lymphgefisssystem be-
nimmt, am meisten zu schaffen gemacht. Bei den ersten, sebr
zahlreichen Versuchen, welche mit einem Milzbrandbacillus an-
gestellt wurden, der so virulent war, dass er Meerschweinchen
auch noch nach dem 30. Durchgange in 24—36 Stunden tédtete,
gingen die mit Ganglien - Culturen geimpften Thiere nach
Verlauf von hochstens 48—60 Stunden zu Grunde. Diese geringe
Verzogerung, welche man schon bei dem 2.—3. Thiere er-
hielt, verinderte sich nicht weiter, wie hoch man auch die
Zahl der Durchgiinge steigern mochte. Es mochte demnach
scheinen, als ob fir den Milzbrandbacillus, wenigstens bei



355

diesem Verfahren, eine bedeutende Abschwichung nicht be-
stinde.

Welches ist nun der Grund dieses Misserfolges? Uns scheint
er auf dem Umstande zu beérnhen, dass die aus den Ganglien
der Milzbrandthiere cultivirten Bacillen nicht alle aus den
Zwischenrdumen des Parenchyms der Driisen stammen, sondern
zum guten Theile von Bacillen herriihren, welche in den die
Ganglien durchsetzenden Gefissen vorkommen. Da es nun nicht
moglich ist, die Culturen der einen von denen der anderen zu
trennen, so ereignet es sich, dass bei der Impfung der Thiere
mit den Culturen immer die virulentere Wirkung der aus den
Gefiissen stammenden Bacillen iiberwiegt.

Andererseits kénnte man hier einwenden, dass auch bei
der Infection mit Pneumonie, mit Typhus und Staphylo-
coccus das betreffende Bacterium mehr oder minder reich-
lich im Blute kreist, und dass nichtsdestoweniger, wie wir
gesehen haben, bei ihnen eine Abschwichung eintritt. In-
dessen haben eigens in dieser Bezichung angestellte Experimente
bis zur Evidenz erwiesen, dass auch bei diesen Infectionen in
dem Falle, dass Keime in grosser Menge im Blute vorkommen,
die Ganglienculturen eine nur wenig ausgesprochene Abschwichung
zeigen, und dass, wenn diese letstere bei den aufeinander
folgenden Durchgingen sich steigert, im gleichen Schritte damit
eine Verringerung der Anzahl der Bakterien im Blute bemerkbar
wird; von diesen befinden sich einige im Zustande der Auf-
lésung oder sind auf das Granulationsstadium zuriickgefiihrt, wie
es meist bei dem Pneumococcus vorkommt. Wenn dies der Fall
ist, so versteht man, wie in den Ganglien die dem Driisengewebe
angehdrigen Bakterien, welche sich noch in einem blihenden
und ippigen Zustande befinden, die Oberhand iiber die spar-
lichen und verkiimmerten Bakterien ans dem Blute gewinnen
konnen. Bei dem Milzbrande dagegen verindert sich, trotz der
wiederholten Durchgéinge des Virus durch die Ganglien, der
Typus der Infection ganz und gar nicht; es ist das Blut, in
welchem die Bacillen reichlich und iippig vorkommen. Das Vor-
kommen und das Ueberwiegen derselben in den Ganglien-Culturen
lasst sich daher nicht ausschliessen:

Nichtsdestoweniger ist es, wenn man von einer anderen
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Stellung ansgeht, auch bei der Infection mit Milzbrand - méglich,
einen wirklich und bedeutend abschwichenden Einfluss der
Ganglien -auf ‘den  betrefienden Bacillus deutlich vor Augen zu
fihren. 'Wir Laben dies auf dreierlei Weise erreicht:

a) Impfung mit abgeschwichten Culturen. Zur Verwendung
gelangte eine Cultur, welche sich 40 Tage lang bei einer Temperatur von
400C 'e"n‘twickrelt hatte und welche ein Drittel der damit geimpften Thiere
nach Verlauf von 5 Tagen tddtete. Bei der Sektion -dieser Meerschweinchen
wurden. Milzbrandbacillen in grosser Menge in der Milz und in den
Ganglien, in ziemlich geringer Anzahl im Blute gefunden.

Von einem dieser nach § Tagen gestorbenen Thiere wurden 12 Meer-
schweinehen mit einer von der Milz gewonnenen Culiur und 12 andere mit
einer von den Ganglien herribrenden Cultur geimpft. Von den ersteren
blieb eines, von dén letzten dagegen acht Thiere am Leben.

‘Bs geniigte also ein einziger Durchgang dieser zum Theil abgeschwichten
Bacillen durch-die Ganglien eines:empfinglichen Thieres, um fast den voll-
kommenen Verlust ihrer Virulenz herbeizufiihren.

b) Impfung mit virulentem Milzbrand in die Lymphwege.
Es ist mdglich, wie wir bereits angegeben haben, das Eindringen des Milz-
brandgiftes lediglich auf den Lymphkreislauf zu beschrinken, indem man
sich z. B. der vorderen Augenkammer als Impfstelle bedient und nur eine
ganz kleine Menge des Virus einimpft. Auf diese Weise gelangen die Bacillen
meist nicht ins Blut, sondern werden in den Lymphganglien festgehalten,
wo man sie mit Hiilfe von Culturen noch nach 10—15 Tagen nach-
weisen kann.

Unter diesen Bedingungen tritt die Abschwichung des Milzbrandbacillus
in ziemlich schneller Weise ein. Sieben Thiere (3 Meerschweinchen und
4 Kaninchen) wurden je mit 0,5 cc einer Cultur, welche aus Ganglienbvon
Meerschweinchen und Kaninchen herstammte, in die vordere Augenkammer
geimpft und 10 Tage spiter getddtet. Von diesen 7 Thieren blieben sechs
am Leben und nur eines starb nach 6 Tagen.

¢) Impfang refraktirer Thiere mit virulentem Milzbrand.
Bei  derartigen Thieren, z. B. Hunden, verschwinden die Milzbrand-
bacillen schon ziemlich schnell aus den verschiedenen Organen des Organismus,
wie oben auseinandergesetzt wurde; nur in den Lymphdrisen erhalten sie
sich eine gewisse Zeit lang.

Auch in diesem Falle tritt rapid eine Abschwichung ein. Wenn man
die Virulenz dieser Bacillen nach einem Aufenthalt derselben von 5 Tagen
in den Ganglien des Hundes priift, so constatirt man, dass sie Meer-
schweinchen in 3—4 Tagen todten. Geschieht die Priifung aber nach einem
Avufenthalte von 10, 15, 25 Tagen, so bleiben die Meerschweinchen fast con-
stant (in 8 von 10 Fillen) am Leben.
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Auf Grund dieser Experimente kann man den Schluss
ziehen, dass, mit Ausnahme des Falles einer Milzbrandinfection
unter septicimischer Form, verschiedene andere Bedingungen,
nicht nur experimentelle, sondern-auch in der Natur mdgliche
vorkommen kénnen, in denen eine Abschwichung des Milzbrand-
bacillus durch die Lymphganglien klar nachgewiesen werden kann.
Diese Bedingungen treten ein: 1) wenn ein schwaches Milzbrand-
virus einen empfinglichen Organismus  angreift, 2) wenn ein
starkes Virus einen refraktiren Organismus befillt, 3) endlich,
wenn virulente Bacillen in kleiner Menge in die Lymphbahnen
eindringen.

6) Tuberkulose. Dies ist eine Infection, welche allen
anderen ' gegeniiber mit Vorliebe sich - langsam im Orga-
nismus verbreitet und dabei die Lymphwege bevorzugt, — zwei
Eigenschaften, - welche sie ganz besonders - dafiir geeignet
machen miissen, den Einfluss des Gangliensystems an -sich-zn
erfahren.

