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Den Ausgangspunkt der nachfolgenden Studic bildeten
histologische Untersuchungen der Pocken des Menschen, welche
ich auf Anregung und unter Anleitung des Herrn Privatdo-
centen Dr. Wolffberg zu dem Zwecke unternahm : zu priifen,
ob der histologische Befund Anhaltspunkte gebe zur Erklirung
der Imiunitit, welche die Pocken regelmissig nach ihrem Ab-
lant zuriicklassen.  Hierbei bestand die wesentlichste Schwierig-
keit darin, dass Bakterien der Pockenkrankheit, welche ohne
Jeden Zweifel als dic Erreger derselben vermutet werden
miissen, bisher trotz mancher positiven Angaben mit Besinunt-
heit nieht bekannt sind.  Wir wollen sofort berichten, dass
wir in cinigen Praparaten, welche mit Gentianaviolet gefirbt
waren und mit Oclimmersion sowie bei Abbé’scher Beleuch-
tung untersucht wurden, in den papilliren Riéiwumen neben den
Kernen der Gefisse mehrmals feinste Kornungen in reilien-
formiger Anordnung sahen, welche wir wegen  dieser regel-
méssigen Anordnung und der gleichmiissigen Grosse fiir Kokken
halten mussten. Da sich aber dieser Befund bei den bisher
angewandten Mcthoden weder als constant erwies noch be-
stimmte Beziehungen der Kokken zum eigentlichen Pocken-
heerde der Epidermis sich he rausstellten, so hatten wir kein
Recht, diese Kokken als die Pockenbaktericn schon jetzt zu
bezeichnen. Es gelang uns vor allem nicht, freie oder in Zellen
eingeschlosscne Bakterien innerhalb des Pockenheerdes selbst
nachzuweisen. Doch hat Herr Dr.Wolffberg cinigemale Praparate
erhalten, in denen nach Farbung mit Vesuvinbraun oder mit Me-
thylenblau in kernlosen Schollen, welche an den die Pockenhahle
durchzichenden Faden haften, schirfer hervortretende punkt-
tormige, reihenbildende Kornungen gesehen wurden. Dicse
hatten die Farbe einigermassen angenommen und unterschicden
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sich von den gewdhnlichen Bildern der Kerntriimmer durch
ihre bei starker Vergrisserung constatierte gleichmissige
Grosse. Darf man voraussetzen, dass innerhalb der Pocken-
heerde iiberhaupt Bakterien regelmiissig und in grosserer
Menge vorkommen, so kénnen wir leider nur constatieren,
dass die bisherigen Methoden des Nachweises — geiibt
an Pockenpraparaten, welche seit lingerer Zeit in absolutem
Alkohol gehéirtet waren — weder Herrn Dr. Wolffberg in
langerdauernden Untersuchungen nocl auch mir selbst tiber-
zeugende Bilder gewihrt haben.

Trotzdem durfte die Untersuchung der Pockenstructur
fiur unsere Frage keineswegs a priori als ganz aussichtslos
angesehen werden. Allerdings konnte ich kaum hoffen, hier-
beli im Wesentlichen zu etwas Anderem zu gelangen als
zur Bestitigung fritherer Angaben; allein die eigene Unter-
suchung konnte doch vielleicht dazu verhelfen, in der Deutung
und Erklarung der histiologischen Thatsachen eventualiter
cine neue, fiir unsere Frage erspriessliche Auffassung geltend
zu machen. Unsere Untersuchungen sind heute noch nicht
abgeschlossen genug, um sie zum selbststindigen und haupt-
séichlichen Thema dieser Abhandlung zu benutzen ; wir werden
die Resultate im Verlaunfe derselben an geeigneter Stelle vor-
zulegen uns crlauben. Wichtig genug dirfte fur’s Erste eine
Geschichte und Kritik der bisherigen Immuni-
tdtstheorien sein, da sich bisher unsers Wissens noch nie-
mand die Miithe gemacht hat, eine zusammenfassende und
vollstindige Darstellung derselben zu entwerfen. Gerade jetzt
diirfte der geeignete Moment zu einem derartigen Ueberblick
gekommen sein, da die letzte Zeit neue wichtige Thatsachen
zur Immunititslehre beigebracht und insbesondere die Er-
kenntnis, dass bestimmte Infektionskrankheiten, welche Iimmu-
nitit zuriicklassen, durch Bakterien hervorgerufen werden,
die wichtigsten neuen Gesichtspunkte fiir die Theorie der
Immunitét geliefert hat.

Die Thatsache selbst, dass gewisse Krankheiten die
allermeisten Menschen nur einmal im Leben befallen und diese
gegen einen zweiten Angriffi derselben Art unempfiinglich
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machen, hat seit alter Zeit die Aufmerksamkeit erregt. Dazu
kam als nene Beobachtung die zu so hoher praktischer Be-
deutung gelangte Entdeckung von Edward Jenner, dass dic
Kuhpocken gegen die Menschenpocken schiitzen. Kelneswegs
konnte a priori dies nur als ein specieller Fall der alten
‘Thatsachen betrachtet werden, da trotz der sogleich in
dieser Richtung geiusserten V ermutungen nicht mit Sicher-
heit behauptet werden konnte, dass Kuhpocken und Menschen-
pocken im Grunde identische Krankheiten wiren. Sodann
haben in neuester Zeit insbesondere die methodischen Unter-
suchungen des franzésischen Chemikers Pasteur iiber die Ab-
schwichung von ,Mikroben“ — welcher barbarische von
Sédillot und Pasteur eingefiihrte Ausdruck [statt zu mindest
Mikrobien] leider auch in die deutsche Literatur ibergegangen
ist! — einzelner immunisierender Infektionskrankheiten die
wichtigsten Aufschlilsse gegeben.

Die Frage, welche unter den bekannten Infektions-
krankheiten Immunitit zuriicklassen, ist keineswegs schon
erledigt. Sicher ist, dass die Pocken und die Masern
in der iiberwiegenden Zahl von Fillen Immunitit geben,
Der Schutz durch die Pocken ist in unserm Jahrhundert
fibrigens nicht mehr so sicher, wie er im vorigen war und
wie der durch die Masern erzeugte noch heutzutage sich cr-
weist. Den Grund hierfir konnen wir mit Dr. Wolftberg
darin finden, dass durch. die hiufige und regelmissige Wieder-
kehr der Seuchenzuo‘e die Immunitit frither erkrankt ge-
wesener Individuen durch leichteste, hiufig unbemerkt blei-
bende Infektionen (welche oft in sog. pesscentiellen Fiebern
bestchen mégen), verstirkt wird, wihrend, wenn diec Epidemicn
— Wwie gegenwirtig die Pocken — seltener auftreten, der
erworbene Schutz vieler Personen durch ihr inzwischen hohw
gewordenes Lebensalter mehr oder minder wieder verloren
geht. Hiermit ist von vornherein anerkannt, dass in zahl-
reichen Fillen die erworbene Immunitit Lelne absolute ist,
und es mag dies ganz besonders auch von Masern und
Scharlach gelten, von denen es ja bekannt ist, dass Zweiter-
krankungen immerhin vorkommen, zumal vom Sch arlach,




o

und zwar nicht gar selten im Laufe einer und derselbem
Epidemie, in welcher die erste Infektion erfolgt war. Aber
hiervon abgesehen, bediirfen gerade die rein primér loca-
lisierten Masern, das rein primir localisierte Schar-
lach durchseuchter Individuen noch eines besondern klini-
schen Studiums, da schon die bisherigen Thatsachen dafiir
sprechen, dass in epidemischer Zeit manche Fille von Schuupfen
und Husten sowie von Rachenkatarrh morbillosen, beziehungs-
weise scarlatinésen Charakter haben.

