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Ueber die Beziehung der Phagocyten zu
Milzbrandbacillen.

Von Prof. Elias Metschnikoff in Odessa.

(Hierzu Taf. XVI u. XVIL)

Nachdem die hohe Dedeutung der intracelluliren, Verdauung
im Bereiche der Mesodermzellen bei physiologischen (Verwand- -
lung) und pathologischen (Entziindung) Vorgiingen gezeigt wurde
und nachdem es gelungen ist, das Auffressen, resp. Ertodten der
krankheitserregenden Pilzsporen durch Phagocyten der Daphnien
nachzuweisen, musste man nothwendig zur Erforschung der Be-
zichungen zwischen den Fresszellen hioherer Thiere und patho-
genen Bakterien schreiten. Als ich frither diese Frage durch
Untersuchung der Bacillensepticimie der Frische zu entscheiden
versuchte, stiess ich aul uniiberwindliche Hindernisse, welche
mir zeigten, dass ein viel passenderes Material nothwendig sei.
Ein solches kionnte man am chesten im Bacillus anthracis ver-
muthen, da dieser Spaltpilz am besten erforscht ist, da er bei
verschiedenen Thieren gedeiht und dazu noch l\uuatllch erzogen
und abgeschwiicht werden kann.

Obwohl nun der Milzbrand die bestbekannte Bakterienkrank-
heit darstellt. so ist doch iiber die Bezichung von Bakteridien
zu Phagocyten {iberhaupt und zu weissen Blutkirperchen insheson-
dere nur dusserst wenig bekannt. In seiner ersten Arbeit iiber
die Aectiologie des Milzbrandes berichtet Koch'), dass er um
das unter die Riickenhaut des Frosches gelegte Stiick einer in-
ficivten Miusemilz Zellen fand, die je einen oder mehrere Ba-
cillen, zum Theil spiralig eingerollte oder zusammengekriimmte
Iiden enthielten, welche letzteren durch Auswachsen der Bacillen
zu Stande kommen. Wihrend er unbestimmt ldsst, zu welcher
Art von Gewebe die bacillenhaltigen Zellen gehdren, hebt er ilre

) In Cohn’s Beitriige zur Biologie der Pflanzen. Bd.II. 1876, S. 300,
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Blisse und Zartheit, sowie ihre runde Form hervor und bemerkt
dabei, dass sic einen deutlichen Kern mit Kernkérperchen und
eine lebhafte Molecularbewegung der Inhaltskirnchen aufweisen.
Auf Grund seiner Wahrnehmungen kommt er zu dem Schlusse,
dass die Zellen nur kurze Baeillen in sich aufoehmen, welche
letzteren sich dann verlingern und zusammenkriimmen, um
schliesslich die Zelle zu sprengen und sich aus derselben zu be-
freien. Ausser bei Fréschen fand derselbe Forscher noch grosse
Zellen in der Plerdemilz, welche bis zehn und noch mehr Bakte-
ridien enthielten.

In meiner Arbeit iiber die Sprosspilzkrankheit der Daphnien')
iusserte ich bereits einige Vermuthungen, welche mit den Deu-
tungen Koch’s nicht iibereinstimmten und welche einer Unter-
suchungscontrole bedurften. Ich musste deshalb die Infections-
versuche dieses Autors an Frioschen wiederholen. Anstatt der
Miiusemilz impfte ich Stiicke von Lungen einer milzbrandigen
Maus und vorzugsweise Stiicke verschiedener Organe (Milz, Leber,
Nieven) von Kaninchen und Meerschweinchen, welche natiirlich
recht viele Milzbrandbacillen enthielten, unter die Riickenhaut
der griinen Friosche. Nach Verlauf von circa 48 Stunden fand
ich, ganz ebenso wie es Koch angiebt, das geimpfte Organstiick
viel blasser wie frither und durch ein gallertartiges zellenhaltiges
lixsudat an die Haut des Versuchsthieres gebunden. DBacillen-
haltige Zellen fand ich jedoch schon viel frither; 12—15 Stunden
nach der Operation konnte ich bereits eine grosse Anzahl solcher
constativen.  Die erste Ueberzeugung, die ich gewann, war,
dass diese Zellen nichts als gewéhnliche Leucocyten sind. Die
Kugelform, sowie die Unbeweglichkeit erlangen sie erst nach
der Einwirkung des destillirten Wassers (welches Koch an-
wendete), nach dessen Aulsaugung auch die lebhafte Molecular-
bewegung der Inhaltskérnchen auftritt. In einem solchen Zu-
stande platzen die Leucocyten mit besonderer Leichtigkeit, wobei
aus ihnen sowohl der Kern, als die aufgefressenen Bakteridien
herausfallen. Je grosser und zahlreicher die letzteren sind, desto
leichter platzt die sie enthaltende Zelle. Ich glaube deshalb,
dass das von Koch wahrgenommene Vorkommen von fadenfir-
migen Bakteridien in niichster Nihe des Zellenrestes eine Fr-

1) Dieses Archiv 1884. Bd. 96. S. 190,
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scheinung ist, welche durch den Transport auf den Objecttriiger
und durch Einwirkung des destillirten Wassers kiinstlich hervor-
gerufen wird. Sehr oft sah ich den Vorgang des Platzens unter
meinen Augen sich vollziehen; viele von den am meisten charakte-
ristischen Zellen konnten von mir nicht abgezeichnet werden, da
sie wihrend der Skizzirung vollstindig zerplatzten.

Dass die Leucocyten, welche sich um das inficirte Organ
ansammeln und zum Theil auch in dessen Inneres eindringen,
die Bakteridien activ auffressen, davon kann man sich sehr leicht
iiberzeugen: man muss dazu nur einen Tropfen von serésem Ex-
sudat oder von Lymphe nehmen, in ihm ein Stiick des eingelegten
Organes zerzupfen und dann, um das Eintrocknen zu verhindern,
das Priiparat mit Paraffin umranden: wenn man darauf einige
Leucocyten, in deren Nachbarschaft sich Bakteridien befinden,
fixirt, so kann man nach kurzer Zeit das Auffressen der letzteren
direct verfolgen (Fig. 6, 7, 8—10). Der Vorgang ist demjenigen
ganz gleich, wenn eine Amibe eine Oscillarie oder eine an-
dere verlingerte Alge aufnimmt. Es werden nicht nur Ba-
seillen von gewéhnlicher Grésse, sondern auch fadenformig ver-
lingerte und sogar ganze Kniuel von Bakteridien von einigen
Leucocyten aufgefressen. Um das letztere zu beobachten, nimmt
man am besten einen Tropfen Milzbrandcultur aus der Bouillon
und versetzt denselben auf den Objecttriiger, auf welchem etwas
Froschlymphe ausgebreitet ist. Von einem solchen Priparate
sind die Fig. 1-5 entnommen. Die Fig. 1 zeigt uns einen Leuco-
cyten, welcher im Begriffe ist, einen knieférmig gekriimmten Ba-
cillus aufzufressen; nachdem dies geschehen ist, scheint der Spalt-
pilz wie verschwunden (Fig. 2), da der lebendige Zellinhalt ihn,
wie auch den Kern, vollstindig verdeckt. Der unersiittliche
Leucocyt begniigte sich indessen nicht mit dem stibehenférmigen
Bacillus: 10 Minuten, nachdem er ihn aufgefressen hatte, fing er
bereits an einen ganzen Kniuel anzugreifen (Fig. 3), welchen er
jedoch allein nicht zu iiberwiiltigen vermochte: nach einer Viertel-
stunde gesellte sich zu ihm noch eine andere Zelle (Fig. 4),
welche ein hervorragendes Stiick der Bakteridie anfzunehmen be-
cann, und nach weiteren 15 Minuten wurde der gesammte Kniuel
von beiden Leucocyten bewiiltigt und vollkommen in das Proto-
plasma eingeschlossen (Fig. 5). Wenn die Milzbrandfiden sehr
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lang sind, so werden sie oft von zwei oder mehreren Leucocyten
derart umgeben, dass das Ganze ein perlschnurformiges Aussehen
bekommt (Fig. 11, 12). Die Contouren einzelner Zellen sind
dann oft schwer zu unterscheiden: einer dauernden Verschmel-
zung der Leucocyten zu wahren Plasmodien oder Riesenzellen
bin ich jedoch niemals begegnet. ;

Wenn ein fadenformiges Bakteridium in’s Innere eines Leu-
cocyten aufgenommen worden ist, so erfihrt das erstere oft Ge-
staltveriinderungen, resp. Kriimmungen, welche passiv durch
Bewegungen des Leucocytenplasma bedingt werden. In einem
leichteren Grade sehen wir derartige Erscheinungen bei den
Bakteridien der Fig. 7 (im Vergleich mit Fig. 6) und der Fig. 10
(im Vergleich mit Fig. 8, 9). Viel stirker ist das Bakteridium
der Fig. 13, wo dasselbe eine Schleife bildet, oder der Fig. 14,
wo es sich zweimal unter spitzen Winkeln. kriimmt, verindert.