Bei den mit- dieser Infection angestellten Versuchen. be-
nutzten wir eine Cultur von einer menschlichen Tuberculose,
welche nach Einimpfung in das Unterhautgewebe Meerschweinchen
im Mittel nach 45—60 Tagen tddtete. Bei den Impfungsreihen
haben wir indessen davon Abstand genommen, Culturen von
der Milz und den Ganglien zu verwenden, es- hitte dies zu viel
Zeit: beansprucht. Wir haben hier direkt ein Material eingeimpft,
welches wir durch Zerstiickelung gleicher Theile der genannten
Organe in einer gleichen Menge physiologischer Kochsalzlésung
erhielten. ~Jedesmal stellten 'wir dabei eine vergléichende mikros-
kopische Untersuchung solcher Emulsionen an; ans diesen ergab
sich, dass im Allgemeinen keine bedeutenden Unterschiede
zwischen den Lymphdriisen und der Milz in Bezug auf den
Gehalt an Tuberkelbacillen statt hatten. Die Reihen-Impfungen
wurden stets in das Unterhautzellgewebe bei Meerschweinchen
vorgenommen.

Die Resultate dieser Experimente haben den Voraussetzungen
im vollen Maasse entsprochen. Schon-von dem 1. Durchgangé
an sterben unter gleichen Bedingungen die mit Milzsubstanz ge-
impften schneller, als die mit Gangliensubstanz geimpften, und
schon nach dem 3. Durchgange bleiben diese letzteren am
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Leben, wihrend die ersteren nach kiirzerer oder lingerer Zeit
sterben.

Das Tuberkel-Virns wird also abgeschwiicht und verliert
darch aufeinanderfolgende Durchginge durch die Ganglien
von Thieren, wenn sie auch noch empfinglich fiir dieses
Virus sind, wie die Meerschweinchen, sehr schnell seine
Virulenaz.

In bedeutend weniger empfiinglichen Organismen, wie in
Hunden, kann sich die dunsserste Abschwichung in den Ganglien
eines einzigen Thieres vollziechen. Wenn wir mit Tuberkel-
bacillen geimpfte Hunde einen Monat nach der Impfung
todteten, trafen wir die genannten Bacillen sowohl in den
Ganglien, als auch in der Milz an, zahireicher jedoch in ersteren.
Von drei Meerschweinchen nun, von denen zwei mit dem Brei
aus Ganglien und eines mit der gleichen Menge von Brei aus
der Milz geimpft warden, — starb nur das letztere nach 20 Tagen
und zeigte kleine zerstreute Tuberkeln in verschiedenen Organen.
Eines von den zwei anderen wurde spiter getddtet und wies eine
leichte Schwellung der der Impfstelle benachbarten Ganglien auf;
nur in diesen fanden sich einige wenige Tuberkelbacillen, withrend
alle firigen Organe normal waren.

Es ist ausserdem erwihnenswerth, dass parallel der in der
angegebenen Weise erhaltenen Abschwichung eine Verinderung
der typischen Charaktere der Tuberkelinfection bei den einzelnen
Thieren einhergeht, welche das lebhafteste Interesse beansprucht.
Aus dem Berichte iiber die zahlreichen Versuche und Beobach-
tungen, welche Perez (a. a. 0.) hieriiber angestellt hat, gebe ich
hier die betreffenden Stellen wortlich wieder:

,Bei der Todtenschau der aus Ganglien des 1. und 2. Durchganges
geimpften Thiere (Meerschweinchen) wurde eine bedeutende Schwellung aller
Lymphdriisen, sowohl der subeutanen als auch der mesenterialen, beobachtet
und zwar in viel mehr ausgesprochener Weise, als bei den aus der Milz
geimpften Controlthieren.”

»Bei fast allen Experimenten wurde ausserdem eine andere, bemerkens-
werthe Thatsache festgestellt. Es war niwmlich in den aus Lymphganglien
hergestellten Praeparaten die Zahl der Bacillen bedeutend héher, als ‘in
der Milz. In diesem Organe wurde dagegen oft, und zwar mit Hiilfe
zahlreicher Praeparate, die Abwesenheit von Bacillen festgestellt. Dafiir
kamen aber Granulationen vor, welche nur wit der fir die Kochschen
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Bacillen typischen Firbemethode firbbar waren und oft sich innerhalb der
vielkernigen weissen Blutkorperchen eingeschlossen fanden.®

»Die Thiere, welche die Impfung mjt Bacillen des 2. und 3. Durch-
ganges iberlebten, zeigten alle, 15—20 Tage nach der Impfung, eine mehr
oder weniger ausgesprochene Schwellung nicht nur der in der Naehbarschaft
der Impfstelle, sondern auch der entfernter davon gelegenen Lymphganglien.
Die Haut zeigte an der Impfstelle nichts von einer Verschwirung und auch
keine Adhirenz an die darunter gelegenen Ganglien, welche deutlich - ver-
schiebbar waren.“

»Als jedoch zwei von diesen Meerschweinchen 8 Monate nach der Impfung
getddtet wurden, war eine sehr bedeutende Vergrdsserung der Ganglien in
der Nihe ‘der Impfstelle zu econstatiren. Auch die entfernter gelegenen
Ganglien unter der Haut und im Mesenterium waren vergrossert und enthielten
verkalkte Tuberkelkndtchen, so dass sie unter dem Messer knirschten. Milz
und Leber waren verhiltnissmissig nicht stark vergrossert, enthielten aber
gleichfalls zum Theil verkalkte Knoétchen. Auch in der Lunge wurden zu-
sammenfliessende Knotchen eingetroffen, die indessen zum grossen Theile so
verkalkt waren, dass ein Zerschneiden mit Bistouris unméglich war.“

»Trotz der so verbreiteten Tuberkulose hatten die Thiere einen selir guten
Ernibrungszustand und ein ebensolches Kirpergewicht bewahrt.”

»Dei der mikroskopischen Untersuchung wurden in den Lymphganglien
nur sehr vereinzelte, gut erhaltene Tuberkelbacillen gefunden. In der Milz
wurden Granuli und einige. vereinzelte Bacillen, aber nicht in allen Pra-
paraten, angetroffen.®

Es ist nicht néthig, die offenbare Analogie, welche diese
abgeschwichte, fast gutartige Form der experimentellen Infection
mit vorwiegender oder ausschliesslicher Localisation in den
Lymphganglien mit dem klinischen Bilde der trigen Infections-
form beim Menschen, und speciell mit der skrofulésen Adenopathie
besitzt, hervorzuheben. Auch in diesen Fillen kann man nicht
umhin, zuzugeben, dass das Lymphganglien-System, nicht stark
genug, das Virus aufzubalten und zu vernichten, dennoch -im
Stande ist, dasselbe abzuschwichen und der Krankheit einen beson-
deren Charakter der Milde und des langsamen Fortschreitens
anfzuprigen.

Die Abschwichung des Tuberkel-Virus durch die Thitigkeit
der Lymphganglien vollzieht sich also in &hnlicher Weise, wie
es bei allen anderen Virus stattfindet, ja man kann sogar sagen,
in einer mehr gleichmissigen und typischen Weise. Es erklirt
sich dies daraus, dass das Tuberkel-Virus, indem es die Lymph-
bahnen fiir seine Wanderung vorzieht und sich ldnger, als jedes
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andere Virus, im Organismus- aufhilt, in die Lage kommt, die
Wirkung des Ganglien-Parenchyms in einer langsamen, graduellen
und, geradezu zu sagen, electiven Weise zu erfahren.