Begreiflicherweise widerlegen derartige ,unvellstindige“,
wie man bisher sagte, oder besser ,primér localisiert bleibende®

Infektionen nicht, sondern sie bestitigen nur, dass durch die

genannten Krankheiten in  der Regel ein meist bedentender,
in seiner Hohe aber schwankender Schutz zuriickgelassen wird.
Hierher gehort ferner der Abdominaltyphus, welcher in
endemischen Gebieten besonders in der Jugend viel verbrei-
teter vorzukommen scheint, als bisher angenommen wird, —
in Fillen, welche mit geringen Darmerscheinungen meistens
sehr leicht verlaufen und wahrscheinlich die wesentlichste
Ursache darstellen, warnm an solchen Orten, in denen der
Darmtyphus heimisch ist, die Eingeborenen einer gewissen
Sicherheit sich erfreuen, d. h. verhdltnissmissig selten an
diagnostiziertem Typhoid erkranken. Auch von der Cholera
wird behauptet, dass sie einen gewissen Schutz zuriicklasse.
Schon diese Behauptung steht unsicher da, am wenigsten wird
sie bisher durch die Ferran'schen Impfungen in Spanien
unterstiitzt, von denen jetzt wohl nur soviel feststeht, dass
das von dem genannten Arzte angewandte Impfmaterial
sepsisartige Erkrankungen bewirkt. Vom Flecktyphus
gibt Lebert!) an, dass man ihn gewthnlick nur einmal im
Leben habe. Auch die Pest gewiihrt Immunitit; den
Glauben hieran lesen wir aus den Beschreibungen der Seu-
chen, da insbesondere diejenigen, welche die Krankheit gliick-
lich iiberstanden hatten, in allen Pestepidemien bei der Be-

1) Ziemssen’s Hdbch. d. spez. Path. u. "herapié 1874 1I. Bd.
Erster Teil. 8. 310.
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handlung der Befallenen hiilfreich sich erwiesen. Licbermeister
gibt an, dass eine etwaige zwcite Brkrankung, wenn sie vor-
komme, weniger heftig zu sein pflege. 2) Ferner bedingt die In-
fektion mit Sy philis eine gewisse Sicherheit gegen erneute An-
steckung. Dasselbe wird vom Keuchhusten behaunptet. Zwei-
felhaft ist das Verhalten der epidemischen Cerebrospi-
nalmeningitis. Unsicher sind die Angaben tiber das gelbe
Fieber. Haenisch 3) schweigt tiber diese Frage vollstindig ; da-
gegen wird aus neuerer Zeit berichtet, dass es einem mexikani-
schen Arzte Dr. Domingo Freire gelungen sei, den Mikroorganis-
mus des Gelbfichers zu finden, und dass Impfungen immun gegen
die Krankheit machen sollen. 4) Dieser Mikroorganismus wird
als eine Art von Algen beschrieben, die bald als durch-
scheinende, zweigliedrige Stibehen, bald als Kryptokokkus-
zellen auftreten, welche Freire sich durch Begattung befruchten
sah! Dieselben Organismen fand Freire im Boden der Kirch-
hote der Stadt Rio und leitet ihre Anwesenheit von den Gelb-
fieberleichen her! Wenn Freire solche Organismen nach
Pasteurs Methode kultivierte und die fiinfte und sechste Kultur
zu Impfungen am Menschen benutzte, so besitzt ein derartiges
Vorgehen, welches die notwendigen Vorsichtsmassregeln bei
Gewinnung, Isolierung und Ziichtung spezifischer Organismen
vollstindig vernachldssigt, nicht den geringsten Wert, und
die Frage, ob das Gelbfieber-Contagium Immunitit gewihrt,
bleibt nach wie vor ungeldst. Sicher aber ist, dass es eine
Akklimatisation an das Gelbfiebergift in endemischen Gebieten
gibt, und diesec Thatsache kann allerdings fir die Moglichkeit
der Tmmunisierung verwertet werden. Das Gelbfieber verhalt
sich hierin entgegengesetzt wie die Malaria; es gibt fur
empfingliche Rassen keine Akklimatisation an die Malaria,
Die Malaria kann als Prototyp derjenigen Infektionskrankheiten
bezeichnet werden, welehe keine Immunitit gewiihren. Wenn
man diese Gruppe als ,recidivierende“ Infektionskrankheiten
zusammengefasst hat, so ist dieser Terminus offenbar nicht
2) Ziemssen l. ¢. 8. 4358.

3) Ziemssen 1, c. S. 472,
4) Deutsche Medicinalzeitung 1884. 1. 8. 434.
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recht gliicklich gewshlt, da man unter Recidiven bereits etwas
Bestimmtes, eine Wiederkehr derselben Krankheit versteht,
die sich an div erste Invasion nach Ablauf derselben mehr
oder minder unmittelbar anschliesst. Man kionnte die beiden
Gruppen als ,immunisierende® oder »selten reinfizierende¥
und als , reinfizierende¥ Krankheiten, beziehungsweise Bakterien
bezeichnen. Zu diescn letzteren gehoren unter den bekannteren
ferner erstlich solche, deren baktericlle Erreger bisher noch
nicht mit Sicherheit nachgewiesen sind: die Dysenterie, die
Diphtherie, die Influenza, der Schnupfen und an-
dere Katarrhe, sowie zweitens Krankheiten mit be-
kannten Infektionserregern: das Erysipel, die Gonor-
rhée, die kroupose Pneumoniec, sowie die Lepra, die
Tuberkulose und der Rickfallsty phus. Verfritht wire
es, irgendwelche Vermutungen zu fassen wber die Ursachen
so verschiedenen Verhaltens. Vielmelr muss es als niichste
Aufgabe der Wissenschaft angesehen werden, erstlich die
klinischen Thatsachen nach genauer als bisher zu eruieren:
— denn nicht ganz unmioglich scheint es, dass einige der
als ,reinfizierende“ aufgefilhrten Krankheiten ein gewisses,
wenn auch beschrianktes Immunititsstadium hinterlassen kénmn-
ten; — sodann nach Erforschung der Infektionserreger mittels
der Reinkulturen experimentell die Frage an empfinglichen
Tieren zu prifen.

Auch auf diesem Wege sind bereits R. Koch und seine
Schiiler methodisch vorgegangen. So berichtet Loffler 3) iber
Versuche, welche die Febris recurrens betreffen. Schon 1879
war es Carter %) und Koch gelungen, durch Blut von Recurrens-
kranken Menschen Affen (langgeschwinzte Makaken) zu in-
fizieren, und schon Carter berichtete iiber erfolgreiche Rein-
fektionen und schliesst »that no protection against reinfection
is afforded by even a recently foregoing attack.“ Laffler
beschreibt zwei neue Experimente mit dem gleichen Resultate.