Da die bacillenhaltigen Leucocyten mehrere Stunden lang
unter dem Mikroskop beobachtet werden kénnen, so kann man
die Frage, ob die aufgefressenen Bakteridien wirklich, wie es
Koch annimmt, zu Fiden auswachsen, einer directen Unter-
suchung unterwerfen. Die in obiger Weise angefertigten Priipa-
rate miissen dazu auf einen heizbaren Objecttisch versetzt und
auf 35—40°C. erwiirmt werden (ich benutzte den kleinen
Stricker’schen Objecttisch). Ich fand dabei, dass die vollge-
fressenen Leucocyten wiihrend der ganzen Beobachtungszeit, d. h.
3—4 Stunden lang zu leben und sich zu bewegen fortfahren,
dass die aufgefressenen Bakteridien dagegen wihrend derselben
Zeitperiode unverindert bleiben (Fig. 15—17). Ich muss hier
iiberhaupt bemerken, dass beim Einlegen eines Stiickes von
Milz oder anderen Organen der an Milzbrand gestorbenen Ka-
ninchen und Meerschweinchen unter die Froschhaut eine irgend-
wie bedeutende Verlingerung der Bakteridien auch ausserhalb
der Leucocyten nicht zu bemerken ist.

Auf Grund meiner siimmtlichen Befunde nehme ich an, dass
die von Leucocyten aufgefressenen Bakteridien auf einen fiir ihre
Weiterentwicklung ungiinstigen Boden gelangen, und dass die
von Koch im Innern der Zellen aufgefundenen langen Leptothrix-
fiiden bereits als solche aufgenommen wurden. Die fortgesetzte
Beobachtung iiber die weiteren Veriinderungen der Bacillen zeigt,
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dass diese Spaltpilze im Innern der Leucocyten zu Grunde gehen.
Wenn man die Bakteridien einige Tage nach der am Frosche
vorgenommenen Operation untersucht, so kann man noch eine
gehirige Anzahl derselben im Innern von Zellen auffinden; nur
erscheinen sie jetzt offenbar abnorm verdindert: sie zeichnen sich
zum Theil durch unregelmiissige Contouren (Fig. 21, 24) aus,
oder zerfallen in Stiicke (Fig. 23, 25), welche sich verdicken und
abrunden. Einige Bakteridien (Fig. 20) werden dabei besonders
scharf contourirt und erleiden noch einen mehr oder weniger
starken kornigen Zerfall (Fig. 23, 26, 27). Wiihrend in vielen
Fillen die aufgefressenen DBakteridien im Protoplasma = selbst
liegen, werden sie in anderen nicht selten in besondere Vacuolen
eingeschlossen (Fig. 19), denjenigen ganz entsprechend, welche
sich um Nahrungsballen bei Infusorien und Rhizopoden bilden
und welche iiberhaupt wihrend der intracelluliren Verdauung
auftreten.

Ein anderer Beweis, dass die in beschriebener Weise ver-
inderten Bacillen abnorm und degenerirt sind, wird dadurch ge-
liefert, dass solche Bakteridien ausser Stande sind, die fiir Milz-
brand empfinglichsten Thiere zu inficiren. Ein junges Kaninchen,
welchem ich derart verdinderte Bacillen aus einem 5 Tage unter
der Froschhaut gelegenen Stiick Kaninchenleber verimpfte, blieb
gesund:; dass die Ursache davon jedoch keineswegs etwa in einer
Immunitit des Kaninchens selbst lag, wird dadurch bewiesen,
dass dasselbe Thier nach einer spiiteren Impfung mit einer star-
ken Milzbrandeultur am folgenden Tage starb. Ein Meerschwein-
chen, welchem ein 2 Tage unter der Froschhaut gelegenes Organ-
stiick mit Bacillen geimpft war, starb zu rechter Zeit, was dar-
aul hinweist, dass die Bakteridien zwischen dem 3. und b. Tage
ihres Verweilens im Frosche definitiv unschiidlich gemacht wer-
den. Tiir die Aunahme, dass diese Verinderung durch Einwir-
kung der Leucocyten und nicht etwa der fliissigen Froschbestand-
theile bedingt wird, sprechen nicht nur die oben angefiihrten
Wahrnehmungen iiber die Degeneration der aufgefressenen Bakte-
ridien, sondern auch folgende Thatsachen:

Nach den Untersuchungen von Gibier') nehmen einige der
aufl die Temperatur von 35—37° C. gebrachten inficirten Frische

) Comptes rendus. T, 24, 1882. p, 1605,
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Milzbrand auf und gehen darauf zu Grunde, wobei in ihrem
Blute und inneren Organen sich aunffallend verdickte und ver-
lingerte Bakteridien entwickeln. Diese Angaben kann ich im
Ganzen bestitigen. 15 auf beschriebene Weise geimpfte Frosche,
welche in einem bis 38" C. geheizten Raume gehalten wurden,
starben alle im Laufe von 1—3 Tagen; 6 unter ihnen zeigten
eine mehr oder weniger starke Bakteridienvegetation, wobei die
*Bacillen verdickt und stark, zum Theil fadenformig, verlingert
waren (Fig. 28). Anstatt einer Ansammlung von bakteridien-
haltigen Leucocyten konnte man bei soleken Fréschen eine Menge
freier Bacillen um das geimpfte Organstiick wahrnehmen; nur
wenige Bacillen waren bei einigen Exemplaren in Zellen cinge-
schlossen. Im Herzblute war nur in einem Falle eine hinreichend
arosse Quantitiit stark verliingerter Bakteridien vorhanden, meistens
dagegen war ihre Anzahl eine sehr miissige; bei einem Frosche
fehlten sie sogar im Herzblute giinzlich. Von inneren Organen
erschienen die Nieren vorzugsweise fiir die Bakteridienvegetation
aiinstig, withrend dagegen die Leber nur verhiltnissmiissig wenige
Bacillen enthielt; die Milz zeigte grosse Verschiedenheiten, im
Allgemeinen aber war sie nicht so reich inficirt, wie die Niere.

Die mitgetheilten Thatsachen beweisen, dass die Frische
nicht unbedingt immun gegen Milzbrand sind, wie man es bis
Gibier allgemein glaubte, und dass die im Blutserum sich ent-
wickelnden Bakteridien sich gerade durch ein besonderes Wachs-
thum auszeichnen. Die Leucocyten erfiillen bei solchen milz-
brandigen Frischen nur schlecht ihre Aufgabe, da sie, wie wir
gesehen haben, verhiltnissmiissig wenig Bacillen aufnehmen. Im
Blute ist eine merkliche Leucocytose vorhanden und nicht selten
findet man in ihm bacillenhalsige Zellen; wiithrend aber die im
Blutserum befindlichen Bakteridien stark an Volumen zuneh-
men, bleiben die von Leucocyten aufoefressenen Bacillen in jhrer
urspriinglichen Grisse, zum Theil auch abnorm scharf contourirt,
was alles jedenfalls von Neuem darauf hinweist, dass die Milz-
brandbacillen ein ungiinstiges Medium im Innern der Leucocyten -
vorfinden. '

Noch muss ich hervorheben, dass es Herrn Dr. Gamaleja,
welchem ich fiir die fiir mich angeferticten Culturen des viru-
lenten, sowie des verschiedenartig abgeschwiichten Milzbrandes
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meinen besten Dank ausspreche, gelang, auf sterilisirtem Blutserum
von Fréschen, welche bei Zimmertemperatar geimpft waren und
immun blieben, eine ausgezeichnete Milzbrandeultur zu erhalten.
Auch ist die Iroschbouillen, wie die Versuche Gamaleja’s zei-
gen, ein ausgezeichneter Boden fiir Bakteridien, deren viralente
igenschaften ich mehr als einmal constatiren konnte.