Nachdem  so nachgewiesen ist, dass die abschwichende
Wirkung der Lymphganglien einem. allgemeinen und constanten
Gesetze entspricht, dem die verschiedensten Virus gehorchen,
migen es ungestiime und heftig wirkende, wie der Milzbrand-
bacillus, oder mogen es hartnickige, langsam wirkende, wie
dasjenige der Tuberkulose, sein, so diirfte es sicher nicht ohne
Interesse sein, diesen Vorgang eingehender zu studiren, d. h. zu
erforschen, durch welchen Mechanismus das Driisenparenchym
auf die pathogenen Bakterien in der angegebenen Weise einwirkt.
In Bezug auf diesen Punkt haben indessen die Untersuchungen
noch kein concretes Resultat ergeben. Eine Thatsache, welche
sich geniigend hat sicher stellen lassen, ist folgende: Wenn
man bei geimpften Thieren in aseptischer Weise Lymphganglien
ausschneidet und diese in einem Thermostaten bei 37° ani-
bewabrt, so bewirkt das Verweilen der verschiedenen pathogenen
Bakterien in den genannten Ganglien, d. h. also ausserhalb
des lebendigen Organismus, 10—20 Tage hindurch keine be-
deutende Verdnderung, Es muss also die Quelle der Ab-
schwichung augenscheinlich in den Lebensprocessen der Organe
za suchen sein.

Eine andere bemerkenswerthe Thatsache ist folgende: Bei
allen von uns ausgefiihrten Untersuchungen hat die mikrosko-
pische Musterung von Schnitten durch die Lymphganglien sowohl
als die Priifung der Culturen in dbereinstimmender Weise nach-
gewiesen, dass -eine bestimmte Beziehung zwischen der Ab-
schwiichung der Bakterien und der Art ihrer Vertheilung im
Ganglien-Gewebe besteht, besonders bei denen, welche mehr durch
Infection, als durch Intoxication wirken, wie bei dem Milzbrand-
bacillus, dem Pneumococcus und auch dem Pestbacillus. Wenn
nehmlich das Thier iu kurzer Zeit stirbt, so finden sich die
Bakterien zahlreicher in den Blutgefissen und nur in geringer
Menge in dem eigentlichen Stroma der Ganglien selbst. Das
Gegentheil ist aber der Fall, wenn die Thiere verspitet sterben;
dann kann man oft feststellen, dass die Mikroorganismen aus
den Blutgefissen vollkommen verschwunden sind. Was ihre
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Localisation im Ganglien-Gewebe anbelangt, so kann man sagen,
dass sie sich zum grossten Theile frei in den Zwischenriumen
zwischen den Bindegewebs- und Zellenelementen, seltener im
Innern der Zellen befinden.

Es ist also nicht allein die Lebensthitigkeit des Organismus
néthig, sondern diese muss auch von den eigenen Zellen des
Lymphganglien-Systems, mit Ausschluss der in den Blutgefissen
enthaltenen Elemente, vor sich gehen.

-Weiter zu gehen gestatten uns vor der Hand unsere Unter-
suchungen nicht. Man konnte hypothetischer Weise an einen
langsamen, unvollstindigen, von den fixen Zellen des Ganglien-
Gewebes ausgeiibten Phagocytismus oder an eine besondere
Wirkung des den Lymphdriisen eigenen Saftes denken; oder
man konnte, wenn man beriicksichtigt, dass fast immer die Bak-
terien theils innerhalb der Zellen, theils frei in den Bindegewebs-
Zwischenriumen angetroffen wurden, eine zusammengesetzte bio-
chemische Einwirkung zu Hilfe nehmen, welche in Beziehung
zu dem besonderen Bau und der besonderen Function dieser
Organe zu bringen wire.

" Sicher sind wir nach den in diesem Capitel berichteten
Thatsachen dazu autorisirt, den im vorigen Capitel aufrecht ge-
haltenen Grundsatz zu bestitigen und besser zur Geltung zu
bringen, nehmlich dass das Lymphsystem in dem Kampfe gegen
die Bakterien ein Verhalten zeigt, welches verschieden von dem
ist, wodurch die anderen Organe und Gewebe charakterisirt
werden, weil es nchmlich weder die phagocytische Eigenschaft
seiner Leukocyten, noch die antiseptischen Eigenschaften seiner
Secrete benutzen kann.

IV. Einfluss der Lymphganglien auf die natiirliche und
die erworbene Immunitit.

Nachdem nachgewiesen worden war, dass die Lymphganglien
die Eigenschaft besitzen, die pathogenen Mikroorganismen fest-
zuhalten, lange Zeit hindurch lebenskriftig zu erhalten und ab-
zuschwichen, schien es logisch, die Untersuchungen weiter aus-
zudehnen und sich die Frage vorzulegen: Haben eine solche
verlingerte Existenz und ein solcher langsamer Abschwichungs-
process der pathogenen Keime, wie sie sich im Korper, wenn

Arcchiv f. pathol. Anat, Bd. 155, Hft. 2. 24
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auch nur an begrenzten Stellen, zeigen, auf die Erzeugung des
Zustandes natiirlicher oder erworbener Immunitdt des ganzen
Kéorpers gegen die Einwirkung der verschiedenen infectigsen
Agentien einen Einfluss oder nicht?

In Bezug auf den Mechanismus der Erzeugung der Immuni-
tat, besonders der erworbenen, ist bis jetzt positiv sicher-
gestellt, dass sie entsteht durch Einfiihrung entweder eines
kiinstlich abgeschwiichten Virus oder einer refrakten Dosis, mit
anderen Worten, durch einen verlingerten und nicht todtlich
witkenden Aufenthalt des Virus im Innern des Organismus.
In Uebereinstimmung hiermit - war anzunehmen, da ja der-
artige Bedingungen hdufig in natiirlicher Weise in dem Lymph-
ganglien-System eintreten, dass die natiirliche oder aunch die erwor-
bene Immunitit in vielen Fallen Bezug haben miisste auf jene
biologischen Processe, welche sich in latenter Weise in dem
Stroma des Ganglien-Parenchyms vollziehen.

Untersuchungen, welche sich auf das Studium dieser Irage
beziehen, wurden ebenfalls unter meiner Leitung und unter Mit-
wirkung des Herrn Dr. P. Viola angestellt. In der iiber diesen
Gegenstand verdffentlichten Arbeit sind die Einzelheiten der an-
gewendeten Technik und der beziiglichen Versuche zu finden.

Der experimentelle Weg, welchen wir ausdachten und welcher
uns besser zu dem uns vorgesteckten Ziele zu fiilhren und zu
den Resultaten der fritheren Versuche zu passen schien, ldsst
sich in folgende zwei Punkte zusammenfassen: 1) Einimpfung
pathogener Bakterien in das peripherische Lymphnetz, um das
Eindringen und die Ablagerung in den Lymphganglien herbei-
zufiihren und um die Moglichkeit des anfinglichen Eindringens
in andere Gewebe, vor allen Dingen in den Kreislauf, aus-
zuschliessen, 2) Erforschung der durch diesen latenten, specifischen
und auf den Ganglien-Apparat beschrinkten Parasitismus in dem
Organismus hervorgerufenen Verdnderungen.

Als Eingangsweg fiir die ectolymphatische Impfung wurde
die vordere Augenkammer gewihlt, Die zu dem Experimente
verwendeten Virus waren drei: ein Bakterium mit hervorragend
infectivser Wirkang, der Milzbrandbacillus, — ein Bakterium mit
gemischter infectioser und toxischer Wirkung, der Typhusbacillus,
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und ein Bakterium mit ausschliesslich toxischer Wirkung, der
Diphtheriebacillus.  (Von diesem letzteren haben wir eine
filtrirte Bouilloncultur, also einzig und allein die 16slichen Pro-
dukte, verwendet.)