Eine andere Krankheit mit bekanntem Erreger, welche

5) Zur Immunitatsfrage. Mitteil. aus dem Kais. Gesundheits-
amte Bd. I. 1881. 134 ff. 166 ff.
6) Deutsche Mediz. Wochenschr, 1879 No. 16.

e
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auf die immunisicrende Kraft gepriift worden ist, hatte Koch
in seinen Untersuchungen iiber die Aectiologie der Wundin-
fektionskrankheiten kennen gelehrt, dic durch Bacillen von
ausserordentlicher  Feinheit bedingte Septichédmie der
M#ause; und diese gehtren nun in der That nach den exakten
Versuchen von Koch and Loffler zu den fir gewisse Tier-

species immunisierenden Bakterien. Die in fortlaufender Reihe
geziichteten Bacillen behalten stets die gleiche, unverinderte
Infektionskraft. Ein geringe Menge der Kultur in eine Haut-
wunde einer weissen Maus gebracht, fithrt mit Sicherheit den
Tod des Tieres in 40—72 Stunden herbei. Von andern
Tieren zeigten sich Frische und Salamander unempfinglich,
ebenso ein erwachsenes Hulin, welches am Kamm, Brustmuskel
und am Pharynx geimpft worden war. Eine Taube dagegen,
die in den rechten Brustmuskel geimpft war, starb nach acht
‘Tagen; im Blute fanden sich zahlreiche feine Bacillen, vor-
ziiglich in grossen farblosen Zellen augehduft. Sperlinge sind
nach Loffler sehr empfinglich.

Vou grosser Wichtigkeit wurden Versuche am Kaninchen.
Impft man ndmlich am Ohr des Kaninchens, so entsteht eine
lokale Entziindung, eine rosige Riote, welche von der Impf-
stelle am ersten Tage nach der Impfung ausgcht und meist
bis zum dritten oder vierten Tage andauert und fortschreitet,
-withrend das Tier augenscheinliech krank ist. Vom vierten
Tage ab lassen Rétung und Schwellung nach, das Ohr wird
erst fleckig rot, dann allmdhlich wieder normal. Bisweilen
jedoch schreitet der Prozess noch mnach dem vierten Tage
weiter; es cntsteht Conjunctivitis anf der kranken Seite, und
es folgt selbst Entziindung des andern Ohres, von der Basis
bis zur Spitze vorritckend, und selbst Entziindung der anders-
seitigen Conjunctiva, seltener auch Erkrankung im Gebiet des
Rumpfes, In einzelnen Fillen endigt die Krankheit mit
dem Tode, entweder durch die Affektion selbst oder durch
Nachkrankheiten; wenn durch die Krankheit selbst, welche
vorzugsweise durch das Mediastinam zu den Lungen u. s. f.
fortzuschreiten scheint, so lassen sich Baecillen im Blut und
in den Organen, Lunge, Milz, Nieren u. s. w. nachweisen.

i
|
|
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Dass aber der Prozess, auch wenn er ganz lokal zu verlaufen
scheint, den ganzen 01 ganismus in Mitleidenschaft ziehe, findet.
Loffler durch das Verhalten der Temperatur bewiesen, wwlche
schon am crsten Tage um 0,5 bis 20 C, steigt, auf der Akme
selbst um 3° C. diber dic Norm sich crhebt und mit leichten
morgendlichen Remissionen auf dieser Héhe wiihrend der
Dauer des entziindlichen Stadiums sich erhilt. Auch von der
Cornea aus wurde durch Impfung die Erkrankung der Ka-
ninchen bewirkt,

»Alle Kaninchen nun, welche die Impfung am Ohr oder
auf der Cornca iiberstanden haben, sind nach Ablauf einer
gewissen Zeit immun gegen jede neue Impfung, sei es mit
septischem Miuseblut, sei es mit Kulturen der Septichimie-
Baceillen.

Von grossem Interessc ist ferner ein leider vereinzelter
Versuch, in welchem ein Kaninchen, das eine subkutane In-
Jektion von einer halben Spritze septischen Miuseblutes mit
Wasser verdinnt crhalten hatte, nach 16 Tagen gegen eine
Impfung am linken Ohre und nach 26 Tagen gegen eine
Cornea-Impfung unempfinglich gefunden wurde.

[Der Beweis, dass die Mauseseptichimie-Bacillen beime
Kaninchen sich verhalten wie das Pocken- oder das Masern-
gift beim Menschen, scheint indes noch nicht endgiiltig er-
bracht zu sein. Zweifellos namlich hinterlassen Pocken und.
Masern wenigstens in der Regel lebenslanglichen oder doch
sehr langdauernden Schutz; in den Versuchen Loffler’s aber
wurde sehr selten mehr als zwei Monate nach der Erstimpfung
abgewartet, was um so beachtenswerter, als der Schutz iiber-
haupt, wie Loffler gezeigt hat, erst eine bis drei Wochen post
infectionem eintritt. Von den 33 Versuchen des Verfassers
sind nur sechs, in denen spiter als zwei Monate nach der Erst-
impfung neue Infektionen vorgenommen wurden. Von diesen
sechs bezeichnet Loffler selbst zwei als eklatante Fille von
Wiedererkrankungen, einmal nach vier-, das anderemal nach
fiunfmonatlicher Immunitit; in einem dritten Falle (Versuch 9)
war zwar der Erfolg der spiteren Impfung lokal gleich
null, aber eine Woche nach derselben starb das Tier an

T LIV T e
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doppelseitiger Pneumonie. Einmal indessen ist die Immunitéit
fir die Dauer von 51/, Monaten, einmal fiir 3 Monate, einmal
fir 21/, Monat nachgewiesen; in den andern Versuchen nur
fiir kiirzere Zeit. Nach dicser Richtung wiren weitere Ver-
suche gewiss hochst wiinschenswert.]

Fir dic Frage nach den Ursachen der Immunitit scheinen
mir die Angaben Loffler’s tiber die Histiologic des geimpften
Ohres von gewissem Belang zu sein. Auf Schnitten durch
ein erysipelatises Kaninchenohr, die mit Methylenblau gefarbt
wurden, sah man zuntchst, dass die Oberfliche des Knorpels
von mehreren Lagen grosser platten Zellen bedeckt ist. Nach
aussen von diesen folgt, durch eine schmale, nicht gefiirbte

Zone getrennt, einc dichte Anh#ufung von Kernen. Dicht

auf den platten Knorpelzellen aufliegend sieht man Haufen von
Bacillen, auch in der Kernschicht liegen sie vereinzelt. Das
Wesentliche ‘des Befundes scheint zu sein, dass die Bacillen
im Innern von grossen farblosen Zellen liegen; bei den
Miusen gehen diese Zellen unter gleichzeitiger Vermehrung der

Bacillen zu Grunde, so dass nur Bacillenhaufen iibrig bleiben,
‘welche durch den Blutstrom zertriitmmert werden; auch bei

den Kaninchen sah Loffler die Bacillen in mehreren Pripa-
raten in grossen farblosen Zellen am Knorpelrande ange-
hiuft, an einzelnen Stellen waren derartige Zcllen im Zer-