Wenn man sich der Thatsache erinnert, dass die Leucocyten
durch Temperaturerh6hung in lebhaftere Thiitigkeit versetzt wer®
den, so kann es auf den ersten Blick paradox erscheinen, dass
die sonst fiir Milzbrand refractirven Frische gerade durch Erwir-
mung bis auf dic Temperatur des Siugethierkorpers ihrer Im-
munitit beraubt werden. Es warde indessen schon oben gezeigt,
dass von einer vermehrten Aufnahme der Bakteridien dureh
Leucocyten bei andauernder Temperaturerhdhung der Frosche
nicht die Rede sein kann. Um diese scheinbaren Widerspriiche
zu losen, erlaube ich mir die Vermuthung auszusprechen, dass
die Milzbrandbacillen die Fiihigkeit haben, bei verschiedenen
Temperaturen eine verschiedene Quantitit einer Fliissigkeit ab-
zusondern, welche der aufnehmenden Thitigkeit der Phagocyten
ein mehr oder weniger starkes Hinderniss bietet. Da der Mils-
brand spontan nur bei Siugethieren vorkommt, so ist anzuneh-
men, dass die Bakteridien sich speciell fiiv den Kampf mit Phago-
cyten dieser Thiere angepasst haben, was auch damit {iberein-
stimmt, dass die Milzbrandbacillen am besten bei Temperaturen
des Siugethierblutes gedeihen. Wenn man also annimmt, dass
bei diesen Temperaturen eine erhohte Fliissigkeitsabsonderung
seitens der Bakteridien erfolgt, so ist leicht erklirlich, dass die
Phagocyten dabei, trotz ihrer vermehrten Beweglichkeit, doch
in ihrem prophylactischen Geschéfte gehindert werden konnen.
Es muss iibrigens noch bemerkt werden, dass die bisher am
heizbareri Tische gemachten Experimente nur von kurzer Dauer
waren und dass es deshalb nichts weniger als ausgemacht ist,
dass -auch bei lange fortgesetzter Temperaturerhéhung die Frosch-
leucoeyten ihre Beweglichkeit beibehalten konnen. Auch wissen
wir, dass die auf die bezeichnete Temperatur gebrachten Frische,
wenn sie keinen Milzbrand aufnehmen oder wenn sie iiberhaupt
nicht geimpft werden, doch alle oder zum grossen Theile an
Schwiiche zu Grunde gehen, wie es bereits Gibier betont hat.
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Wenn ich von einer Flissigkeitsabsonderung seitens der
Bakteridien redete, so geschah es nicht nur deshalb, weil ein
solches Factum von allen Forschern laut oder stillschweigend
angenommen wird, sondern auch weil ich directe Hinweise auf
eine solche Erscheinung fand. Die Eidechsen (ich arbeitete mit
Lacerta viridis) ihneln den Fréschen insofern, als sie bei Zim-
mertemperatar (bis 22 C.) gegen Milzbrand unempfinglich blei-
‘ben, bei erhihter Wirme dagegen (29—39° C.) Ieicht an dieser
Krankheit sterben. Da dieses Resultat bei Eidechsen noch viel
eclatanter ist, so will ich hier meing Versuche kurz mittheilen.
Es wurden zehn Exemplare von L. viridis an der Schwanzbasis
geimpft, indem-ich ihnen fein ausgezogene, mit Milzbrandblut
gefiillte Glasréhrchen unter die Haut brachte. Vier Eidechsen
wurden bei Zimmertemperatur gehalten, die iibrigen sechs da-
gegen in eine gewihnliche Briitmaschine versetzt, in welcher die
Temperatur bis 37° C. gebracht wurde; sie stieg bisweilen auf
39°C. und fiel gegen den Morgen auf 29° C. Wihrend die vier
ersteren gesund blieben, starben die sechs anderen im Laufe
von 1—bH Tagen; die zuletzt gestorbene., sowie eine der am
3. Tage verendeten Eidechsen zeigten keine Spur von einer Milz-
brandinfection, die vier iibrigen dagegen, welche am 2.—4. Tage
starben, erwiesen sich alle mehr oder weniger stark milzbrandig.
Nachdem eine der vier ersten, bei Zimmertemperatur gehaltenen
Eidechsen eine Woche lang gesund blieb, wurde sie ebenfalls in
die Briitmaschine versetzt, wo sie bereits am folgenden Tage an
Milzbrand starb. Die drei tibrigen blieben 10 Tage am Leben
und wurden dann nicht weiter verfolgt. Bei der Untersuchung
solcher immunen Eidechsen konnte man in der Umgebung des
Glasrohres eine hinreichende Anzahl bacillenhaltiger Leucocyten
finden (Fig. 31—33), wobei die aufgefressenen Bakteridien zum
Theil noch ganz normal aussahen (Fig. 33), zum Theil bereits
auffallend scharfe Contouren zeigten (Fig. 31). Dieser Befund
stimmt somit mit den Resultaten der Froschuntersuchung iiber-
ein. Auch bei solchen Eidechsen, welche einer erhohten Tempe-
raturwirkung ausgesetzt waren, konnte man an der Impfstelle
bacillenhaltige Leucocyten treffen, nur waren sie im Verhiltniss
zu der Menge der freien Bakteridien zu spirlich vorhanden. Im
Herzblute der an Milzbrand gestorbenen Eidechsen war die
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Menge der Bacillen so enorm, wie ich sie sonst nie gesehen
habe: dieselben hatten ihre gewdhnliche Grésse und Aussehen,
zeichneten sich aber durch ein helles Feld aus, welches jede
Bakteridie umgab (Fig. 29); besonders auffallend war dieses
wasserklare Feld um solche Bakteridien, welche senkrecht stan-
den und im optischen Durchschnitte wie kleine Kreise aussahen.
Beim Zusatze ecines Tropfens destillirten Wassers zum Priparat
wurde das helle Feld sofort abgewaschen. Auch an Priiparaten,
welche nach Ehrlich’scher Methode angefertigt wurden, konnte
man um einen jeden Bacillus sein Feld noch deutlich sehen, zu-
mal die iiusseren Contouren dés letzteren sich durch Methylviolett
firbten. Die weissen Blutkérperchen im Herzblute solcher Ei-
dechsen schienen vermehrt, enthielten aber keine Bakteridien. Von
inneren Organen zeichneten sich durch Reichthum an Bakteridien
besonders die Lungen aus: die Leber und Milz enthielten eine ge-
ringere, obwohl noch immer sehr bedentende Quantitit von ihnen.
In der Milz waren die gewdhulichen Leucoeyten zum grossen Theile
frei von Bakteridien; die viel selteneren grisseren einkernigen
Phagocyten enthielten dagegen jedesmal mehrere Bacillen (Fig. 30).
Im Ganzen war die geringe Anzahl der bacillenhalticen Zellen
bei milzbrandigen Eidechsen im Verhiltniss zur Menge der freien
Bakteridien so auffallend gering, dass ich wieder zu der Annahme
gefiihrt wurde, dass die von den letzteren ausgeschiedene, als
helles Feld erscheinende Flissigkeit irgend welche Eigenschaft be-
sitzen muss, welche das Auffressen durch Leucocyten verhindert.

Ein anderes von mir untersuchtes Reptil, die Schildkrite —
Emys europaea, erschien, sowohl bei Zimmertemperatur, als bei
einer Wiirme von 35° C., fiir Milzbrand unempfinglich; ihre Leu-
cocyten sind auch befihigt, Bakteridien aufzufressen, wie es die
Fig. 34—36 versinnlichen.

Wenden wir uns nunmehr zu Sdugethieren und zwar zu
solchen, welche sich durch besondere Empfinglichkeit gegen
Milzbrand auszeichnen. Im Blute von Kaninchen und Meer-
schweinchen, welche an dieser Krankheit gestorben sind, finden
wir, wie es bereits friiher in Bezug auf den Menschen, das Pferd
und Rind constatirt wurde'), eine deutlich ausgesprochene Leuco-

) Bollinger, Zur Pathol. d. Milzbrandes. 1872. 8.99, 101 und das
Kapitel Milzbrand in Ziemssen’s Handbneh.
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cytose. Obwohl aber in einem solchen Blute sich bisweilen sehr
bedeutende Mengen von Bacillen befinden, werden sie von Leuco-
eyten in der grossten Mehrzahl der Fille gar nicht aufgenommen;
wihrend meiner ganzen Untersuchung fand ich nur einige wenige
bacillenhaltige Leucocyten im Blute. Bei der Beobachtung von
Milzpriiparaten, wo wir neben einer grossen Anzahl von Leucocyten
eine oft enorme Menge von Bakteridien vorfinden, liegen die-letz-
teren zum grossen Theile frei (Fig. 42); nur in seltenen Iillen
werden sie im Innern von Leucocyten angetroffen. Man begegnet
ganzen Gruppen solcher Zellen in nichster Nihe von Bakteridien
und doch wird keine der letzteren aufgefressen. Unter den von
mir untersuchten Meerschweinchen und Kaninchen fanden sich
sogar cinige Individuen, in denen ich {iberhaupt keinen einzigen
bacillenhaltigen Leucocyten wahrnehmen konnte. In der Milz
dieser Siugethierarten befinden sich in geringerer oder grisserer
Quantitit nmfangreiche einkernige Zellen, welche je einen oder
mehrere Milzbrandbacillen enthalten (Fig. 46); in denselben Zellen
tral ich auch allerlei Kérnchen und gefirbte Bruchstiicke von
rothen Blutkirperchen, was auf die Gefrissigkeit dieser grossen
Phagocyten hinweist, welche offenbar den von Koch in der
Pferdemilz gefundenen (obwohl mehrkernigen) Zellen entsprechen.
Neben solchen bacillenhaltigen Phagoeyten fand ich ganz gleiche
Zellen, welche jedoch keine Bakteridien beherbergten: daraus ist
wohl zu schliessen (zumal der Milzbrand bei den betreffenden
Thieren sehr schoell verliuft), dass diese ’hagocyten nicht etwa
nach dem Aufiressen der Bakteridien zu grossen Zellen gewor-
den sind.