Das erste bemerkenswerthe Ergebniss, welches wir bei den
intraocnldren Impfungen mit den genannten Virus erhielten, war
die relativ hohe natiirliche Refraktérietdt, mit welcher sich
die Thiere (Kaninchen und Meerschweinchen) bei dem Erdulden
der pathogenen Wirkung ausgestattet erwiesen, und zwar der-
artig, dass, bei vorhandener Gleichheit aller {ibrigen Bedingungen,
zur Herbeifiihrang eines todtlichen Ausganges fiir den Weg durch
das Lymphsystem viel hGhere Dosen des Virus ndthig waren,
als sie bei irgend einem anderen Wege gefordert werden.
Ein evidentes Beispiel dafiir, welches alle vorher gehegten
Erwartungen iibertrifft, liefert das Milzbrand-Viras. Von ihm
ist es bekannt, dass schon ganz wenige Bacillen (nach neueren
Untersuchungen von Sobernheim') sogar ein einziger
oder sehr wenige), an irgend einer Stelle des Organismus
eingeimpft, geniigen, um Kaninchen fast immer und Meer-
schweinchen ausnahmslos zu tddten. Nuon, bel der intra-
oculiren Impfung erfolgte der Tod dieser Thiere nicht ein-
mal durch Dosen von Culturen, welche einige Hundert Bacillen
enthielten. Im Mittel kounte man fiir unsere Milzbrand-Culturen
eine in Bezug auf das Lymphsystem minimalste tddtliche
Dosis feststellen. Diese betrug fiir Kaninchen g% ccm einer
Bouilloncultur von 47 Stunden (ungefihr 620—684 Bacillen),
fir Meerschweinchen ;4 cem (ungefdhr 392—425 Bacillen).

Fir das Virns des Typhus erhielt man in dieser Beziehung
ebenfalls ein sehr bemerkenswerthes Resultat. Wihrend unsere
Coltur (Agarcultur von 24 Stunden) bei Einimpfung in das
Peritonaeum 300g schwere Meerschweinchen durch eine Minimal-
dose von 0,2 mg und angefdhr 1000 g schwere Kaninchen
durch eine Minimaldose von 18 mg tGdtete, war es unmiglich,
fir “dieselben Thiere eine t&dtliche Dosis bei Tmpfungen in
die Lymphwege zu erreichen, weil eine Menge von 50 mg
fiir - Meerschweinchen und von 100 mg fiir Kaninchen in

1) Sobernheim. Ueber aktive und passive Milzbrand-Immunitit, Zeitschr,

f. Hyg. u. Infektionskr. 25. Bd. 1898,

24"
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dicker Emulsion die héchste Capacitit der - vorderen Augen-
kammer erforderte und doch weit davon entfernt war, tédtlich
zu sein, ja nicht einmal eine beachtenswerthe —pathogene
Wirkung ausiibt.

Dasselbe, wenn auch in geringeren Verhiltnissen, wiederholt
sich bei dem Diphtherie-Toxin. Seine minimalste todtliche Dosis
fir die vordere Augenkammer ergab sich als beinahe doppelt
so gross, als sie fir die Impfung in die Unterhaut, bei
Meerschweinchen sowohl als bei- Kaninchen, sich heraus-
gestellt hatte.

Es besteht also kein Zweifel dariiber, dass der Organismus
gegeniiber dem Rindringen des Virus ausschliesslich durch die
Lymphwege einen Widerstand oder, wenn man so will, einen
Grad natiirlicher Immunitit zeigt, welche entweder kein Seiten-
stiick besitzt (Milzbrandbacillus) oder doch jener Immunitit,
welche die anderen Gewebe erkennen lassen, bei Weitem iiber-
legen ist (Typhus, Diphtherie).

Noch bemerkenswerther an der Wirkung der endolympha-
tischen Impfung ist an erster Stelle die Vermehrung des
specifischen Widerstandes der Lymphwege selbst, d.h. die Er-
zeugung eines hoheren Stadiums der Immunitit des Lymph-
systems gegen das eingeimpfte Gift, und an zweiter Stelle das
Auftreten eines #hnlichen Zustandes bei allen anderen Bahnen,
d. h. eine wichtige, allgemeine Immunisirung des Organismus.

Das hervorragendste und zugleich am meisten beweisende
Beispiel dafiir liefert auch hier der Milzbrand. Es ist bekannt, dass
die Immunisirung der Kaninchen gegen Milzbrand die dussersten
(nach manchen Forschern sogar uniiberwindliche) Schwierigkeiten
bereitet, und dass eine solche Immunisirong bei Meerschweinchen
ohne TFrage unmdoglich ist. Nun, diese Schwierigkeiten und
diese Unméglichkeit lassen sich iiberwinden durch wieder-
holte Impfung mit virulentem Milzbrande in die vordere
Augenkammer. Wenn nach einer ersten Impfung mit einer nicht
todtlichen Dosis sich das Thier wieder vollkommen erholt hat,
kann man zur zweiten Impfung mit der minimalsten todtlichen
Dosis iibergehen, dann zu einer dritten und vierten mit successiv
wachsenden Virns-Mengen. Das Lymphsystem liesse anf diese
Weise eine Steigerung des anfinglichen Widerstandes bis
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in das Unendliche zu, wenn nicht die Reactionsprocesse, welche
ortlich im Auge. entstehen, nach einer bestimmten Anzahl von
Impfungen die Méglichkeit, sich noch weiter der vorderen Augen-
kammer zu bedienen, erschdpften.

Aber damit ist es noch nieht genug. Wenn man nach der
3. und 4. Impfung dazu schreitet, den Widerstand der anderen
Gewebe zu priifen und z. B. eine starke Menge einer Milzbrand-
cultur Kaninchen oder - Meerschweinchen in das Unterhaut-
- bindegewebe impft, so bleibt das Thier nicht allein am Leben,
sondern es wird auch allmdhlich fihig, auf diesem oder einem
anderen Wege die Einimpfung einer Dosis bis zu der Grisse
von }—1 ccm einer Cultur zu ertragen. Es handelt sich also
hier um einen richtigen, erworbenen, allgemeinen Immunisations-
Zustand, und man kénnte hinzofiigen, wenn man die Art des
eingeimpften Giftes und ‘die zu den Experimenten verwendeten
Thierspecies- in Rechnung zieht, dass diese Immunisirung als
die kiihnste und energischste, welche man heutzutage kennt,
angesehen werden kann.

Um eine dhnliche Wirkung durch Typhusbacillen zu er-
zielen, geniigt eine einzige intracculare Impfung, und zwar mit
der Maximaldose von 100 mg fiir Kaninchen und mit 50 mg
oder auch weniger fiir Meerschweinchen. WNach dieser einen
Impfong ist das Thier immunisirt, und zwar kriftig; man kann
dann z. B. einem Meerschweinchen in das 'Peritoneum eine
15fach grossere Menge der Cultur, als sie fiir die Control-
thiere tddtlich ist, einimpfen, ohne dass das Thier irgend welche
Stdrung zeigt. Auch bei dem Typhus verleiht also eine vor-
herige Einfiihrung des Virus vermittelst der Lymphwege dem
ganzen Organismus eine Immunitdt, welche, was die Schnellig-
keit und die unmittelbare Intensitit betrifft, hoher ist, als
die auf irgend einem anderen Wege zu erhaltende. Es handelt
sich hier augenscheinlich, so zu sagen, um eine gemischte
Immunisirung, eine antibakterische und eine antitoxische, indessen
doch vorwiegend um eine antitoxische, da ja der Typhusbacillus,
wie bekannt, nur durch seine Toxoprotéine wirkt.