~fall begriffen. Sehr bemerkenswert erscheint mir, dass die

Bacillenhéufechen keineswegs gleichmiissig iiber den ganzen
Knorpel verbreitet sind; bisweilen findet man auf einem Schnitte
eine ganze Anzahl derselben, bisweilen aunf cinem andern
Schnitte von einer andern Stelle des Ohres gar keine. —
Sollte es nicht am niichsten liegen, derartige Unterschiede in
der Anhiufung der Bacillen von den lokalen Widerstands-
kriiften derjenigen Zellen, welche die Bacillen aufnehmen und
bald starke, bald geringe oder gar keine Vermehrung der-
selben gestatten, abzuleiten — und daher Unterschiede anzu-
nehmen zwischen den durchschnittlichen Widerstandskriften
jener bestimmten Zellen bei der Maus einerseits und beim
Kaninchen andererseits, sowie Unterschiede in den vitalen
Kriften der einzelnen Zellen gegeniiber der Vermehrung
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der Bacillen sowohl bei der Maus wic inshbesondere beim
Kaninchen ? Diese den histiologischen Thatsachen, welche bis-
her fiir die Miuse-Septichidmie eruiert sind, sich anschliessende
Hypothese iiber dic Ursache des verschicdenen Verhaltens der
Bacillen zu den Zellen wird sich, wie wir sehen werden, mit
noch grosserer Bestimmtheit fiir andere Infektionskrankheiten
formulieren und zur Erklirung der erworbenen Immunitit
verwerten lassen,

Wihrend die geschilderten Versuche von Koch und
Loffler fiir eine bestimmt als bakteriell erkannte Thierkrank-
heit zeigten, dass dieselbe Immunitat zuriicklassen konne, und
damit den Pocken, Masern und andern menschlichen Infek-
tionen ein Analogon gegeben war, hatten schon vorher die
Versuche von Pasteur nach anderer Richtung lebhaftes In-
teresse erweckt, da durch diese cine Abschwichung von
Bakterien bestimmter tierischer Infektionen gewonnen und
gelehrt worden war, abgeschwiichte Bakterien als Schutz-
Impfstoffe zu verwerten.

[Der von Pasteur fiir solche abgeschwiichte Bakterien,
welche zu Schutz-Impfungen verwendet werden konnen, ge-
brauchte Ausdruck Vaccin (und vacciner) ist selbstverstandlich
in die deutschen Veroffentlichungen iibergegangen. Auch
deutsche Schriftsteller gebrauchen jetzt das geschmacklose
Wort: der Vaccin oder gar die Vaccine und vaccinieren z. B.
mit Milzbrandgift! Man wiirde mit den Wortern: impfen, Schutz-
Impfstoff auskommen.]

a. Die ersten aus dem Jahre 1880 stammenden Mit-
teilungen Pasteurs betrafen die Hihnercholera, eine sepsis-
artige Erkrankung der Hiihner, welche, wie Perroncito (1878)
und Toussaint nachgewiesen, durch eine bestimmte den spe-
zieller sogenannten Bakterien angchiorende Spaltpilzart hervor-
gerufen wird. Pasteur ziichtete diese Bakterien in alkalisierter
Fleischbrithe und liess die Kulturen unter Luftzutritt ver-
schieden lange Zeit stehen; hierdurch schwiicht sich die Vi-
rulenz der Mikroorganismen ab, und man kann dann nach
Pasteur zu jeder Zcit durch fortlaufende Kulturen Bakterien
von verschiedengradiger Giftigkeit =ziichten. Eine Xultur,
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welche nicht mehr todlich wirkt, crzeugt bei den Hithnern, in
die Brustmuskulatur eingeimpft, oft noch Abszessbildung, und
die hiervon genesenen Tiere sind nach Pasteur uncmpfinglich
geworden gegen die Impfung mit nicht abgeschwichtem Gift 7).

b. Von noch erheblicherem Interesse waren ferner Mit-
teilungen iiber die Abschwichung der Milzbrand-Ba-
cillen. Doch muss hier bemerkt werden, dass Toussaint schon
vor Pasteur gefunden hatte; dass, wenn Milzbrandblut mit
Carbolssiure bis zu 19/, versetzt oder auf 55° (. erwirmt
wurde, damit ein Impfstoff gewonnen war, nach dessen subku-
taner Injektion Hammel und junge Hunde gegen die Impfung
mit dem virulenten Blute sich immun erwiesen?®). Das Ver-
dienst aber, die Milzbrandbacillen selbst, wie vorher die
Bakterien der Hithnercholera, zuerst methodisch abgeschwiicht
zu haben, kommt Pasteur zu. Die Methode dieses Forschers
besteht darin, die spezifischen Bacillen in neutraler Hiihner-
fleischbrithe bei einer Temperatur von 420—43¢ C. zu kul-
tivieren. (Wie bei den Abschwiichungen der Pilze der Hithner-
cholera glaubte Pasteur, dass die Ursache im Zutritt von
Sauerstoff zu suchen sei; R. Koch und Chauveau?) zeigten,
dass [ausser der Wirksamkeit antiparasitirer Stoffwechselpro-
dukte der Bakterien] wesentlich die Temperatur der Zich-
tungsfliissigheit dic Abschwichung beeinflusst.) Die wichtigsten
Aufschliisse aber iiber die Abschwichung und iiber die
immunisierende Fiahigkeit der Milzbrandbacillen verdanken
wir Koeh und seinen Schillern Loffler und Gaffky. 19) Diese
Forscher bestitigten, dass nach der Methode von Pasteur
virulente Bacillen harmlos selbst fir Mause gemacht werden
konnten, ohne ihre Wachstumsfihigkeit und ihre morpholo-

7) Comptes rendus de l'académie des sciences de Paris 1880.
N. N. 6. 17. 18.

8) Bulletins de l'académie de médecine de Paris 1880.

9) Comptes rendus 1883, 26. 11., 5. III., S. 678,

10) Loffler, 1. c. Koch, ber die Milzbrandimpfung. Kassel und
Berlin. Th. Fischer 1882. Koch, Gaffky und Loffler: Experimentelie
Studien {iber die kunstliche Abschwichung der Milzbrandbacillen und
Milzbrandinfection durch Fiitterung. M1tte11ungen aus dem Kaiserl.
Gesundheitsamte, Bd. II. 1884. 147 ff.
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gischen FEigenschaften einzubtissen. Die virulente Energie