Aus dem Gesagten ist zu schliessen, dass bei Kaninchen
und Meerschweinchen, zwei so stark fiir Milzbrand empfinglichen
Thieren, es nur sehr wenige Phagocyten giebt, welche im Stande
sind, Bakteridien aufzufressen. Wollte man die Ursache dalfiir
in der die Bewegungen der Leucocyten paralysirenden Eigenschaft
der Fliissigkeit, welche die Bakteridien secerniren, finden (iihn-
lich wie die Bakterien der Hiihnercholera nach Pasteur einen
narkotischen.Saft absondern), so miisste dem entgegnet werden,
dass bei Unfersuchungen auf dem heizbaren Objecttische es
leicht gelingt, die Bewegungen der Leucocyten im Milzbrandblute
zu beobachten, welche sich in nichts von den normalen unter-
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scheiden. Es muss also eine andere Eigenthiimlichkeit geben,
wodurch die Leucoeyten im Auffressen behindert werden.

Da die Bakteridien, wie es nunmehr allgemein anerkannt
wird, durch Einwirkung von Temperaturen von 42—43° C. ab-
geschwiicht werden kinnen und da die mit solchem Materiale
geimpften Thiere am Leben bleiben, so musste ich die Rolle der
Phagocyten bei Kaninchen und Meerschweinchen untersuchen,
welchen die nach der Pasteur’schen Methode dargestellte Vac-
cine eingeimpft wurde. Wenn wir solche Impfungen in iiblicher
Weise machen, so verlieren wir sie bald aus den Augen, da die
Bakteridien, wie die Untersuchungen von Chauveau') gezeigt
haben, in die Lungen und Milz transportirt werden, wo sie
bald verschwinden. Um die Vaccine besser zu fixiren, implte
ich sie in fein ausgezogenen Glasrdhrchen, die ich unter die Haut
des Ohres brachte und dann in zwei oder mehrere Stiicke zer-
brach. Gewihnlich 12 —15 Stunden nach der Operation konnte
ich um das geimpfte Réhrchen eine mehr oder weniger starke
Exsudatbildung wahrnehmen. Bei Untersuchung eines Tropfens
Eiter fand ich eine Menge Leucocyten, welche ganze Kniiuel von
Bakteridien haufenweise umgaben; mehrere Zellen enthielten eine
verschiedene Anzahl Bacillen, von denen viele Zeichen des Todes
aufwiesen und zum Theil bereits in Zerfall begriffen waren. So
zeigten einige der aufgefressenen Bakteridien abnorm scharfe
Contouren und lésten sich in einzelne kleine Glieder auf
(Fig. b0, H1); in einigen Zellen konnte ich sogar einen allmiih-
lichen Uebergang von solchen Gliedern zu Kdrnchen constatiren.
Die Bakteridien lagen zum Theil im Protoplasma selbst, zum
Theil aber in besondere Vacuolen eingebettet, Nicht selten fand
ich, dass lange Bakteridienfiden von mehreren Leucocyten zu-
gleich aufgefressen wurden, wobei das Bild ein perlsehnurformi-
ces Aussehen bot (Fig. 47, 48). Ein im Ganzen gleiches Re-
sultat bekam ich, ob ich eine 12tagige, schwichere (Fig. 47—5b)
oder eine Gtigige (Fig. 43—4bH, B6—5HY), stirkere Vaccine ver-
impfte. Um den Einwand, dass die Vaccine moglicherweise be-
reits friiher abgestorben war, ehe sie in den Organismus der
Versuchsthiere gelangte, zu widerlegen, wurden gleichzeitie mit

) Comptes rendus. 1880. T.91. p. G80.
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der Impfung Proben auf Nihrlosungen gebracht; das normale
Wachsthum dieser Proben zeigte, dass ich mit einer lebenskriifti-
gen Vaccine experimentirte. DBei mehrfacher Wiederholung be-
kam ich stets dasselbe Resultat, dass, wenn die Thiere die
Impfung iiberlebten, die abgeschwichten Bakteridien von Zellen
aufgelressen und ertodtet wurden und dass «die Menge solcher
bacillenhaltiger Zellen im Verhiltniss zu derjenigen der freien
Bakteridien eine erhebliche war; wenn die Thiere (es waren nur
Meerschweinchen, wie ich unten berichten werde) dagegen in
Folge der Impfung mit starker Vaccine starben, so war die An-
zahl der freien Bacillen stets eine verhiiltnissmiissig sehr grosse.
Ich muss hier noch bemerken, dass bei der Impfung mit viru-
lenter Milzbrandeultur ich aunch ein, obwohl in viel geringerem
Grade sich vollziehendes Auffressen der Bakteridien durch Eiter-
zellen beobachten konnte, was meiner Meinung nach darauf hin-
weist, dass in solchen Culturen einzelne abgeschwiichte Milz-
brandfiden vorkommen, welche den Leucocyten nicht widerstehen
kénnen. Um das stirkste viralente Milzbrandmaterial za haben,
nahm ich Bakteridien aus der Milz von Meerschweinchen und Ka-
ninchen. In einigen Versuchen impfte ich an einem Ohr einen
Troplen solchen Materials, wiihrend ich das andere Ohr desselben
Kaninchens mit der Pasteur’schen Vaccine impfte. Der Unter-
schied konnte bereits am anderen Morgen (nach circa 16--17 Stun-
den) und sogar makroskopisch bemerkt werden: wiihrend sich
an dem Ohre, welches mit dem Virus geimpft ward, keine merk-
liche Anschwellung bildete, zeigte das andere Ohr eine solche in
cinem mehr oder weniger starken Grade. Beim Einstich in das
erstere bekam ich einen blutigen Tropfen, in welchem, ausser
einer Menge rother Blutkdrperchen, noch viele Leucocyten waren,
von denen nur einige wenige Bakteridien enthielten; ausserdem
war eine betriichtliche Quantitit freier Bacillen vorhanden. Aus
dem anderen Ohre floss nach dem Einstich ein mehr oder we-
niger triitber Tropfen Eiters, in welchem nur wenige freie Bakte-
ridien, sondern fast ausschliesslich in Leucocyten eingeschlossene
und auch von solchen nmgebene Fiden, resp. Kniuel der Vaccine
vorhanden waren. Solche Versuche ergaben, dass die Leuco-
cyten der Meerschweinchen und Kaninchen, welche nur im
schwiichsten Maasse Bacillen des virulenten Milzbrandes auf-
Archiv f. pathol. Anat. Bd. XCVIL. Hft. 3. B3
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nehmen, sich gegen die abgeschwiichten Bakteridien der Milz-
- brandvaccine ebenso verhalten, wie die Froschlencocyten gegen
die virulenten Milzbrandbacillen bei Zimmertemperatur. Der
Grund ist moglicherweise in beiden Fillen ein analoger: wie die
Bakteridien bei einer erniedrigten Temperatur noch nicht genug
Fliissigkeit absondern, so werden sie vielleicht auch durch eine
lingere (6—12tiigige) Temperaturerhéhung bis 42 oder 43°C.
dieser absondernden Fihigkeit zum grossen Theil beraubt.
Nachdem das Auffressen der abgeschwiichten Bakteridien
constatirt ward, musste ich die Frage in Angriff nehmen, ob
auch die durch priventive Impfungen erlangte Immunitit dadurch
bewirkt wird, dass Phagocyten, welche mehrmals Vaccine auf-
nahmen, sich schliesslich daran gewihnen, auch die Bacillen des
virulenten Milzbrandes aunfzufressen, resp. zu ertddten. Zu diesem
Zwecke versuchte ich durch priventive Impfungen zwei Kanin-
chen und ebensoviel Meerschweinchen vorzubereiten, um sie dann
der Einwirkung des Virus zu unterwerfen. Die siimmtlichen
Versuchsthiere ertrugen die erste 12tigige Vaccine; die 10 Tage

spiiter vorgenommene Vaccination mit einer stirkeren — Gtigi-
gen — Vaccine hatte den Tod eines Meerschweinchens zur Folge.