In Bezug auf das Diphtherie-Toxin sind die betreffenden Re-
sultate nicht klar und” entscheidend genug. Wenn man auch
mit intraocularen Impfungen bei Meerschweinchen und Kaninchen
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eine Erhéhung der verhiltnissmissigen, natiirlichen Immunitit
der Lymphwege erreicht, so erstreckt sich diese doch nicht auf
die anderen Gewebe; es fehlt also eine allgemeine Immunisirung.
Auch wenn die Thiere daran gewthnt sind, steigende Mengen
des Virus in die vordere Augenkammer aufzunehmen, so sterben
sie doch, wenn ihnen die todtliche Minimaldosis in das Unterhaut-
bindegewebe eingeimpft wird, genau so wie die Controlthiere,
hichstens mit etwas Verzogerung. — FEines muss indessen
bemerkt werden. Es handelt sich hier nicht mehr um ein
lebendes Virus, welches sich anschickt, sich in dem Ganglien-
Parenchyme festzusetzen und darin zu verweilen (wie es der
Typhusbacillus macht), sondern um ein toxisches Produks,
welches schon als solches gebildet dorthin gelangt. Da dies so
ist, ist von vornherein anzunehmen, dass die Ganglien nicht im
Stande sind, so energische antitoxische Eigenschaften zu ent-
wickeln, dass diese dem ganzen Organismus mitgetheilt werden
kinnten (wie es beim Typhus der Fall ist). Aber wie dem auch
sein mag, dieser Punkt verdient noch durch weitere Experimente
vertieft zu werden.

Wenn wir jetzt wieder zu der Immunisirung gegen
Milzbrand und gegen Typhus zuriickkehren, die man durch
die Lymphwege erhillt, so kann man behaupten, dass der Sitz
der Production oder der Erzeugung derselben gerade die Ganglien
sind. Folgende Experimente beweisen dies:

Man pimmt zwei Gruppen von Thieren, jede aus 8 oder 10
Meerschweinchen oder Kaninchen zusammengesetzt, und impft
sie, und zwar die Thiere der 1. Gruppe mit einer tddtlichen
Minimaldose, die der 2. Gruppe mit einer nicht tédtlichen
Dosis einer Bouilloncultur des Milzbrandbacillus von 48 Stunden
in die vordere Augenkammer. Dann tédtet man der Reihe nach
die so geimpften Thiere in verschiedenen Zeitriumen nach
einander, und zwar parallel in beiden Gruppen; hierauf sucht
man nach der Methode der Isolirungsculturen die Milzbrand-
bacillen in dem Organismus auf. Die Resultate sprechen zu
dentlich und sind dabei doch so einfach, dass ich der Versuchung
nicht widerstehen kann, sie hier in zwei Tabellen zusammen-
gefasst wiederzugeben:
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II. Thiere, welche der Reihe nach, verschiedene Zeit nach der Impfung mit einer nicht tédtlichen Dosis
von Milzbrandbacillen in die vordere Augenkammer, getodtet wurden.

368

Anzabl der Colonien, welche sich in den Isolirungsculturen entwickelten.
Reih Zeitraum
e i ehen Impfung | aus der vor- | aus den aus den aus den
folge. und Tédtung. [deren Augen- Carotiden- | subcutanen |Gangliendes| *U8 dem aus dem aus der
kammer. Ganglien. | Ganglien. |Mesenterium | ¥ eritoneum. Blute. Milz.
A. Meerschweinchen.

1. sofort 150 keine keine keine keine keine keine
2. 1 Stunde 65 1 - - - - -
3. 6 Stunden 60 15 - - - - -
4. 24 - 42 50 2 - - - -
5. 48 - 38 55 17 - - - -
6. 72 - 24 20 22 - - - -
7. 96 - 13 14 6 - - - -
8, 120 - 3 20 4 - - - -
9. 192 - 1 8 keine - - - -
10, 288 - keine 2 - - B - . -

B. Kaninchen.

1. sofort 401 keine keine keine keine keine keine
2. 1 Stunde 475 — - - - Co. -
3. 6 Stunden 385 19 . - - - - -
4. 24 - 487 88 24 . - - -
5. |48 - 258 102 35 . - - L
6. 72 - 210 100 10 - - - -
7. . 96 - 180 103 16 - - - -
7. 120 - 130 80 12 - - - -
9. 192 - 11 17 3 , - - - -
10, 288 - keine 1 keine - - - -
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Es ist klar, dass wenn die Thiere mit einer todtbringenden
Dosis des Virus geimpft werden, die pathogenen Bakterien ihren
Weg durch die Lymphganglien nehmen, dort eine Rast von
einigen Tagen halten, dann aber diese Barriere iiberschreiten
und in das Blut und somit auch in die anderen Organe ein-
dringen. = Ist dagegen die Dosis des Virus nicht tédtlich, wohl
aber immunisirend, so bleiben die Bakterien definitiv in den
Ganglien, und nur hier finden sie sich noch nach 10-—15 Tagen.
Wir wissen schon aus den vorhergehenden Experimenten, dass
unter diesen Bedingungen die Bakterien, ehe sie sterben,
dureh die Thitigkeit des Driisengewebes in Bezug auf ihre
Virulenz langsam abgeschwicht werden. Es kann daher keinem
Zweifel unterliegen, dass in den Lymphdriisen selbst, wo einzig
und allein das Ueberleben und die Abschwichung des Viras
stattfindet, der Sitz des Ursprungs, wie auch des Mechanismus jener
besonderen Processe, welche zu der allgemeinen Immunisirung
des Organismus fiihren, zu suchen ist.

Was nun in Wirklichkeit im Innern des Ganglien-Parenchyms
vor sich geht, wodurch in Folge des Conflictes dieses Gewebes
mit den pathogenen Bakterien ein so ausgedehnter und wichtiger
Effekt, wie es die Immunisirang des ganzen Organismus ist, er-
zielt wird, das genau anzugeben, diirfte wohl vor der Hand nicht
leicht sein. Wie schon oben gezeigt wurde, ist es ausgeschlossen,
dass das Ganglion, mit Ausnahme in den Fillen ausgesprochener
Infection, in allen iibrigen Fillen gegen die Bakterien mit den
bekannten phagocytischen oder keimtddtenden Processen reagirt,
welche in der Regel in den anderen Organen und Geweben
auftreten. Es sind daher nur zwei Hypothesen mdglich. Ent-
weder reagirt das Ganglion indirekt, indem es das Auftreten
oder die Verstdrkung jener allgemeinen Vertheidigungs-Processe
in den anderen Organen und dem Blute befsrdert, oder die
Reaction des Ganglion besteht in besonderen Processen, welche
dem Leben und dem Chemismus dieses Organes inhirent sind,
und deren Einfluss sich auf alle anderen Gewebe ausdehnt.