déer Bacillen nahm mit der Dauer der Kulturen in der Weise
ab, dass nach einer Reihe von Tagen nur noch kleinere Tiere,
sodann nur noch Miuse und Meerschweinchen, nicht aber mehr
Kaninchen, nach noch lingerer Zeit nur, mehr Miuse und
zuletzt nicht ¢inmal diese mehr todlich infiziert werden konnten.
Aus den verschiedenen Stadien der Abschwichung wurde
dann Material den Kulturen entnommen und bei 37¢ C. fort-
geziichtet, wobei man sporenhaltige Milzbrandbacillen mit ab-
geschwiichter Virulenz erhielt und meistens mit konstant
bleibender Abschwichung weiter fortpflanzen konnte. Koch
bestimmt die Virulenz der Bacillen nicht allein nach der Zeit-
daner der Kulturen, sondern vorziiglich nach der Klasse der
Tiere, welche noch durch dieselben getdtet werden. Bisher
ist es Koch und seinen Schiilern nicht gelungen, Mause, Ratten,
Meerschweinchen und Kaninchen zu immunisieren, jedoch
konnten in ihren Versuchen Himmel immun gemacht werden.
— Da es sich hier nur um die wissenschaftlich wichtige That-
sache handelt, dass durch abgeschwichte Bakterien Immunitit

gegen die mit voller Virulenz begabten Bakterien derselben

Art erzielt werden kann, so gehen wir auf die Versuche,
welehe an Schafen, Pferden und Rindern in landwirtschaft-
lichem Interesse in grossem Massstabe in mehreren europiischen
Liéndern vorgenommen wurden, nicht ndher ein. Jedoch bleibt
es vom wissenschaftlichen Standpunkte wichtig, das Verfahren
von Pasteur, welches zur volligen Immunisierung grosser Tiere
angewendet wird, dahin genauer zu prizisieren, dass Suc-
cessiv-Impfungen vorzunehmen sind, so zwar, dass das Tier
erst mit sehr schwachem Virus infiziert, spiter mit stirkerem,
um es allméhlich gegen die Infektion von maximaler Inten-
sitit unempfanglich zu machen. Es liegt auf der Hand, dass
die konstatierte Moglichkeit der Immunisierung durch Successiv-
Impfungen fiir die Theorie der Immunitit von Wichtigkeit ist.

c. Sehr bedeutungsvoll sind die Untersuchungen von
Arloing, Thomas und Cornevin!!) iiber den Rauschbrand

11) Revue de médecine 1881‘ Nr. 1; ibidem 1883 Nr. 9; Koch:
iiber die Milzbrandimpfung S. 34.
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{Charbon symptomatique), eine besonders bei den Rindern
vorkommende Krankheit, welche durch bewegliche, an den
Enden abgerundete, sporenbildende Bacillen hervorgerufen
wird. Dicselbe dussert sich durch Tumoren an der Haut des
Halses, des Rumpfes u. s. w., welche sich allmdhlich ver-
grossern, in die Tiefe ibergreifen und zu brandigem, mit
Gasentwickelung einhergehendem Zerfall der Gewebe fithren,
Nach den genannten Forschern sind Kaninchen meistens,
Schweine, Hunde, Wasserratten, Enten und Hithner ginzlich
unempfinglich, Mecrschweinchen missig, Rinder, Schafe, Ziegen
sehr empfanglich fir die Infektion; weisse Ratten, Esel und
Pferde rcagieren durch lokale Abszesse. Bei Rindern gelang
es jenen Forschern, kiinstliche Immunitat zu bewirken, wenn
sic weniger als  Milligramm einer aus Blut oder Muskelbrei
gefallener Tiere durch Vermischung mit der gleichen Quan-
titit Wasser hergestellten Impfflissigkeit subkutan am Rumpfe
einfithrten. In das Gefasssystem konnen dirckt weit grissere
Mengen eingebracht werden, ohne zu tbten, — mit immuni-
sierender Wirkung. Ferner wurde gezeigt, dass die Sporen
der Rauschbrand-Bacillen duarch sechs Stunden lange Er-
wiarmung auf 83° C. ihre Virulenz sehr betrichtlich verlieren,
die immunisierende Wirkung aber behalten,

Sehr wichtig, wenn auch nichts weniger als abgeschlossen,
sind fernere Untersuchungen, welche wir wiederum Pasteur
verdanken. Dies betreffen zuviorderst:

d. Die Hundswut. Pasteur hatte schon 1881 gezeigt,
dass man bei gesunden Hunden Wutkrankheit hervorrufen
konne, wenn man Cerebrospinalmasse wutkranker Hunde
ersteren durch eine Trepanationssffnung in den Arachnoideal-
raum eintrage; die so erzeugte Krankheit kinne in Heilung
iibergehen und hinterlasse dann Immunitit gegen eine er-
neute gleichartige Infektion.?) So unbefriedigend auch nach
unsern gegenwiirtigen Anspriichen Pasteur’s Angaben iiber
den Infektionserreger der Rabies sind, so scheint doch nach
den Versuchen festzustehen, dass Hirn- und Riickenmark die

12) Bulletins de l'académie de médecine de Paris 1882. 8. 1440,
2
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Lokalisationen, die Infektionsheerde der Krankheit sind.
Pasteur hat sodann einen hchst wichtigen neuen Schritt gethan,
indem er dazu iiberging, das Material von héchster Virulenz
durch Inokulationen auf andere Tierspecies kiinst-
lich abzuschwichen. Er behauptet, dass das Wautgift (aus
Hirn oder Riickenmark wutkranker Tiere) durch Uebertra-
gung auf Affen und von Affen zu Affen fortschreitende Ab-
schwichung erfahre. Impfe man nunmehr von Affen auf den
Hund, so erkranke der letztere an einer milden Form der
Hundswut und sei gegen die bosartige Form dersclben
geschiitzt. (Durch Inokulation von Kaninchen und Meer-
schweinchen mit dem abgeschwiichten Gifte soll dieses
mehr und mehr die urspringliche Malignitit wieder cx-
reichen.) 13) Die Angaben von Pasteur sind durch eine
Kommission der Pariser Akademie der Wissenschaften ge-
pritft und bestiitigt worden. Hieritber berichtete Bouley 14):
Die vorher geimpften 23 Hunde wurden nach Trepanation
mit Hirnmasse eines wutkranken Hundes geimpft; es erkrankte
nicht eines der Tiere, dahingegen von den Controlehnuden 66 ¢/,!
e. Ebenso wenig abgeschlossen, aber schon jetzt von
nicht geringerer wissenschattlicher (and praktischer) Wichtig-
keit sind Pasteurs Untersuchungen iiber die Verhiitung des
Schweinerotlaufs (Rouget des pores.) Pastears mikro-
biologischen Mitteilungen sind nicht ganz genau, doch ist es
ihm gelungen, durch cinen dem kranken Tier entstammenden,
in Fleischbrithe geziichteten Pilz nach Verimpfung desselben
auf gesunde Schweine die charakteristische Krankheit hervor-
zurufen. Pasteur tcilt nun mit, dass das Rotlaufgift durch
Impfungen von Taube zu Taube in seiner Virulenz gesteigert, k
von Kaninchen zu Kaninchen geschwicht werde. Wurde
nach fortgesetzter Ziichtung der letzteren Art das Gift auf
Schweine ibertragen, so erkrankten dieselben unter weniger
intensiven, wenn auch charakteristischen Erscheinungen und
blieben in spiteren Rotlaufepidemien verschont, wihrend alle

18) Comptes rendus de Vacadémie des sciences 1884. 19, Mai.
14) Revue scientifique 1834, II. No. 12.
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andere, sonst unter gleichen Bedingungen gehaltenen Schweine
der Seuche zum Opfer ficlen. 15)

Soweit das heute vorliegende thatséichliche Material tber
die Infektionskrankheiten, welche Immunitit zuriicklassen,
und iber die bisherige Abschwiichung bakterieller Infck-
tionsstoffe.