Bei der Untersuchung der ersten Proben fand ich bei diesem
Thiere eine ziemlich bedeutende Anzahl bacillenhaltiger Leuco-
cyten, daneben aber auch eine grosse Menge freier Bacillen;
withrend nun die Anzahl der letzteren fortwiihrend stieg, wurden
die bacillenhaltigen Zellen seltener und 2 Tage nach der Impfung
wurde das Meerschweinchen ftodt gefunden. Ein anderes Meer-
schweinchen starb nach der Impfung mit virulentem Milzbrande.
Von zwei Kaninchen zeigte eines 16 Stunden nach der Operation
ecine mittelmiissige Quantitiit freier Bakteridien und eine merk-
liche Anzahl bacillenhaltiger Leucocyten (Fig. 60—62); bei der
Untersuchung einer zweiten Probe, welche 22 Stunden nach der
Impfung genommen und auf zwei Priparate vertheilt wurde,
konnte ich bereits einen vollstindigen Mangel freier Bacillen und
zugleich eine bedeutende Vermehrung in der Zahl der bacillen-
haltigen Leucocyten constatiren (Fig. 63—67); stellenweise ver-
einigten sich die letztgenannten Zellen zu Haufen, welche die
Bakteridien umgaben, wovon viele im Innern der Leucocyten ein-
geschlossen waren. 3 Tage nach der Impfung starb dieses Ka-
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ninchen infolge einer Verletzung, wobei die Untersuchung des
Blutes und der Organe eine vollstindige Abwesenheit von Bakte-
ridien ergab; die Milz war klein und auch sonst ganz nor-
mal. Bei dem anderen Kaninchen wurde schon in der ersten
Probe eine bedeutende Anzahl freier Bakteridien gefunden, in
deren Nihe viele Leucocyten angesammelt waren, die aber keine
Bacillen enthielten; derselbe Befund wiederholte sich auch am
folgenden Tage und in weniger als 3 Tagen nach der Operation
war das Kaninchen todt mit allen Zeichen einer starken Milz-
brandinfection. Diese Versuche zeigen jedenfalls eine vollkom-
mene Uebereinstimmung in den Erscheinungen des Auffressens
der Bacillen durch Leucocyten mit dem Ausgange der Impfung, —
eine Uebereinstimmung, welche den Forderungen der Lehre ent-
spricht.  Die Mangelhaftigkeit meiner Experimente besteht aber
darin, dass ich schliesslich nur ein einziges wirklich immun ge-
machtes Kaninchen hatte, wiihrend es nothwendig wiire, das Re-
sultat mehrmals zu wiederholen. Da aber die priiventiven
Impfangen eine lingere Zeit in Anspruch nehmen und ich zur
Abreise gendthigt wurde, so musste ich meine Untersuchungen
vorldufig abbrechen, um sie noch einmal spiiter wieder vorzu-
nehmen.

Meine simmtlichen Erfahrungen sprechen somit zu Gunsten
der mehrmals (z. B. von Billroth, Buchner) ausgesprochenen
und von Grawitz") fiir die Aspergilluskrankheit nachgewiesenen
Ansicht, dass die Immunitit nicht durch das Blut, als eine
Fliissigkeit, im humoralen Sinne, sondern durch die Wirkung
lebender Zellen, im cellularpathologischen Sinne, bedingt wird.
Wiihrend der letztgenannte Forscher aber die Immunitit einer
nicht niher bestimmten Verinderung der Gewebeelemente zu-
schreibt, glaube ich, dass sie sich auf die allmiihliche Gewih-
nung der Phagocyten an die Aufnahme von Substanzen reducirt,
welche sonst von ihnen vermieden werden. Von diesem Ge
sichtspunkte aus lassen sich einige Erscheinungen erkliren, welche
empirisch constatirt und bisher als einfache Thatsachen an-
genommen wurden, z. B. das Factum, dass zwischen zwei
Impfungen ein Zeitraum von mindestens 10 Tagen ablaufen

1) Dieses Archiv Bd. 84. 1881. S, 103.
33*
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muss; denn es ist selbstverstiindlich, dass die tiichtigsten Phago-
cyten, welche Vaccinebakteridien gefressen haben, erst mit ihnen
fertig sein miissen, bevor sie in den Stand gesetzt werden, eine
neue Portion von Bakteridien zu bewiiltigen. Auch die Thatsache,
dass die priiventiv geimpften Thiere nur gegen eine gewisse Quan-
titéit von Virus immun gemacht werden konnen und nach der Auf-
nahme ausserordentlich grosser Mengen desselben doch erliegen, lisst
sich leicht mit der Annahme vereinigen, dass die Immunitit durch
die aufnehmende Function gewisser, allmihlich an die Bakteridien
gewihnter Phagocyten bewirkt wird; denn es liegt auf der Hand,
dass die letzteren nur eine beschriinkte Anzahl von Bacillen
aufnehmen und ertddten kénnen. Von diesem Gesichtspunkte
aus ist es auch begreiflich, warum die Scrofulose oder die locale
Einimpfung der Tuberculose, wie sie von Falk') vorgenommen
wurde, nicht nur keine Immunitiit, sondern vielmehr eine stiirkere
Priidisposition zur Tuberculose zur Folge haben. Da die Phago-
cyten gegen Tuberkelbacillen nicht in Gestalt von Leucocyten,
sondern als Riesenzellen kimpfen, und da die letzteren an dem
Ort ihrer Bildung bleiben, so ist evident, dass sowohl die
Scrofulose, als die Falk’sche Impfung nur zur definitiven Fixi-
rung, resp. zur Entfernung der tiichtigsten Phagocyten aus dem
Kampfe mit den zum zweiten Male geimpften Bacillen fiihren
werden. Daraus ist wohl noch nicht zu schliessen, wie es Falk
thut, dass die Tuberculose tiberhaupt keine priiventiven Impfun-
gen vertriigt, sondern nur, dass dazu mit sehr abgeschwiichten
Bacillen angefangen werden muss, welche schon von unveriinderten
Leucoeyten iiberwiltigt werden konnen.

Bei den weissen Ratten, welche wenig emplinglich gegen
Milzbrand, obwohl nichts weniger als immun sind, erscheinen die
Leucocyten viel mehr befdhigt, die Bakteridien des Virus aufzu-
nehmen, als es bei Kaninchen und Meerschweinchen der Fall ist.
Auch meine eigenen weissen Blutkdrperchen, bei der Untersuchung
derselben auf dem heizbaren Objecttische und im Contacte mit
Milzbrandbacillen, fingen bereits nach kurzer Zeit an, die letateren
aufzufressen (Fig. 37—40), was mit der bekannten Erfahrung

" Berl. klin. Wochenschr. 1883, No. 50. 8. 772 u. 779,
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stimmt, dass der Mensch iiberhaupt nicht besonders gegen Milz-
brand empfinglich ist.

Wenn wir die ermittelten Thatsachen in Betreff der Be-
_zichungen der Phagocyten zu Bakteridien zusammenfassen, so
lisst sich daraus der Schluss ziehen, dass zwischen beiden ein
gegenseitiger Kampf stattfindet, welcher zu Gunsten der Phago-
cyten endigt, wenn sie in den Stand gesetzt werden, grossere
Mengen von Bakteridien aufzulvessen, wihrend die letzteren
siegen, wenn sie von Phagocyten nicht angegriffen werden. Die
Abschwiichung der Bakteridien oder die Verstirkung der Pha-
gocyten- (z. B. durch priventive Impfungen) vergrissert die
Chancen des Sieges der letzteren. Diese Schlussfolgerungen har-
moniren durchaus mit den direeten Erfahrungen iiber die
Sprosspilzkrankheit der Daphnien.  Da es unwalrscheinlich
ist, dass ein solches Zusammentreffen der Erscheinungen bei so
verschiedenartigen Thieren, wie Wirbelthiere und Daphnien,
auf ecinfachem Zufall beruht, so wire es interessant zu wissen,
inwiefern die bei der Untersuchung der Sprosspilzkrankheit und
des Milzbrandes erlangten Resultate auch auf andere Krankheiten
ausgedelnt werden dirfen. Da noch keine speciell zur Ent-
scheidung  dieser Frage angestellten Beobachtungen existiren,
so bleibt einstweilen nichts iibrig, als das in der Literatur an-
gesammelte Material zu consultiren.