Wir haben indessen an einer Reihe von Thieren, welche
sowohl mit dem Milzbrandbacillus, als auch mit dem Typhus-
bacillus in die Lymphwege geimpft worden waren, Untersuchungen
dariiber angestellt, ob und welche Aenderungen durch eine solche



370

Immunisirang in dem Blute, sowohl in Bezug auf die chemo-
taktischen Eigenschaften der weissen Blutkérperchen (also der
Phagocytose), als auch in Betreff der keimtédtenden Eigenschaften
des Serums eintreten. Wir haben dabei auf die Schwankungen
der Temperatur, des Korpergewichtes und des Allgemeinbefindens
der dieser Behandlung unterworfenen Thiere Acht gegeben. Wir
haben festgestellt, dass im Allgemeinen entweder keine Aende-
rungen dieser verschiedenen Faktoren eintreten, oder dass es sich
nur um mehr oder minder geringfiigige Modificationen handelt
welche in keiner Weise der Schnelligkeit und Intensitit, mit
welcher die Immunisirung durch Vermittelung der Lymphdriisen
eintritt, proportional sind. Es geniigt, wenn wir mittheilen, dass
bei den gegen Milzbrand immunisirten Thieren das Blut im Ver-
gleich zu dem normaler Thiere eine kaum wahrnehmbar hin-
dernde Kraft gegeniiber der Entwickelung des Milzbrandbacillus
erkennen liess. DBei den gegen Typhus immunisirten Thieren
erschien das keimtddtende Vermogen heralich gering, wenn es
mit dem verglichen wurde, welches die in das Peritoneum, in
die Unterhaut oder direkt in das Blut geimpften Thiere zeigten.
Die Chemotaxis' liess, in dem Falle des Milzbrandes, einen
Wechsel erkennen: aus einer negativen war eine positive ge-
worden, aber auch diese war nicht sehr bedeutend.

Diese Beobachtungen legen den Gedanken nahe, dass in
gleicher Weise, wie bei der abschwichenden Wirkung auf die
Bakterien, so auch bei der immunisirenden Wirkung auf den
Organismus das Lymghganglien-System wahrscheinlich eigene, be-
sondere Einfliisse ins Spiel treten lasst, welche in den besonderen
Bigenschaften der Struktur und Function desselben zu suchen
sind.

Zur Zeit kionnen wir,- wenn wir von dem eigentlichen Wesen
des Vorganges absehen, mit aller Sicherheit den Schluss ziehen,
dass unter dem Einfluss eines specifischen latenten Mikrobis-
mus in den Lymphganglien, wie er von uns fiir die Bacillen des
Milzbrandes und des Typhus festgestellt worden ist, es mdglich
ist, experimentell die allgemeine Immunitit des Organismus
gegen die betreffenden Infectionen herbeizufiihren.

Wir kénnen ferner daraus zwei fiir die Klinik und die all-
gemeine Lehre von der Immunitit wichtige Schliisse ziehen:
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Erstens, da die Ganglien der gewdhnliche, normale Sitz des
latenten Mikrobismus fiir alle pathogenen Bakterien sind, welche
unter physiologischen Bedingungen oder beinahe solchen die Haut-
Barriere des Organismus iiberschreiten und in das Lymphnetz
gelangen, so ist nicht daran zu zweifeln, dass sich in den Lymph-
driisen gegen die Bakterien, welche sie zu beherbergen gezwungen
"sind, ein lautloser, aber bestindiger Immunisirungs-Kampf voll-
zieht. Und es ist anzunehmen, dass darin der Grund oder
der Mechanismus jener Immunitdten zu suchen ist, welche
man wahrend des Lebens in verschleiertem Zunstande, ohne
eine erkennbare Ursache, erwirbt und welche mit im Lauf
der Jahre sich einstellen oder verstirken. In der That hat die
klinische Beobachtung nachgewiesen, dass der Widerstand der
Lymphganglien Infectionen gegeniiber in dem Kindesalter und in
dem Mannesalter verschieden sind. So ist z. B. die Polyadenopathie,
welche im ersten Kindesalter so hiufig vorkommt und auf ganz
verschiedene Infectionsprocesse’ bezogen werden kann (Tuber-
kulose, hereditiire Syphilis, Darminfektionen, morbillsse Broncho-
pneumonie u. a.), im Stande, die in der That besondere Verletz-
barkeit des Ganglien-Apparates von Seiten inficirender Keime bei
dem Kinde zu beweisen. Im Mannesalter dagegen haben die
Infectionsvorgéinge dieses Apparates die Neigung, seltener und
gutartiger zu werden. Das Ganglion erwirbt unter der ge-
wohnten Einwirkung der Bakterien, welche bestéindig in dasselbe
eindringen, besondere Eigenschaften, es wird zu einem Verthei-
digungsinstrumente fiir den Organismus.

Dieser immunisirende Einfluss des Ganglien-Apparates tritt
ferner zu Tage bei derjenigen Immunitit, welche gewshnlich
der IHeilung einer ansteckenden Krankheit folgt. In diesem
Falle verschwinden die specifischen Keime mehr oder minder
schnell aus allen Orgaven und finden sich spiiter nur noch
in den Ganglien, wo sie allmihlich abgeschwicht werden.
Es ist daher klar, dass der Organismus, wenigstens zum Theile,
die erworbene Immunitit den besonderen Vorgingen verdankt,
welche im Innern des Ganglien-Gewebes verlaufen.

Es ist aber, sowohl im normalen Zustande, also im Falle vor-
hergegangener Infection, das Lymphganglien-System als ein elec-
tives Organ der Immunisirung fiir den ganzen Korper anzusehen.
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V. Versuche zur Ermittelung einer Ganglien-Immuni-

sirung und einer Ganglientherapie. ‘

(Nach noch nicht abgeschlossenen, in Gemsinschaft mit Herrn Dr. B, Frisco
angestellten Versuchen).

Die letzten vorhergehenden Untersuchungen erdffnen den
Zugang zu weiteren Forschungen. Da die Erzeugung der Im-
munitdt durch die Lymphwege auf besonderen Vorgingen beruht,
deren Sitz, wie wir gezeigt haben, das Lymphganglien-System ist,
so folgt daraus, dass diese Vorgénge, welches auch ihr intimster
Mechanismus sein mag, nur in zweierlei Art verlaufen konnen.
Entweder Hussert das Ganglien-Gewebe allmahlich unter dem
Reize des Virus eine immer stirkere und mehr specialisirte
Reaction, oder es tritt in jenem Gewebe eine solche organische
Verinderung ein, dass dauernd der intimste Stoffwechsel ge-
indert, wird, so dass in ihm die Bildung besonderer antibak-
terieller Substanzen eintritt.

Es ist klar, dass im ersten Falle die Wirkung der Schutz-
impfung sich nicht von dem Organismus, in dem die Immuni-
sation erzeugt wird, trennen ldsst. Im zweiten Falle kann man
den immunisirten Organismus als einen Triger der Schutz-
impfang ansehen; er wire im Stande, zusammen mit seiner
Ganglien-Substanz, Theile seiner eigenen, direkt gegen das Viras
erworbenen Immunitit an Andere abzugeben. Die Moglichkeit
dieses zweiten Falles berechtigt zu der Vermuthung, dass analog
dem, was fiir. die sich besonders im Blute entfaltende und
vollendende Immunisirung gilt, auch das Ganglien-Gewebe
seinerseits, wenn die Immunisirung sich hauptsichlich in dem-
selben und durch dasselbe entwickelt, schutzimpfende und
heilende, von einem Organismus auf den andern iibertragbare
Eigenschaften erwirbt. Mit andern Worten: ist eine Ganglien-
Immunisation und eine Ganglien-Therapie mdoglich?

Wir haben soeben in Bezug auf diese Frage eine systema-
tische Reihe von Versuchen angestellt, bei denen wir uns vor-
nahmen, gegebene Infectionen der Reihe nach in Bezug auf die
Entwickelung, auf Verlauf und den Ausgang zu studiren:
1) die Wirkung von Impfungen mit Ganglien-Saft von Thieren,
die von Natur empfinglich oder immun gegeniiber denselben In-
fectionen sind, 2) die Wirkung der Impfungen mit Ganglien-Saft
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von Thieren, die vorher immunisirt oder die, wenn bereits von
Natur aus immun, einer weiteren Wirkung desselben Virus auf
dem Wege der Lymphbahnen unterworfen worden waren.

