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‘Original - Mittheilung.

Kritische 'Bemerkungen iiber den Aufsatz des Herrn J. v. Christ-
mas-Dirckinck-Holmfeld ,,iiber Immunitdt und Phagocytose.*
Von :
Elias Metsehnikoff.

Wilhrend die meisten der bisherigen Einwinde wider die
- Phagocytenlehre auf theoretischen Erwagungen beruhten, richtet
sich nunmehr die Kritik des Herrn J. v. Christmas-Dirckinck-
Holmfeld?) zum grossen Theil gegen den wesentlichsten Punct
der ganzen Theorie und zwar gegen meine Beobachtungen iiber
das Auffressen der Bacteridien durch Phagocyten bei immunen
Thieren. So sagt mein Kritiker: ,Die Einimpfungen von ab-
geschwichten Milzbrandstibchen bei Kaninchen und Ratten
geben genau dieselben Resultate; nur ausnahmsweise wird ein.
Stébchen in eine Zelle aufgenommen. Die bei weitem iiber-
wiegende Anzahl findet sich freischwimmend in der Eiterfliissig-
keit, so lange diese iiberhaupt vorhanden ist.* (A. a. O. p. 408).

Zar Erkliru ung des allerdings ,recht scharfen Gegensatzes*
dieser Angaben mit meinen Beoba.chtungen greift v. Christ-
mas-Dirckinck-Holmfeld zur Annahme, dass ich meine
,Untersuchungen in Bezug auf den Milzbrand nur zum geringen
Theil an warmbliitigen Thieren gemacht* habe. ,Seine Ver-
suche an immunen Kaninchen — sagt mein Kritiker — be-
schriinken sich -auf einen einzigen, und was die an Ratten be-
trifft, so hat er das Verhalten der weissen Blutkorperchen
gegeniiber den Milzbrandstébchen hierbei nur auf dem erwérmten
Objecttisch studirt, Untersuchungen aber am lebendigen Thiere
nicht angestellt.* Es ldsst sich ohne Miihe nachweisen, dass
diese Erklirung unrichtig ist, da es schon in meiner Arbeit: -
Jiber den Kampf der Zellen gegen FErysipelcokken® (Virch.

Arch. Bd. 107), welche meinem Kritiker nicht entgangen ist,
bemerkt wurde, dassich durch wiederholte Priifung an Wallachen
und Kaninchen meine fritheren Angaben iiber das Auffressen
der Bacteridien durchaus beqtatxgen konnte. In meinem Auf-
satze iiber die Abschwiichung der Milzbrandbacillen im Blute
immuner Schafe,?) welcher dem Herrn v. Christmas-Dirck-
inck-Holmfeld offenbar giinzlich unbekannt blieb, berichtete
ich ebenfalls iiber wiederholte Untersuchungen an Warmbliitern,
‘namentlich Kaninchen, wobei ich betonte, dass das Auffressen
der Bacteridien durch Phagocyten sogar als ein gutes progno-
stisches Mittel dienen kann: in dem Falle, wenn man recht
viele eingeschlossene Bacteridien findet, kann man sicher sein,.
dass das Thier am Leben Dbleiben wird, wenn man dagegen
nur wenige oder gar keine aufgefressenen Bacillen wahrnimmt,
so kann man mit Bestimmtheit den ungiinstigen Verlauf vor-