Es ist schon seit mehreren Jahren bemerkt worden, dass
im Tonern von Eiterzellen nicht selten Mikrokokken und andere
Bakterien eingeschlossen werden. " Die Mehrzahl der darauf be-
ziiglichen Thatsachen suchte man jedoch in Uebereinstimmung
mit der herrschenden Ansicht iiber die Leucoeyten als Zellen,
welche zum Transport der von ihnen aufgenommenen kleinen
Kérper dienen, zu erkliren. Der Fihigkeit dieser Elemente,
die aufgefressenen Substanzen zu veriindern, wurde dabei keine
Rechnung getragen, weshalb es von vornherein als selbstver-
stiindlich erschien, dass die im Organismus durch Leucocyten
umhergetragenen Spaltpilze durchaus intact bleiben. Da, Dank
der mustergiiltigen Arbeit R. Koch’s"), bis jetzt am besten die

) Mittheil. aus dem k. Gesnndheitsamte. Bd. II. 1884, S. 1,
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Beziehungen der Phagocyten (in Gestalt von Riesenzellen) zu
Tuberkelbacillen erforscht sind, so halte ich mich zunichst an
die von ihm mitgetheilten Angaben. Im Innern der Riesenzellen
fand Koch je eine, mehrere oder sogar viele Bacillen. Wenn die
letzteren in grosser Anzahl vorhanden sind, so geht die Riesen-
zelle gewdhnlich zu Grunde, wihrend die Bacillen unverindert
bleiben. Wenn dagegen die Zahl der letzteren gering ist, so
konnen sie selbst zu Grunde gehen, wilhrend die Riesenzelle
zuriickbleibt. Koch fand auch Riesenzellen mit je einer oder
wenigen Bacillen, welche nur schwach die Anilinfarben aufnah-
men, woraus er die Schlussfolgerung zieht, ,dass die Riesenzelle
ein ziemlich dauerhaftes Gebilde ist, dass dagegen die Bacillen
gewihnlich eine geringere Lebensdauer besitzen und sich nuar
dadurch lingere Zeit in den Riesenzellen erhalten kinnen, dass
einer absterbenden Generation immer eine neue folgt* (a. a. 0.
S.21). Gegen diese Annahme, welche ausschliesslich auf dem
Funde blasser Bacillen im Innern von Riesenzellen beruht, kinnte
ich einwenden, dass, wenn das Absterben lediglich durch die
kurze Lebensdauer der Bacillen bedingt wire, es auch sonst,
d. h. ausserhalb der Zellen und in Culturen solche blasse Ba-
cillen geben miissten; einem Forscher, wie Koch, wiirden
sie gewiss nicht entgangen sein. Auch ist es eine allgemeine
Erscheinung, dass die durch Theilung sich vermehrenden Orga-
nismen sich in kurzen Intervallen spalten und erst dann ab-
sterben, wenn sie Sporen erzeugt haben. Sollten also die von
Koch beobachteten blassen Bacillen in Folge eines natiirlichen
Todes zu Grunde gegangen sein, so miissten daneben stets meh-
rere durch Theilung hervorgegangene Individuen und im Innern
des blassen Bacillus reife Sporen vorhanden gewesen sein, was aber
beides nicht der Fall war, denn Koch hebt selbst hervor, dass
solche blasse Bacillen in Riesenzellen zu finden sind, in denen we-
nige Bacillen enthalten sind, ferner sagt er, dass die Bacillen nur
ymitunter® in den Riesenzellen zur Sporenbildung gelangen. Nach
alledem halte ich es fiir viel wahrscheinlicher, dass die Blisse der
in Riesenzellen eingeschlossenen Bacillen durch die Einwirkung
der letzteren bedingt wird. Es ist maglich, dass die Riesenzellen
eine saure Fliissigkeit produciren, welche auf Bacillen einwirkt
und deren Firbung. ebenso verhindert, wie es nach Koch die
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Conservirungsfliissigkeiten (ausser Alkohol) thun. Mit meiner Ver-
muthung stimmt auch die von Koch gemachte Angabe iiberein:
,oft genug scheint aber auch die Vegetation der Bacillen in den
Zellen auszusterben und die leere Riesenzelle bleibt dann als
ein Merkmal des friiheren Vorhandenseins der Bacillen zuriick®.
Auf die Frage, ,worin es liegen mag, dass das eine Mal
die Bacillen unterliegen oder fiir lange Zeit auf bestimmte
Stellen gebannt bleiben miissen und durch spirliche Vegetation
ihr Dasein cben fristen, das andere Mal aber ihre Zahl rapide
zunimmt und alle zelligen Elemente in ihrer Nihe schuell zu
Grunde gehen,“ lassen sich — nach Koch — ,nur Vermuthungen
aussprechen® (S.22). Diese Zusammenstellung weist schon deutlich
darauf hin, dass zwischen Bacillen und Riesenzellen ein Antagonis-
mus, ein gegenseitiger Kampf stattfindet, welcher in den meisten
Filllen zu Gunsten der ersteren, in den selteneren zu Gunsten
der letzteren endigt. Obwohl die Untersucliung dieses Kampfes
hei der Tuberculose sehr erschwert wird dadurch, dass man sich
nur auf conservirte Priparate beschrinken muss, so kann man
doch mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit annehmen, dass auch
dabei den Phagocyten eine active Rolle zukommt. Wenn auch
die Riesenzellen ausser Stande sind, ihren Ort zu veriindern, so
besitzen sie doch die Fiihigkeit in ihre Nihe gelangende Kir-
perchen, darunter auch Bacillen, aufzufressen. Bei Behandlung
der Frage iiber die Vertheilung der letzteren im Innern der Zelle
spricht Koch von Protoplasmastrémungen und hebt auch hervor,
dass die Riesenzellen Pigmentkérnchen aus dem Alveolarepithel
aufnehmen. Wenn diese Zellen Pigment auffressen, so kinnten
sie dies auch mit Tuberkelbacillen thun. Dadurch kénnte man
die Anwesenheit eciner grisseren Anzahl dieser Bakterien im
Innern einer Riesenzelle erkliren, ohne zur Annahme einer Ver-
mehrung zu schreiten, welche oft behauptet, aber noch in keinem
Falle nachgewiesen wurde.

Aus dem Gesagten konnen wir den Schluss ziehen, dass
auch bei der Tuberculose gegen den Krankheitserreger ein Pha-
gocytenkampf gefiihrt wird, Dank welchem der Organismus mit-
unter lange und in einigen Fillen auch siegreich widersteht.
In der citirten Arbeit Koch’s finden wir noch mehrere andere
Belege dafiir, dass bei der Tuberculose das reagirende Agens
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nicht durch fliissige Bestandtheile, sondern durch Zellen repri-
sentirt wird. So z B. wuchsen nach den Beobachtungen dieses
Forschers ,aul dem Serum von Hundeblut die Cualturen nicht
merklich schlechter, trotzdem doch diese Thierspecies gegen die
Tuberculose ziemlich resistent ist.“ Ferner: ,Auch in Betreff
des Fleischinfuses wiederholt sich die Erscheinung. dass das
Fleisch - verschiedener Thiere und zwar auch solcher, welche
wenig empfiinglich fiir Tuberculose sind, wie Hund, Raftte und
Hausmaus, die Culturen in fast gleicher Stirke zur Entwicklung
kommen lassen® (a. a. 0. 8. 57).