[Wenn wir die neuesten DMitteilungen iiber die Ab-
schwiichung der Cholerabakterien und deren Einimpfung
nicht berticksichtigt haben, so geschah es erstlich, weil aus
den bisher vorliegenden Nachrichten iiber diec Methoden des
spanischen Arztes weniger hervorzugehen scheint, dass ithm
die Abschwiichung gelungen sei, als vielmehr eine durch
abnorme Ziichtungsbedingungen verursachte pathologische
Veranderung der Choleravibrionen, wahrscheinlich verbunden
mit Verunreinigung der Kulturen; — sodann weil nirgend
der Beweis erbracht ist, dass Dr. Ferran mit seinen Kultaren
bei Tieren und Menschen wirklich die Cholera oder eine
abgeschwiichte Cholera hervorgebracht habe] — —

Wie kommt nun der Schutz zu Standle, wel-
chen die virulenten oder die abgeschwichten
Pilze bestimmter Art gegen erneute Invasionen
derselben Art bewirken?

a. Dic alteste Hypothese verglich die erworbene
Immunitiit mit der Gewdhnung an narkotische Gifte wie
Opium, Nikotin, Alkohol w. a.  Als Vertreter dieser An-
schauung nennen wir Juncker, 17)

Man sollte vielleicht glauben, dass schon a priori jede
Analogie der Infcktionen mit Intoxikationen von der Hand
gewiesen werden diirfte. Nun wird aber in neuerer Zeit von
den Meisten der Einfluss der Pilze auf die menschliche
Organisation durch chemische Wirkungen zu erkliren ver-
sucht, und damit wire dic volle Berechtigung gegeben, fur
die Immunititstheoric die Bedingungen der Intoxikationen

16) Bulletins de I'académie de médecine de Paris. 27. Nov. 1883.
17) Vgl dessen Archiv der Aerzte und Seelsorger wider die
Pockennot. Erstes Stiick. Leipzig 1796. S. 37.
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heranzuziehen, Dr. Wolffberg 18) hat aber darauf anfmerksam
gemacht, dass in Krankheiten, welche sich durch Ansiedelung
der Pilze in den Geweben, besiehungsweise Zellen einleiten,
chemische Wirkungen erst sich entfalten kdénnen, wenn eine
Vermchrung, d. h. Ansiedelung der Pilze, vorhergegangen;
da aber cine Ansicdelung der Pilze ohne Zerstorung von
Zellsubstanz undenkbar ist, so ergibt sich als erste Frage:
woher diese Zerstdrung von Zellsubstanz ? Denn alle bei der
Vermehrung der spezifischen Bakterien entstandenen chemi-
schen Produkte konnen auf das Bild der Krankheit, wenn
auch vielleicht wesentlichen oder bedeutenden, so doch immer
nur sekundiren Einfluss ausiiben. Von denjenigen Autoren,
welche die spezifische primidre Wirkung der Bakterien (dic
Nekrose) von derartigen chemischen Substanzen, den s. g.
Ptomainen, herleiten, darf man den Nachweis verlangen, dass
durch Ptomaine spezifischer, immunisierender Bakterien, ab-
getrennt von diesen Bakterien selbst, Immunitiit gegen diese
letzteren bewirkt werde. Dies wird z. B, auch das Experimentum
crucis fiir R. Koch’s Annahme bleiben, dass der Choleraprocess
hervorgerufen werde durch toxische Substanzen, welche sich
bei der Vermehrung der von ihm entdeckten Choleravibrionen
im Innern des Darmes bilden sollen. Niemand wird im Hinblick
auf das Symptomenbild der asiatischen Cholera die Moglichkeit
bestreiten, dass Zersetzungsprodukte der Nahrflissigkeiten, in
denen die Choleravibrionen gewachsen waren, — frei ge-
wonnen von den Vibrionen selbst —, Erbrechen, Diarrhse
u. s. w. hervorrufen. Es ist uns nicht bekannt, ob dieser
Versuch bereits ausgefithrt worden ist; doch darf man nach
den bisherigen Mitteilungen aus dem Berliner Gesundheitsamte
crwarten, dass derartige Versuche geplant sind. Um aber
beweisend zu sein, werden dieselben zugleich zeigen miissen,
dass man ohne die Choleravibrionen sclbst im Stande sei,
lediglich durch die toxischen Zersetzungsstoffe Immunitiit gegen
die Infektion durch die Vibrionen =zu erzeugen. Bis dahin
besitzen bereits das hichste Interesse Untersuchungen, welche

18) Erginzungsheft 4 zum Cbhl. f. allg. Gesundh. 1885. S. 273.
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sich auf etwaige Ptomaine einer andern Immunitit gewéhrenden
Baktcrienart ' beziehen, niamlich der Milzbrandbacillen, und
welche, da sie von Nencki herrithren, jeden Zweifel aus-
schliessen, 1)  Nach Nencki habe der Gedanke nahe ge-
legen, dass vielleicht die pathogenen Pilze ganz besonders
giftige Zersetzungsprodukte erzeugten, und dass diesen
wenigstens ein Teil der pathogenen Wirkung zur Last
falle. Nencki hat nun gefunden, dass die filtriertec Nahr-
lssung, auf der reichlich Milzbrandbacillen gewachsen sind,
selbst in grosserer Menge in den lebenden Organismus ge-
bracht, nicht giftig wirkt. Fiir den Milzbrand fallt also die
Theorie von der toxischen Wirkung dahin.

Hiernach scheinen fiir dicjenigen Forscher, welche alle
und auch die immunisierenden Wirkungen der Pilze auf
chemisch-toxische Substanzen beziehen, die Aussichten der
Beweisfithrung einstweilen nicht eben giinstig zu liegen. Wire
aber in der That die Immunisierung durch Intoxikation be-
dingt, so wiirde der Vorgang der Tmmunisierung selbst nicht
im geringsten klarer gestellt sein.  Es hat fir jetzt kein
wissenschaftliches Interesse, alle die verschiedenen Moglich-
keiten zu diskutieren ; das letztere wire nur dann der Fall,
wenn damit die Aussicht auf erfolgreichere experimentelle
oder sonstige wissenschaftliche Untersuchung des Gegenstandes
sich erdffnete. Nur cines wollen wir betonen, dass, wic man
sich auch die Wirkungsweise der Pilze aof die Elemente des
Korpers denken mag, irgend einc brauchbare Analogie der
Immunisierung mit der Gewohnung (an Intoxikationen)
nicht besteht. Dies ist schon von Rossbach %) hervorgehoben
worden. Es ist besonders daran zu erinnern, dass die Ge
wéhnung an Alkohol, Opium u. s. w. bestindige Uebung
voraussetzt, die Vaccination beispielsweise aber im Kindes-
alter Schutz gibt gegen die Erkrankung noch nach Dezennien.

19) Schweizer Corr.-Bl. 1885. No. 3. Deutsche mediz. Woch.
1885. No. 27, S. 487.