1) Fortschritte der Medicin Bd. 5. 1887, No. 13, 1. Juli p. 401.
%) Annales de D'Institut Pasteur, Bd. I 1887, No. 1. :
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aussagen. Nachdem ich so oft und dabei so constant derartige
Erscheinungen beobachtete und gerade vorzugsweise bei Kanin-
chen, welche ebenfalls von meinem Gegner viel untersucht
wurden, kann ich wahrhaftig nicht seine negativen Resultate
acceptiren. Da es doch sicherlich bei mir nicht an Beobach-
tungen bei warmbliitigen Thieren mangelte (ich untersuchte im
Ganzen mehrere Dutzend Kaninchen, wobei ich an einem im-
munen mehrmals die Versuche wiederholte, vier Wallache, einen
Hund, ferner iiber ein dutzend Miuse und mehrere Meer-
schweinchen und weisse Ratten), so miisste man zur Erklirung
meiner positiven Angaben zur Annahme eines groben Beob-
achtungsfehlers schreiten. Moglicherweise lisst sich aber das
Nichtauffinden der Bacteridien im Innern der Eiterzellen seitens
v. Christmas-Dirckinck-Holmfeld auf eine weniger rigorise
Weise erkliren. Wenn man den Aufsatz dieses Forschers auf-
merksam durchliest, so wird man iiberrascht dadurch, dass neben
ciner detaillirten Beschreibung seiner Impfmethode und der
~nachherigen Operation (so wird z B. von ,einer sterilisirten
Pincette“ gesprochen, als: ob es sich nicht von selbst versteht,
dass siimmtliche Instrumente sterilisirt werden miissen) die An-
gaben iiber die mikroskopischen Untersuchungsmethoden voll-
stindig fehlen. -Aus einigen beilidufig eingeschalteten Bemer-
Jkungen (wie z B. dass das ,Wundsecret . . . . . aufgesaugt
wurde, um . . . . zu weiteren mikroskopischen Untersuchungen
.« « .. benutzt zu werden®, ferner, dass die Bacteridien ,frei
schwimmend in der Eiterfliissigkeit* gefunden werden ete.) lisst
sich vermuthen, dass mein Kritiker den. Exsudattropfen
ohne weitere Behandlung mit Reagentien untersuchte,
denn andernfalls hiitte er sicherlich iiber die Benutzung der
letzteren etwas mitgetheilt. Nun darf es aber nicht Wunder
nehmen, wenn man in einem frisch untersuchten Kiter nur die
iibriggebliebenen freien oder die bei der Préparvirung freige-
wordenen Bacteridien vorfindet und dabei als eine seltene Aus--
nahme einige wenige in Phagocyten eingeschlossene Bacillen
wahrnimmt. Tch habe nur zu oft derartige Bilder beobachtet.
Setzt man aber zu einem solchen frischen Préiparate einige -
Tropfen-einer alten Vesuvinlosung (wie ich es in meiner oben
citirten Arbeit nachdriicklich betonte) oder sogar, wie ich es
frither3) nach dem Vorgange von Rob. Koch machte, ctwas
destillirtes Wasser hinzu, so andert sich bald das ganze Bild
~und es treten nun in den betreffenden Fillen (d. h. bei natiirlich
oder kiinstlich immunen Thieren) sehr zahlreiche bacillenhaltige
Phagocyten hervor#). Die auffallendsten Resultate geben die

8) Virch. Arch. Bd. 97.
: ) Ich muss ganz nachdriicklich betonen, dass fiir derartige Beobach-
tungen eine streng gewiihlte Methodik nothwendig ist und dass auch die
gewdhnlichen Untersuchungen gefirbter Trockenpriiparate nur mit be-
sonderer Vorsicht gestattet werden diirften. Sonst bekommt man nur zu
“leicht negative Resultate,
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'Uutorsuohungen an .Janinchen ab, da hier die beiden Extreme
(d. h. das Auffressen viruleiter Bacillen bei priaventiv ge-
impften und der abgeschwéchten Bacteridien bei gewhnlichen
Kaninchen gegeniiber dem Nichtauffressen virulenter Bacillen
bei letzteren) viel schérfer hervortreten, als bei Sdugethieren,
welche viel weniger fiir Milzbrand empfinglich sind. Deshalb
halte ich- die Wahl der Ratte seitens meines Kritikers fiir eine
sehr ungliickliche. Ich selbst habe mehrmals Ratten auf die
Thétigkeit 1hrer Phagocytul gegeniiber Milzbrandbacillen unter-
sucht wd fand dabei gewohnlich recht viele bacteridienhaltige
Leucocyten, obwohll- hier, wie gesagt, keine so scharfen Extreme
existiren. HEs ist Jedenfalh unrichtig, wenn mein Kritiker be-
hauptet, als hiitte ich keine Untersuchungen an lebenden Ratten,
sondern nur an Priparaten auf dem heizbaren Objectische ange-
stellt. Ausschliesslich der letzteren Methode habe ich mich nur
fir die Exforschung des Kampfes der Leucocyten mit Bacteridien
meines eigenen Blutes bedient.

Die - Versuche des Herrn v. Christmas-Dirckinck-
Holm feld iiber das Verhalten der Bacteridien im Eiter, welcher
im Rohrchen aufgesa,ugt wurde, sind schon deshalb nichts
weniger als beweisend, als bei ihnen die Phagocyten gar nicht
ausgeschlossen wuulen zumal die Rohrchen bei 87° liegen
blieben, also unter Umata.nden wo die Zellen noch lingere Zeit
lebens- vesp. functionsfihig Dleiben kinnen 5). Auch ist es
sehr sonderbar, ‘dass die’ Bacteridien, da sie nach Angabe des
Verfassers noch bis drei Tage lebendig waren, bei so giinstiger
Temperatur zu dieser Frist keine Sp01 en erzeugteu, welche
jedenfalls virulent sein miissten. Ueberhaupt ist die Darstel-
lung meines Kritikers in mancher Hinsicht unvollstindig.