Der Aussatz ist fiir unseren Zweck insofern interessant, als
er sich noch durch gréssere Resistenzfiihigkeit des Organismus,
als die Tuberculose, auszeichnet und als bei ihm die Bacillen
im Innern der sog. Leprazellen, welche als Abkémmlinge der
Leucocyten angesehen werden, gefunden wurden. Neisser')
fiussert sich folgendermaassen: ,Der schliessliche Ausgang dieser
— fiibrigens ungemein lange lebenden — Zellen ist ein Unter-
gang erst der Bacilleninfiltration mit Erhaltenbleiben der proto-
plasmatischen Unterlage. Spiiter oder durch bestimmte Ursachen
(z. B. acute Dermiatitis) gehen Zellen plus Bacillen zu Grunde.
Im ersten Falle tritt successive die schon lange die Forscher
beschiiftigende Vacuolenbildung in den Vordergrund. Die oben
geschilderte Anordnung der Baclllen zu kleinen isolirten Hiul-
chen ist die Vorbedingung fiir ihr Zustandekommen. Zerfallen
uchmlich allmiihlich die Bacillen — mit der Bildung eines kir-
nigen Detritus als Zwischenstadium — und verschwinden darauf
aus den Zellen, so geschicht dies auch hiiufchenweise und es
restirt eine grosse kernhaltige blasse Zelle, in der bei unge-
firbten Priparaten die von scharfen Linien begrenzten ehema-
ligen Lagerstiitten der Bacillenhaufen als helle Fleeken deutlich
hervortreten, withrend die Firbung gerade die Zwischenleisten
markirt.* Kébner?), welcher in manchen Punkten mit Neisser’s
Ansichten nicht einverstanden ist, stimmt mit ihm darin
itherein, dass die Vacuolen der Leprazellen ,hauptsichlich fiir
vormalige Lagerstiitten zerfallener Bacillenhiinfchen® anzusehen
sind.  Zwischen diesen Vaecuolen, in den schmalen leistenihn-

) Dieses Archiv Bd. 84, 1881. S, 520.
%) Dieses Archiv Bd. 88. 1882, §, 299,
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lichen gefirbten Protoplasmaresten fand Kobner ,theils erhal-
tene, theils kirnig zerfallene Stibchen.“  Dieser Zerfall der Da-
cillen im Innern der Zellen, welche dazu noch mit einer Va-
cuolenbildung verbunden ist, weist deutlich auf eine verdauende
Reaction der Leprazelle hin: die ganze Schilderung Neisser’s
stimmt iberhaupt mit der wahrnehmbaren Seite der Erschei-
nungen einer intracelluliren Verdauung, wie sie bei Infusorien,
Rhizopoden oder in den Zellen der Metazoen beobachtet werden
kann, durchaus iiberein.

Neben literarischen Angaben, welche vollkommen den IMor-
derungen der Phagocytenlehre entsprechen, giebt es aber auch
genug solche, welche mit ihnen auf den ersten Blick vollkommen
unvereinbar sind.  So wird z. B. von vielen Autoren von einem
selbstindigen Eindringen der Bakterien in’s Innere der Leuco-
cyten geredet, ohne dass ein solches nachgewiesen wurde; auch
wird dabei gewdhnlich keine Riicksicht darauf genommen, dass
die pathogenen Bakterien zum grossen Theile unbeweglich, die
dieselben enthaltenden Zellen dagegen im hohen Grade fihig
sind, sich zu bewegen und verschiedene Korper aufzulressen. —
Es wird nicht selten auch eine Vermehrung der Spaltpilze im
Innern der Zellen behauptet, ohne dass eine solche auch nur einiger-
maassen wirklich constatirt worden wiire. Es muss nicht ausser
Acht gelassen werden, dass es iiberhaupt sehr schwierig ist, diesen
Vorgang zu beweisen, wenn man nicht das lebendige Object
lingere Zeit beobachten kann, und dass es besonders gewagt ist,
cine Vermehrung auf Grund der ausschliesslichen Untersuchung
gefirbter Priparate anzunchmen. Wie ich schon frither bemerkte,
muss in solchen Fillen stets die Maglichkeit des Auffressens
ciner verschiedenen Anzahl von Bakterien durch Phagocyten be-
riicksichtigt werden. Wenn auch bei der Sprosspilzkrankheit, dem
Milzbrande, der Tuberculose und Lepra die Zerstérung eines
Theils oder der Gesammtheit der aufgefressenen Pilze angenom-
men werden kann, so ist es a priori doch mdglich, dass es pa-
thogene Bakterien giebt, welche, von Phagocyten aufgenommen,
der destructiven Wirkung derselben widerstehen und, anstatt unter-
zugehen, im Innern derselben vegetiren und sich auch reproduciren
kénnen. Solche Fille lassen sich am ehesten bei den tédtlich-
sten Krankheiten vermuthen, wo die Pilze gerade die therapeu-
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tischen Organe treffen. Es ist ungefiihr ebenso, als wenn Infu-
sorien, welche sich mit einzelligen Organismen erniihren, von
einem Chytridium oder einer Sphacrophrya, welche ebenfalls
einzellige Wesen sind und auch in das Protoplasma des Infu-
soriums gelangen, befallen werden oder als wenn ein Paramecium,
ein Vortex oder cine Hydra, welche kleine Organismen eifrig ver-
folgen und intracellulir verdauen, auf einmal Sitz einer reichlichen
Entwicklung von Zoochlorella in ihrem Protoplasma werden.
Wie in diesen oder analogen Fillen der aufgenommene Organis-
mus der verdauenden Wirkung widersteht und aus einem Nah-
rungskérper schliesslich zu einem Parasiten der Verdauungsor-
gane oder einem Symbionten wird, wie auch viele Wiirmer sich
im Darmkanale der Frische und anderer thierfressenden Thiere

zu Parasiten ausbilden, so kénnten — ich mdochte fast sagen:
miissten — auch einige Pilze sich an die Bedingungen im Innern

der Phagocyten adoptirt haben und aus der Beute derselben zu
ihren Parasiten geworden sein.

Die oft behauptete Zerstorung der die Bakterien beherber-
genden Zellen bedarf in jedem einzelnen Falle eines ge-
naueren Nachweises. Dass sie unter gewissen Bedingungen wirk-
lich stattfindet, habe ich selbst durch directe Beobachtung der
Sprosspilzkrankheit der Daphnien ermittelt. Gewdhnlich wird
aber dariiber nach Untersuchung von conservirten Objecten geur-
theilt, welche nach der Ehrlich’schen Methode oder auf andere
Weise dargestellt wurden. Dass dabei durch verschiedene Mani-
pulationen (wie Eintrocknen, Erhitzen, Aufweichen ete.) viele
bakterienhaltigen Zellen beschiidigt und sogar ganz ruinirt werden,
davon habe ich mich wihrend meiner Untersuchungen mehrmals
iiberzeugen kinnen. Als ich mehrere der von mir vorher beob-
achteten Priparate dauernd conserviren wollte und dieselben auf
bekannte Weise behandelte, gingen mir dabei sehr viele Phago-
cyten und gerade diejenigen, welche die grosste Menge von Bacillen
enthielten, verloren. Es ist ja allgemein anerkannt, dass Leuco-
cyten iiberhaupt leicht platzen; noch leichter thun sie es, wenn
sic mit aufgenommenen Korpern iiberladen sind. Man muss
deshalb mit besonderer Vorsicht die Angaben iiber die Zersto-
rung der fressenden-Zellen acceptiren. Ich habe frither gezeigt,
dass das von Koch beschriebene Platzen der bakteridienhaltigen
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Leucocyten der Frosche eine kiinstliche Erscheinung ist. Nicht
unmiglich ist es auch, dass die von demselben Forscher be-
hauptete Zerstorung der bacillenhaltigen Blutkérperchen bei der
Miusesepticimie wenigstens zum Theil durch die Anwendung
der Ehrlich’schen Methode bedingt wurde. Die grosste Vor-
sicht ist meiner Meinung nach in solchen Fillen geboten, wo
wir eine baktericlle Krankheit vor uns haben, welche mit Hei-
lung des Thieres und Untergang der Parasiten endigt. So mdachte
ich gerne die Angaben von Bockhardt') priifen, nach welchen
die Gonokokken die sie enthaltenden Leucocyten zerstéren sollen,
um schliesslich selbst in den Geweben oder in den Blutbahnen
unterzugehen. Da die Untersuchung ausschliesslich an kiinstlich be-
handelten Priiparaten vorgenommen und der Frage nach dem Unter-
gange der Gonokokken, wie es scheint, keine besondere Aufmerk-
samkeit geschenkt wurde, so sind die Sehlussfolgerungen Bock-
hardt’s noch nicht ohne Weiteres anzunehmen. Selbst wenn
es einwandfrei nachgewiesen wiire, dass die Gonokokken im
Stande sind, die sie beherbergenden Leucocyten zu zerstéren, so
wiire es auch dann noch fraglich, ob dies mit simmtlichen Leuco-
cyten geschicht. Es ist denkbar, dass beim Kampfe zuerst die
Bakterien siegen und die Phagocyten, von welchen sie aufgenom-
men waren, wirklich zerstiren, dass sie dabei aber nach dem Ver-
weilen in der Zelle in dem Grade abgeschwiicht austreten, dass
sie von neuen Phagocyten schliesslich tberwiiltict werden. Es*
ist ja bekannt, dass Eiterzellen, nachdem sie ecine Zeitlang einen
aufgefressenen Kérper beherbergt haben, absterben konnen,
worauf sie von einem anderen Leucocyten, welcher die todte
Zelle sammt dem Fremdkérper auffrisst, aufgenommen werden.

Die neuerdings von Cornil®) gemachte Behanptung, dass
die mikrokokkenhaltigen Zellen bei der Phlegmone definitiv zer-
stort werden, ermangelt auch ecines Beweises, zumal sein Text
den citirten Abbildungen (namentlich der Fig. 4, n") widerspricht.