20) Pfliiger’s Archiv. Bd. XXI.
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Eine Gewdshnungshypothese ist auch von K. Metschnikoff
formuliert worden; auf diese komme ich spiiter zuriick.

b. Die Vorstellung, dass alle Wirkungen der Pilze im
Korper auf chemisch-toxische Produkte zu beziehen seien,
fand ihre urspringliche Begriindung in dem Umstande, dass
man bisher dic Pilze lediglich kannte als Erreger chemischer
Umsetzungen, meist in Spaltungen komplizierterer Verbindungen,
in Reduktionen und Oxydationen bestehend, wobei toxisch-
wirksame Substanzen sich bilden. Durch eine oder verschie-
denc Arten von Spaltpilzen entsteht die Faulnis unter Bildung
giftiger Stoffe; durch cinen Sprosspilz zerfillt bei der Gahrung
das Zuckermolekiil in Alkohol, Kohlensiure und andere Stoffe.
Solchen Gérungen chemischer, lebloser Substanzen verglich
man alle im Korper des Erkrankten (des Infizierten) durch
die spezifischen Infektionserreger hervorgerafenen Wirkungen,
daher der Name der zymotischen Krankheiten, welcher unsers
Erachtens irrig gewihlt ist und jedenfalls dann erst Berech-
tigung hitte, wenn der Nachweis erbracht wirve, dass die
wesentlichsten Symptome der Infektion — vor allem also die
Zerstorung von Zellen — durch die bei der Vermehrung
der Pilze entstehenden supponierten Giftstoffe bewirkt wiirden.
Diese Vorstellung, welche an die Girungen lebloser Sub-
stanzen ankniipft, auf die Vorgiinge im Tierksrper ibertragen,
miisste naturgemiiss als eine humoralpathologische bezeichnet
werden, und in der That sprach man bisher fast stets von
der ,Géarung im Blute®, und an die Gérung im Blute oder
in den Siften dachte und denkt man, wenn man die In-
fektionskrankheiten alle oder zum Teil als Allgemeinkrank
heiten bezeichnete, die sich erst spiter, gleichsam sekundar
lokalisierten. So nannte es noch Curschmann in seiner vor-
trefflichen Darstellung der Variola in Ziemssens Handbuch
der spez. Pathologie und Therapie eine naive Auffassung,
anzunehmen, die Hautaffektion stelle bei den Pocken das Wesen
des Prozesses dar?!); und noch L. Pfeiffer verlegt den Sitz

21 L e I1. 2. 2 pg. 329.
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der Krankheit bei Pocken, Masern, Scharlach, Typhus, Cho-
lera in’s Blut und betrachtet die Lokalisationen als sekundire
Ereignisse. 22) — Diese humoralpathologische oder zymotische
Auffassung der Infcktion hat zu zwei Immunititshypothesen
gefiihrt, welche von einigen noch heute als die allein berech:
tigten angesehen werden.

Von dicsen nimmt die eine an, dass dem Blute oder
den Siften durch die immunisicrenden Bakterien ein fiir ilhr
Wachstum notwendiger Stoff, eine chemische Substanz, ent-
Nihrboden“ fitr alle Zukunft steril
mache ; die andere, dass darch die ,Giirung® antiparasitiire
Stoffe sich bilden, alkohioloide Stoffe, wie man sic nennen
kénnte, da die Alkoholbildung bei der Zuckergérung zuerst
die Auvfmerksamkeit darauf lenkte, dass bei den durch Pilze
veranlassten Zersetzungen organischer Substanzen in hdufigen
Fallen Produkte gebildet werden, welche zuletzt der Zersetzung
durch Lahmung und Tétung der Pilze Einhalt thun.

Beide Hypothesen sind wegen ihres humoralpathologi-
schen Charakters von vornherein abzuweisen. Es sei gestattet,
hier auf die Beweisfithrung in Dr. Wolffberg's Untersuchungen
zur Theorie des Impfschutzes hinzudeuten, durch welche
gezeigt ist, dass die Prozesse, welche bei der Pocken- und
der Vaccinationskrankheit zur Immunitit fithren, nicht an

zogen werde, welche den

die Sifte, sondern lediglich an die Gewebe gebunden sein
konnen. Insbesondere hebe ich die klinische Thatsache her-
vor, dass das Kind im Mutterleibe an den Pocken erkranken
kann, wihrend die vaccinierte Mutter, welche durch Ein-
atmung ithrem Kinde das Gift zutriigt, gesund bleibt. Hieraus
geht mit Bestimmtheit hervor, dass bei den Pocken dic Be-
dingungen der Immunitit nicht an das fir Mutter und Kind
gleiche Blut, sondern lediglich an die Zellen der Haut ge-
bunden sein kénnen.

Man hat dann versucht, den genannten Hypothesen (der
Erschopfungs- und der Gegengifthypothese) ein  cellulares
Kleid zu geben, indem man annimmt, dass der Verbrauch

22) Die Vaccination und ihre Technik 1884, Tubingen.
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der fir das Pilzwachstum erforderlichen Stoffe, sowie dic Er-
zeugung der antiparasitiren Stoffwechselprodukte die chemische
Zusammensetzung der Zclle auf die Dauer #ndere. Wernich
meint, dass, wenn man auch zugebe, dass die antiseptischen
Garungsprodukte nicht lange in den Geweben verharrten,
so sei doch durchaus nicht ausgeschlossen, dass gerade die
Aufnahme solcher sonst nicht im Kérper vorfindlichen ncuge-
bildeten Stoffe, die Impragnation mit ihnen es sei, was der
lebenden Gewebszelle die Fahigkeit erwirke, ihren Ipigonen
jene neue Eigenschaft mitzuteilen, in deren Besitz sie von
denselben Infektionen nicht mehr invadiert werden konnten, 23)

Ist diese Hypothese von dem fiir die Immunititser-

klarung erforderlichen Geiste der Cellularpathologie in Wahr-

heit erfiilllt? Offenbar nur scheinbar, da sie fir den Ablauf
des Infektionsvorganges innerhalb der Zelle von dem leben-
digen Inhalt, von den vitalen Kriften vollkommen absicht und
den Infektionsprozess mit dem Wachstum von Pilzen in un-
organisierten Néahrlosungen vergleicht.  Diese Hypothese ge-
braucht das Wort Zelle und identifiziert die Zelle mit einer
homogenen Nahrlosung, sie bleibt in Wahrheit humoralpatho-
logisch. Zugleich sieht man, dass sie durch den Uecbergang
zur Spekulation der wissenschaftlichen Diskussion entzogen
bleibt. Sie steht villig ausserhalb der Thatsachen; denn es
ist lediglich Spekulation, dass der wesentliche biologische
Prozess der Infektion mit dem Wachstum von Pilzen in leb-
losen Flitssigkeiten zu vergleichen sei; dass beim Wachstum
der spezifischen Pilze in den Geweben Substanzen schwinden,
die nicht ersetzt wiirden ; Substanzen sich erzeugten, die nicht
ausgeschieden wiirden; sowie dass die letzteren teilweise den
Charakter antiparasitirer Stoffe besissen; dass diese der Zelle

durch Impriagnation andauernde andere biologische Qualitéiten -

verleithen sollten ; sowie dass diese letzteren in den nachwachsen-
den Zellen beharrten!