Wir sehen somit, dass die Angaben meines Kritikers iiber
das Verhalten der Ba,(,tel idien gegeniiber Phagocyten keines-
wegs im Stande sind, die auf Untersuchung durchsichtiger niederer
Thiere begriindete und darauf hin auf Wu‘bolthlere ausgedehnte
Phagocytenlehre zu erschiittern.

Die’ theoretischen Folgerungen und KEinwédnde meines
Kritikers kann ich ebenfalls nicht fir stichhaltig ansehen.
- Die Ertodtung der Bacteridien im Eiter durch ,Sauerstoffmangel,
wie er es vermuthet, lisst sich schon aus dem Grunde zuriick-
weisen, weil die Ba(,l,emdlen ja bekanntlich facultativ anaerobio-
~ tisch sind; die fernere Annahme, dass sich diese Bacterien im
" Eiter ohne Einfluss der Phdgocyten auﬂosen, wird auf gar keine
Weise gestiitzt.

Obwohl Herr v. Ghmstmas-Dlrcklnck—Holmfel(l auf
p. 408 durchblicken liisst, dass er eine ,theoretische Wider-
legung® meiner Ansichten besitzt, so wendet er mir in dieser
Beziehung doch nur die schon von mehreren Kritikern betonte
Thatsache ein, dass bei so virulenten Krankheiten wie Méuse-

8) Man vergl. meine Arbeit in den Ann. de I'Inst. Pasteur 1887, Heft 7.

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



544 Original-Mittheilung.
septicimie und Tuberkulose, die Phagocyten viele Bacillen anf-
fressen.  Diesen Einwand, welcher lediglich auf Verwechselung
des ,Auffressens® mit der ,Vernichtung® der Bacterien durch
Phagocyten beruht, habe ich bereits, wie mir scheint, geniigend in
meiner Arbeit iiber Krysipelas zuriickgewiesen, in einer Arbeit,
iiber welche gerade mein Kritiker ,noch nicht Gelegenheit ge-
habt hat, sich ein Urtheil zu bilden® (p. 403). Das letztere ist
um so mehr zu bedauern, als er aus diesem Aufsatze hiitte
leicht sehen konnen, dass seine Darstellung meiner Ansichten
den letzteren durchaus nicht entspricht. So wire es ihm nicht
schwer gewesen, einzusehen, dass ich niemals die , Phagocytose*
.als eine Fahigkeit der Leucocyten gewisser Thierarten, die
eindringenden Bacterien zu fressen (und dadurch zu zerstoren)“
definirt habe, ebensowenig wie ich jemals behauptete, dass
Jjeder Organismus gegen alle die parasitiiren Krankheiten immun
sein sollte, deren Parasiten die Phagocyten des Organismus
verzehren konnten.*  Jeder, welcher sich die Mithe geben will,
meine Arbeiten zu durchmustern, wird selbst cinsehen, dass ich
solche fehlerhafte Ansichten nicht ausgesprochen habe.

Was speciell die Miusesepticiimic betrifft, so habe ich in
der Arbeit in No. 7 Ann. de I'Inst. Pasteur meine Beobach-
tungen angefiithrt, welche die Congruenz dieser Infection mit
den Forderungen der Phagocytenlehre vollgiiltie beweisen. Die
weitere Behauptung meines Kritikers, ,dass die meisten Kiter
-erzeugenden Mikroben beinahe nie von den Leucocyten aufge-
zehrt werden® (p. 403), ist thatséichlich unrichtig, denn es ist
schon so oft und von so vielen Forschern gerade das Gegen-
theil wbereinstimmend constatirt worden. Das Kingeschlossen-
sein der Bacterien im Innern der Zellen ist ja zum ersten Male
gerade fiir die Eiterbacterien nachgewiesen worden, was wohl
nicht der Fall wire, wenn sie , beinahe nie von den Leucocyten
aufgezehrt wiirden. ,