Unsere Untersuchungen befinden sich noch in ihrem An-
fangstadium und die Resultate, welche bisher erhalten wurden,
sind noch zu wenig Ausschlag gebend und entscheidend, als dass
wir behaupten oder auch nur voraussehen kénnten, zu welchem
Ausgang sie fiilhren werden. Wir wollen hier nur berichtweise
einige der unternommenen Versuche anfiihren, ohne eine Beur-
theilung daran zu kniipfen.

Thiere (Meerschweinchen), welche gleichzeitig in das Peri-
toneam mit einer Cultur des Typhusbacillus und in das
Unterhautbindegewebe mit Ganglien-Saft von Ochsen (2—5 cem.)
geimpft werden, sterben nur bei Anwendung einer stirkeren
Dosis und unter bedeutender Verzigerung gegeniiber den nur mit
dem Virus geimpften Controlthieren. Wihrend diese letzteren
unabinderlich in 20—24 Stunden einer Dosis von f; mg unserer
24 Stunden alten Kultur des Typhusbacillus in Agar erlagen,
blieben die ersteren bei Anwendung einer 2, 4, Tfach grosseren
Dosis 5—10, ja bis 18 Tage am Leben.

Eine erhebliche Verzogerung des tédtlichen Ausganges fand
auch bei Milzbrand statt, wenn man mit einem nicht sehr
starken Virus arbeitete und die Thiere nicht sehr empfinglich
waren. Eine Milzbrandcultur, welche Kaninchen in ungefihr
5 Tagen todtete, fiihrte den Tod von Thieren, denen gleichzeitig
frischer Gangliensaft von Ochsen eingeimpft wurde, erst nach 8,
10, 12 Tagen herbei.

Ungefihr ein analoges Resultat haben die Versuche geliefert,
welche mit denselben beiden Virus (Milzbrand und Typhus) und
mit der gleichzeitigen Einimpfung von Ganglien-Saft zweier Hunde
angestellt wurden. Die Hunde waren mit steigenden Dosen von
Culturen des Milzbrandbacillus, beziehungsweise des Typhus-
bacillus geimpft, und von ihren Ganglien musste man annehmen,
dass sie iiber-immunisirt seien. Die Thiere, welche mit diesem
Safte und mit dem entsprechenden Virus des Milzbrandes oder
des Typhus geimpft wurden, blieben lingere Zeit am Leben, als
die Controlthiere.

Ein grosser Theil der unternommenen Versuche wurde mit
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Tuberkel-Virus angestellt; von ihnen sei folgender hier an-
getheilt: Wir versuchten eine Ziege durch wiederholte subcutane
Impfungen mit Culturen des Tuberkelbacillus zu {berimmuni-
siren. Nach einiger Zeit schnitten wir derselben ein bedeutend
geschwollenes subcutanes Ganglion heraus und impften mit dem
Safte desselben, gleichzeitiz aber auch mit etwas von einer
Cultur des Tuberkelbacillus einige Meerschweinchen: - zur Con-
trole impften wir andere Thiere nur mit letaterer. Nach
47 Tagen tOdteten wir ein Versuchsthier und ein Controlthier
und fanden bei ersterem nur ein einziges, verkistes, subcutanes,
Tuberkelbacillen enthaltendes Kndtchen in der Nihe der Impf-
stelle, alle iibrigen Organe aber gesund, wihrend das Controlthier
eine fast auf alle inneren Organe verbreitete Tuberkulose
aufwies.

Zur Zeit sind wir mit experimentellen Versuchen iiber die
Einimpfung des Tuberkel-Virus in refrakten Dosen vermittelst der
Lymphwege (vordere Augenkammer) in empfingliche Thiere
(Kaninchen) beschiftigt. Wir wollen sehen, ob es méglich ist,
eine Immunisirung durch die Lymphganglien bei diesen Thieren
zu erreichen, und so eventuell eineimmunisirende Ganglien-Substanz
zu gewinnen. Wir stiitzen uns dabei auf die durch upsere
fritheren Experimente sichergestellte Thatsache, dass die Ganglien
der genannten Thiere die Fihigkeit besitzen, das Tuberkel-Virus
abzuschwichen.

Schlussfolgerungen.

Die bei unseren Untersuchungen iiber die Funktionsweise
des Lymphganglien-Systems gegeniiber den Mikroorganismen bisher
erhaltenen experimentellen Resultate und die logischen Schluss-
folgerungen, die man aus ihnen ableiten kann, haben Thatsachen
ersichtlich gemacht, welche in ihrer Gesammtheit die Hygieine und
die Pathologie von neuen Gesichtspunkten aus interessiren. Sie
zeigen, wie das Studium dieses Gegenstandes die Losung einiger
der wichtigsten Probleme in Bezug auf Infection und Immu-
nitdt in sich schliesst.

An die Stelle der zu einfachen und vagen, bis jetzt zu-
gelassenen, zum grossen Theile auf induktivem Wege aus der
klinischen Beobachtung abgeleiteten Auffassung, dass die Lymph-
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ganglien eine Schutzwirkung gegen die pathogenen Keime aus-
iiben, indem sie dieselben festhalten oder ihren Weg von dort
in den Organismus verzégern, musste eine klarere und zu gleicher
Zeit umfassendere, aus einem organischen Ganzen experimenteller
Versuche abgeleitete Auffassung gesetzt werden.

Die Lymphganglien betheiligen sich an dem Kampfe des
Organismus gegen die Bakterien, welche bestindig von der Ober-
fliche der Haut und der Schleimhiute auf ihn eindringen, ihn
bedrohen, und denen es nicht selten auch unter normalen Ver-
haltnissen gelingt, die Schranke der Haut zu iiberwinden. Sie
unserstiitzen den Organismus dabei durch eine dreifache Thitig-
keit: 1) durch eine filtrirende Wirkung, indem sie in
ihrem Gewebe die eindringenden Bakterien festhalten, dabei
aber deren Lebensfihigkeit eine lingere oder kiirzere Zeit
respektiren; 2) durch eine abschwichende Wirkung, indem die
Bakterien, ehe sie sterben, in dem adenoiden Gewebe ihre Vi-
rulenz ganz oder theilweise verlieren; 8) durch eine immuni-
sirende Wirkung, welche darin besteht, dass der Organismus
unter dem Einfluss der beiden ersten Prozesse mehr oder weniger
verschiedene und intensive Zustinde der Immunitit er-
langen kann.

Dank diesen ihren Functionen iiben die Lymphganglien ohne
Zweifel eine defensive Mission von hochstem Interesse zu Gunsten
des Organismus aus. Zerstreut, wie sie iiberall liegen, besonders
gegen die Peripherie zu, und angeordnet lings des Verlaufes der
Lymphgefisse, begabt mit einer fiir die Ausiibung ihrer eben
genannten Functionen ausserordentlich giinstigen Netzstruktur,
bilden sie hinter der Haut und der Mucosa eine zweite Ver-
theidigungslinie. ~ Ueberall, wo es Bakterien gelingt, die
dussere Barriere zu durchbrechen und in das darunter gelegene
Gewebe einzudringen, werden sie, sofern sie nicht durch Bruch
in die Blutgefisse gelangen, entweder an Ort und Stelle getdtet,
oder von dem Lymphstrome in die am nichsten gelegenen
Lymphganglien gebracht; wo diese nicht geniigen, treten
nach einander andere in Wirkung, da die Ganglien-Haltestellen,
welche ein Bakterium passiren muss, ehe es vermittelst des
Ductus thoracicus in das Blut gelangen kann, sehr zahlreich sind.