Um eine richtige Vorstellung von den Bezichungen zwischen
Phagocyten und Spaltpilzen zu gewinnen, sind besonders dieje-
nigen Krankheitsfille zu untersuchen, welche giinstig verlaufen und

1) Sitzungsb. d. physikal.-medic. Gesellsch. in Wiirzburg. 1883. No. 2. 8. 19.

*) Archives de physiologie norm. et pathol. 1884, No. 3. p. 322, Taf. VII,
phny z P p
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sich dabei durch das Vorhandensein von Bakterien im Innern
von Zellen auszeichnen, z. B. die zweite Form der dgypti-
schen Ophthalmie, welche ecinen weniger bosartizgen Charakter
triigt und sich nach Koch') durch das Einschliessen kleiner
Bacillen in Eiterzellen unterscheidet, oder die Miunsesepticiimie
bei Kaninchen, welche gewdhnlich mit Heilung endigt und nach
Lifler?®) Bacillen im Innern gewisser grosser Zellen, deren Natur
leider nicht niiher bestimmt . wird, aufweist.

Erkliivung der Abbildungen.
Tafel XVI und XVIIL.

Siimmtliche Abbildungen sind mit Hilfe des Nachet’schen Zeichenprisma’s
entworfen.

Fig. 1. Ein Leucoeyt aus der Froschlymphe, im Begriffe, einen Bacillus aus
der Milzbrandeultur aufzufressen. Vergrosserung: Ocular 4 4- System 7
von Hartnack.

Fig. 2. Derselbe Leucocyt 10 Minuten spiiter, nachdem er den Bacillus voll-
stimdig eingeschlossen hat. Vergr. 44-7.

Fig. 3. Derselbe Leucoeyt noch eine Viertelstunde spiter im Anfange des
Auffressens eines ganzen Kniuels von Bakteridien. 4--7. '

Fig. 4. Derselbe Leucocyt nach Verlanf von einer weiteren Viertelstunde,
wobei noeh ein anderer hinzukommt. 4 7.

Fig. 5. Die beiden Leuncocyten der Fig'. 4, aber 10 Minuten spiter. Der
ganze Kniiuel ist bereits eingeschlossen. 4 4-7.

Fig. 6. Ein Froschleucocyt aus der Umgebung eines Stickes inficirter Miuse-

lunge, ungefihr 42 Stunden nach dem Einlegen des Lungenstiickes

unter die Riickenhaut des Frosches. Der Leucocyt ist im Begriffe,
einen Bacillus aufzufressen. Zum Priparat ist ein Tropfen Humor
aquaeus zugesetzt. Vergr. 44-11 (Wasserimmersion).

Derselbe Leucoeyt einige Minuten spiiter, nachdem er den Bacillus

ginzlich umschlossen hat. 44-11.

Fig. 8. Ein anderer Leucoeyt aus demselben Priiparate und neben ihm eine
verlingerte Bakteridie. 4--11.

Fig. 9. Derselbe Leucoeyt einige Minuten spiiter, nachdem er den ganzen
mittleren Theil der Bakteridie umschlossen hat. 4 - 11,

=3

1) Zweiter Bericht der d. Cholera-Commission. Berl. klin. Wochenschr.
1883. No.52. S.815.
%) Mitth, aus d. k. Gesundheitsamte, 1. 1881. 8.172,
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Pig. 10, Derselbe Lencoeyt nach einigen weiteren Minuten, nachdem nur noch
ein kleines Endstiick der Bakteridie frei geblieben ist. 4--11.

Fig. 11. Zwei andere Lencocyten aus demselben Priiparate, im Begriff, eine
fadenformige Bakteridie aufzufressen. 4-4-11.

Fig.12. Ein Bakteridienfaden aus einer Milzbrandeultur in Froschbouillon,
von drei Froschleucocyten umschlossen. 449 (trocken).

Fig.13. Ein Leucocyt aus demselben Priiparate, aus welchem die Fig.6—11
entnommen wurden. 4--11.

Fig. 14. Ein anderer Leucocyt aus derselben Quelle. 44 11.

Fig. 15. Ein Froschlencoeyt aus der Umgebung eines Stiickes milzbrandiger
Leber, welches zwei Tage vorher unter die Riickenhaut des Frosches
gelegt ward. In einem Tropfen Lymphe auf dem heizbaren Tische
untersucht. 4 -4 11.

Fig. 16, Derselbe Leucocyt, 24 Stunden spiter. 4411,

Fig.17. Derselbe Leucocyt nach noch einer Stunde gezeichnet. 44 11.

Fig.18. Kin Leucocyt, 17 Stunden nach der Impfung des Frosches mit einem
milzbrandigen Organe. 4411,

Fig. 19, Ein Leucocyt aus derselben Quelle, wie der in Fig. 15— 17, mit
Vacuolenbildung um einen aufgefressenen Bacillus. 411,

Fig.20. Bin Froschlencocyt am 5. Tage nach der Einspritzung einer Milz-
brandeulfur unter die Rickenhaut des Thieres, bei Zusatz von
destillirtem Wasser, 4 9.

Fig.21. Ein Leucoeyt am 4. Tage nach der Einspritzung der Cultur unter
die Froschhaut; ebenfalls bei Zusatz von destillirtem Wasser. 4 -+ 9.

Fig.22—25. Vier Froschleucocyten am 6. Tage nach der Inficirng mit einem
Stiick milzbrandiger Kaninchenleber. Destill. Wasser. 449,

Fig.26. Ein lebender Froschleucocyt am 6. Tage nach der Inficirung des
Frosches mit einem Stiick milzbrandiger Miuselunge. 44-11.

Fig.27. Derselbe, 10 Minuten spiiter. 44-11.

ig.28. Milzbrandfiden und bakteridienhaltige Leucocyten ans dem Herzblute
eines Frosches, welcher bei erhohter Temperatur gehalten wurde und
an Milzbrand starb. 4-+7. Die drei unten liegenden Leucocyten
bei 4-4-9.

Tig.29. Aus dem Blute einer Eidechse, welche in der Britmaschine an Milz-
brand starb. 44 9.

Fig.30. Aus der Milz einer eben solchen Kidechse. 4 11.

Fig.31—33. Bakteridienhaltige Leucocyten einer Eidechse. 4-4-11.

IMig.34—36. Drei bakteridienhaltige Leucocyten einer Schildkréte, 19 Stunden
nach der Impfung mit milzbrandigem Meerschweinchenblut. 4411,

Fig,37—40. Vier Leucocyten aus meinem Blute, dessen Tropfen auf dem
heizbaren Tische mit Bakteridien in Beriihrung gebracht wurde.
Temperatur des Tisches 30—40°C. 44-9.

IPig.41. Aus der Umgebung einer Glasrihre mit dem Virus, 17 Stunden nach
der Impfung in das Kaninchenohr. 4 4-11.
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Iig.42. Aus der Milz eines Meerschweinchens, bei Zusatz von etwas destil-
lirtem Wasser. 4 11.

Fig.43—45. Drei Leucocyten eines Meerschweinchens, 19 Stunden nach der
Impfung mit einer 6tigigen Vaccine, bei Zusatz von etwas destil-
lirtem Wasser. 4-11.

Fig.46. Aus der Milz eines milzbrandigen Kaninchens. Dest. Wasser. 4 4 11.

Fig.47—53. Leucocyten eines Kaninchens, 19 Stunden nach dem Einstechen
eines Glasrohrchens mit 12tigiger Vaceine in das Ohr. Dest. Wasser.
In den Fig.50, 51 sind die eingeschlossenen Bacillen deutlich ver-
indert. 4-11. ;

Fig.54 u. 55. Zwei Leucocyten eines Meerschweinchens nach der Einimpfung
einer 12tigigen Vaccine. Essigsiurepriparat. 4-11.

Fig. 56—59. Vier Leucocyten eines Kaninehens, 15 Stunden nach der Impfung
einer Giigigen Vaccine. Dest. Wasser. Die Bacillen der Fig. 59 sind
bereits deutlich verindert. 44-11.

Fig.60—62. Drei Leucocyten eines Kaninchens, 16 Stunden nach der Ein-
impfung des Virus; dazwischen zwei freie Bacillen. Die Bakteridien
der Fig. 61 zeigen abnorm scharfe Contouren. Etwas dest. Wasser.
211,

Fig.63 —67. TFinf Leucocyten desselben Kaninchens, 22 Stunden nach der-
selben Einimpfung. Etwas dest. Wasser. Mehrere Bacillen, nament-
lich in den Fig. 65 u. 67, zeigen eine dentliche Zergliedernng. 4--11.
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