Wenn v. Christmas-Dirckinck-Holmfeld behauptet,
dass die Eiterfliissigkeit seclbst, ohne Kinwirkung seitens der
Phagocyten, parasitische Bacterien durch Sauerstoffmangel er-
todtet, so sollte er die Tuberkulose vielmehr dazu beniitzen, um
anfzukliren, wie es doch moglich ist, dass gerade die verhilt-
nissméssig sauerstoffbediirftigeren Tuberkelbacillen so reichhal-
tig im tuberkulosen Kiter lebeng- resp. funktionsfihig Dbleiben.
Vom Standpunkte der Phagocytenlehre bietet das Kingeschlossen-
sein der Bacillen in Phagocyten nicht die geringste Schwierig-
keit dar, wie es mein Kritiker schon aus dem Friénkel’schen
Grundrisse der Bacteriologic hiitte leicht sehen konnen.

Bei meinen Forschungen suchte ich selbst nach Einwiinden
gegen die Phagocytenlehre und benutzte jede Gelegenheit, nm
ihre Kehrseften aufzudecken. So habe ich zum ersten Male
constatirt (Ann. de I'Inst. Past. No. 1), dass die Bacteridien im
Blute immuner Schafe abgeschwiicht werden, ohne dass da-
bei das INirgesehosseartisgudBeichthagasytasitudssteunumgiinglich
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nothwendig angenommen werden musste, was mich zur Hypo-
these hinfithrte, dass diese Zellen, ausser ilrer intracellulidren
Verdanungsthitigkeit, noch durch nach Aussen secernirte Stoffe
wirken konnten. Ferner habe ich stets auf verschiedenartige
Umsténde hingewiesen, welche neben der reinen Phagocyten-
thitigkeit eine Rolle spielen, wie z B. auf die abschwiichende
Wirkung von Fiebertemperaturen auf Bacterien etc. Wenn
nunmehr die schwierigeren Aufgaben, wie z B. diejenige des
Erysipelas, des Riickfalltyphus, sowie der Tuberkulose und
Méusesepticimie, mit der Phagocytenlehre in Uebereinstimmung
gebracht werden konnten, so fand ich auf der anderen Seite
keine Erscheinungen, welche direct- gegen diese Theorie ver-
werthet werden konnten. Die meisten Schwierigkeiten fand ich
noch bei der Untersuchung der Hithnercholera, welche sich aber
geniigend durch sehr ungiinstige Eigenschaften der betreffenden
Bacterien, namentlich bei Untersuchung an Vigeln, erkliren,
zumal die Vorgdnge der localen Infection bei Meerschweinchen
sich in bester Harmonie mit der Phagocytenlehre befinden. Ich
suche nach guter Gelegenheit diese Hithnercholerastudien weiter
fortzusetzen, um die definitive Antwort zu erhalten; dazu sind
eben sicher wirkende Vaccinen nothwendig.

Wenn ich zum Schluss nochmals zur Kritik des Herrn
v. Christmas-Dirckinck-Holmfeld zuriickkehre, so kann
ich meine Bemerkungen darin zusammenfassen, dass die nega-
tiven Befunde meines Kritikers auf ungeniigender Methodik be-
ruben, wihrend seine theoretischen Kinwiinde ihren Grund in
mangelhafter Kenntniss der betreffenden Litteratur haben.

Anatomie und Entwickelungsgeschichte,

Prof. Golgi in Pavia. Sur I’Anatomie microscopique des
organes centraux du systeme nerveux. -
Archives italiennes du Biologie. Bd. VIL  1886.

Schwarze Firbung durch successive Behandlung
der Préaparate mit doppeltehromsaurem Kali oder Am-
moniak und Silbersalpeter. Verf. beniitzt eine Lisung
doppeltchromsauren Kalis zu 29,. Die eingelegten Stiicke
haben eine Grisse von 1 Cubikeentimeter und miissen frisch sein.
Fiir schnellere Erhiirtung empfiehlt es sich, die Concentration
successive bis 4 oder 59, zu steigern und die Fliissigkeit hiufig
zu erneuern. Die Erhiirtung dauert 30—50 Tage.

Die erhiirteten Stiicke kommen in eine Losung von
Silbersalpeter von 0,759%,. Lisungen von 0,50°, eignen sich’
mehr fiir die kiirzere Zeit gehiirteten, solche von [°, mehr
fiir die linger gehiirteten Objecte.

Kurz nach dem TUecbertragen derselben in Silbersalpeter
bildet sich ein Niederschlag von Chromsilber. Empfehlens-

werth ist es, vorher in einer (dlteren, schon gebrauchten) Sil-
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