Aber geschiet es stets und allein in diesem Sinne, d. h, zam
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Schutze, dass die Lymphganglien ihre Thitigkeit entfalten? In
ihnen werden nicht nur in normalen und fast normalen Verhalt-
pissen von aussen kommende pathogene Bakterien festgehalten,
sondern bei vorhergegangener Infection halten sich auch die
entsprechenden specifischen Agentien mehr oder minder lange
lebend und virulent in dem Ganglien-Apparate auf, bis die Ab-
schwichung dieser oder jener sich vollzieht (oft tritt sie
nur theilweise oder nach langer Zeit ein), oder bis sie zerstort
sind (manchmal gehéren hierzu Monate). Wenn wir dies
bedenken, so miissen wir anerkennen, dass die Ganglien zu
gleicher Zeit ebensoviele gefahrbringende Herde und Zufluchts-
stitten fiir infektise Materien im Innern des Organismus bilden.
Jedes Ganglion kann als ein Accumulator fir pathogene Bakterien
angesehen werden. Unter physiologischen Bedingungen, d. h.
wenn die Ganglien im Stande sind, ihre besonderen Thitigkeiten
der Filtration, der Abschwichung und der Immunisirung in regu-
lirer Weise zu entfalten, fillt dieser latente Mikrobismus in-
offensiv aus, ja er entfaltet sich zum Vortheile des Organismus,
indem er verschiedene Stadien der Immunitit erzeugt. Es ist
aber klar, dass, wean diese Bedingungen zu fehlen beginnen,
entweder aus organischen Griinden oder aus zufillig eintretenden
Ursachen, die in den Ganglien verborgene infektidse Substanz
hervorbrechen und im Organismus explodiren kann. Es ist
dann die Moglichkeit gegeben, dass eine Infection ohne offen-
bares Contagium eintritt, gleichsam in autogemer Weise, oder
dass ein bereits erloschener Infectionsprocess von Neuem anftritt,
gleich wie eine Feuersbrunst, welche aus der das Feuer be-
deckenden Asche wieder emporlodert.

Wir konnen auf diese Weise, wenigstens fiir eine gewisse
Anzahl von Fillen, den Mechanismus der sogenannten Auto-
infection oder kryptogenen Infection erkliren, der man
heutzutage einen immer breiteren Raum einzurdunmen verpflichtet
ist, desgleichen auch den Mechanismus der Recidive oder Riick-
fille im Verlaufe der ansteckenden Krankheiten, welcher bisher
noch in Dunkel gehillf war.

Das Lymphganglien-System mit seinem latenten Mikrobismus
muss daher zugleich als ein Vertheidigungsmittel und als eine Quelle
von Gefahren angesehen werden. In gewissen Fillen kann es
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den Organismus gegen pathogene Keime schiitzen und ihm auch
einen gewissen Grad von Immunitit verleihen, in ‘anderen
kann ‘bs dagegen zum “Ausgangspunkte allgemeiner Infektions-
pTocesse ‘werden. ' ‘Die ¢ine oder die andere Eventualitit hingt
natiirlich von' dem’ Einfluss gelegentlicher ‘oder praedisponirender
Ursachen ab.

In diesem Sinne zeigt der festgestellte latente Mikrobismus;
zosammen mit den anderen neuerlich: erworbenen Kenntnissen
iiber das normale: Vorkommen pathogener Bakterien ' auf der
Oberfliche der Haut und: der Schleimhiute, wie der zwischen
der althergebrachten, hippokratischen Lehre von der Autogenesis
der Krankheiten -und der modernen -aetiologischen Lehre von der
Exterioritdt der pathogenen Ursachen ausgebrochene Streit be-
glichen' werden: 'kann. - Die Alten, “welche "nichts * von der
Wirkung der Mikroorganismen wussten, sahen nur den Einfluss
der fordernden - oder -praedisponirenden Ursachen und . glaubten
deshalb “an die” Spontaneitit der Krankheiten. Die Modernen
indessen kéonnen nicht anders, als -immer mehr die Bedeutung
derartiger. Ursachen anzterkennen, - da sie gesehen haben, dass
der gesammté Organismus den gréssten Theil der: Agentien seiner
eventuellen Infectionen in ‘sich herumzutragen pflegt.

Welchen Ursachen:das Gangliensystem seine so besondere Art,
sich Mikroorganismen gegeniiber zu verhalten, verdankt, das bleibt
noch- zu -erforschen - {ibrig. = Sicher ist ‘aber, dass bei den'.Pro-
zessen, welche in gewohnter und latenter Weise in den Ganglien
unter dem Einflusse der Bakterien '— ausser bei jeder ausge-
sprochenen Infection' — verlaufen, " weder ~die Phagocytenlehre
herangezogen werden kann, da das Ganglien-Gewebe das einzige
im:ganzen Haushalte des Organismus ist,. welches keine richtigen
und wahren Phagocyten besitat, ‘noch auch die Humoral-Theorie
geltend gemacht werden kann, weil der Saft der Ganglien selbst
(Lymphe)“im Gegensatze zu allen anderen Siften des Korpers
in der That jeder keimtédtenden Wirkung bar ist.

Es ist daher nicht unwahrscheinlich, dass es sich hier um
besondere bio-chemische Wirkungen handelt, die innig an die be-
sondere Struktur und Function dieses Driisen-Apparates gekniipft
sind, wie sie sich in den anderen Organen und Geweben nicht

finden. Obgleich im Augenblick eine allgemeine Stromung herrscht,
Archiv f. pathol, Anat. Bd, 155, Hft. 2, 25
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welche sich weigert, irgend eine Auffassung tiber Immunitét oder
Infection zuzulassen, welche sich von den beiden oben ge-
nannten Doktrinen entfernt, so ist es nunmehr nothwendig an-
zuerkennen, dass weder die eine, noch die andere beanspruchen
konnen, als Sdulen des Herkules fiir die moderne bakteriolo-
gische Richtung zu gelten. Aunsser der grossen Zahl von That-
sachen, welche bisher unerklirt geblieben sind, ausser der
neuerlichen Entdeckung von Wasserman iiber die besonderen
antitoxischen Eigenschafien der Gehirnsubstanz normaler Thiere
dem Tetanusgift gegeniiber, kommen jetzt noch alle die
neuen Erkenntnisse iiber das Lymphganglien-System hinzu, um
zu zeigen, dass der Organismus in seinem Kampfe gegen die
Bakterien nicht einem absoluten Gesetze gehorcht, sondern {iber
vielfache und vielgestaltige Mittel verfiigt, so viele als die Ge-
triebe sind, die ihn zusammensetzen und bewegen. Unter diesen
Getrieben ist eines der wichtigsten, welches sogar eine elective
Bestimmung fiir einen solchen Zweck zu haben scheint, ohne
Zweifel das Lymphganglien-System.

Es muss zum Schluss noch hervorgehoben werden, dass die
besonderen, im Lymphganglien-System entdeckten Eigenschaften zu
der Hoffoung berechtigen, mindestens aber zu Versuchen an-
spornen, diese Eigenschaften zur Verhiitung und zur specifischen
Behandlung ansteckender Krankheiten nutzbar zu machen.

Jene aber, welche hartnickig darauf bestehen, nichts Anderes
sehen zu wollen, als Phagocytose, keimtédtendes Vermégen und
antitoxische Wirkung des Blutes auf der einen und Serum-
Therapie auf der anderen Seite, sollten einmal iiber das nach-
denken, woran Virchow zun passender Zeit auf dem jiingsten
internationalen Congresse gelegentlich der Uebertreibung der
Sernm-Therapie erinnerte, indem er sagte: ,,Durch alleinige Be-
schiiftigung mit dem Serum lioft man Gefabr, sich zu verirren
und den wahren wissenschaftlichen Weg zu verlieren.®