Um nicht missverstanden zu werden, betonen wir, dass:

23) Desinfektionslehre. Wien und Leipzig. Urban und Schwar-
zenberg 1882. S. 234.




20

es nicht unserc Absicht ist zu bestreiten, dass, wenn die Pilze
in den Geweben wachsen, Stoffe verbraucht und andere er-
zengt wiirden; aber es muss die Zerstorung der lebendigen
Gewebe vorhergehen, und wir haben a priori kein Recht,
dicsen fiir die spezifische Erkrankung offenbar wichtigsten
Prozess, dic Zerstorung, die Nekrose der Zelle villig zu
ignorieren, — wie wir ferner durch keine einzige Thatsache
die Behauptung stiitzen kénnen, dass jene Stoffwechselprodukte
der Pilze in den Zellen persistierten oder die letzteren danernd
influenzierten.
c. Auf dem Boden der Cellularpathologic stehen nun
zuvorderst die Hypothesen von H. Buchner und P. Grawitz,
H. Buchner entwickelte unsers Wissens als Erster die
Anschauung, dass die Immunitit erworben werde nicht durch
eine Verdnderung aller Zellen des Korpers, sondern gerade
derjenigen Zellengebiete, welche iiberhaupt nur fur die An-
siedelung des bestimmten z. B. des Blatternkontagiums em-
pfanglich sind. Er erkannte, dass das Spezifische des Immu-
nisierungsprozesses in der Lokalisierung liege. 2t)  Die Art
der Verdnderung, meinte Buchner, sei fiir den Erfolg im
wesentlichen gleichgiiltig; immer geschehe die Verdnderung
in der Richtung, weleche zu erhthter Widerstandsfahigkeit, zu
geringerer Disposition des Gewebes gegeniiber dem Kontagium
" fithre. Wenn nun auch nach Buchner hierfiir unendlich viel
verschicdene Moglichkeiten denkbar sind, so stellt er selbst
doch als diejenige Reaktion des Gewebes, welche zar Immu-
nitit fihre, tiberall die Entziindung in den Vordergrund.
So betont schon Buchner aus theorvetischen Griinden, dass
nach der Vaccination im ganzen Gebict der Haut das Kon-
tagium sich entwickele, und findet den Beweis fiir eine post
vaccinationem in der ganzen Haut zur Entziilndung hinneigende
Veranderung des Gewebes durch die bekannten Versuche
erbracht, welche zeigen, dass bei wiederholter, an mehreren
auf einander folgenden Tagen ausgefithrten Vaccination des

24) Ueber die Wirkungen der Spaltpilze im lcbenden Korper.
Aerztl. Intelligenzblatt 1880, No. 14. S. 147.
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Ichren sollten, dass auch die niedrigen Organismen -— be-
stimmte Arten von Schimmelpilzen — einer allmihlichen
Anpassung zu hoheren Encrgicn, harmlose Saprophyten zw
hi chster Pathogenitiit, fihig wiren. 27) Fiir gewdhnlich namlich
vegetieren die Schimmelpilze, mit denen Grawitz experimen-
tierte, “Penicillinm und Iurotium glaweum, auf séuerlichen,
festen Substraten bei niedriger Temperatar. Dureh Umazich-
tungen suchte man die Pilze allméhlich an ein fliissiges, alka-
lisches, 39¢ C. warmes Nihrmittel zuo akkommodieren. Hierbei
schien es zu gelingen, die sonst harmlosen Pilze derart zu
vertindern, dass sie, in das Blut von Tieren injiziert, Kaninchen
in 80, Hunde in ca. 100 Stunden toteten.

Von grossem Interesse waren die Versuche, in welchen
Kaninchen kleine Mengen maligner Schimmelpilze injiciert.
wurden, und, falls sie der nun folgenden Erkrankung nicht
erlagen, einer 4 bis 6 Wochen spiter unternommenen Massen-
injektion vollkommen widerstanden: nicht vorbereitete Tiere
erlagen der letztern regelmiissig. Diese Versuche zeigen, dass -
die immunisicrende Kraft nicht nur gewissen Spaltpilzen,
sondern aunch gewissen Schimmelpilzen cigenthamlich zu
sein scheint. Die Grawitz’sche Anpassungshypothese aber
wiirde nur dann eine (noch immerhin beziiglich ihrer Ver-
wertbarkeit fiir die TImmunititslehre zweifelhafte) faktische
Grundlage besitzen, wenn jene Experimente zweifels-
frei orwiesen hitten, dass harmlose Schimmelpilze in der That
energischere Qualititen, die Malignitat erwerben konnten.
Nun haben aber die im Gesundheitsamte ausgefithrten Unter--
suchungen von Gaftky 2%) gezeigt, dass bei den Umziichtungen,
welche Grawitz vornahm, Verunreinigungen erfolgt waren durch
anderc Schimmelpilze, die von Haus aus pathogen sind. Von
Koch und Gaffky wird iibrigens die Moglichkeit einer ,An-
ziichtung® pathogener Qualititen nicht ein fiir allemal ge-

27) Vgl. Ueber Schimmelvegetationen im tierischen Organismus.
Virchows Archiv Bd. 81. 1880. 355 ff.; Experimentelles zur Infek-
tionslehre. Berliner klin. Wochenschrift 1881. Nr. 14.

28) Experimentell erzeugte Scptichdmie mit Riicksicht auf pro-
gressive Virulenz und akkommodative Ziuchtung., Mitteil. aus dem
Kaiserl. Gesundheitsamte Bd. 1. 80 ff.
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lcugnet, bisher aber ist sic nicht bewiesen. Auch von Liffler
{l. ¢.) und von Lichtheim sind gegen die Anpassungshypothese
erhebliche Bedenken ins Feld gefiihirt worden. Wie uns
scheint, leidet sie vorztiglich an der Unklarheit, welche dem
Begriffe der Anpassung von Zellen anhaftet, wenn wir den-
selben nicht mit dem Begriffe der ,Gewshnung® indentifi-
zieren. Und worin besteht der Kampf, an welchen die Zellen
sich anpassen sollen? Nach -Grawitz in einem Kampfe um die
Nahrung: die Gewebszellen sollen urspriinglich nicht an das
energische Assimilationsvermdgen der Pilze angepasst sein,
Wire dies nun auch richtig, 2*) so wiirde die Kriftigang
der Zelle, die Erwerbung einer hohérn Assimilationskraft
physiologisch nur durch einen der Entziindung dquivalenten
Vorgang sich verstehen lassen. Thatséehlich ist ja auch die
Entziindung der einzige Vorgang, der sich unmittelbar
wahrnehmen lasst. Dic Grawitz’sche Hypothese st da-
her, sobald man versucht, sie mchr konkret zu fassen,
mit der Buchner'schen identisch. Wie diese behilt sie ihren
spekulativen Charakter, so lange keine Thatsache, keine Be-
obachtung dafiiv angefithrt werden kann, dass z. B. die Zellen
der Haut nach der Vaccination thatsiichlich in einemn entziind-
lichen Zustand verharrten oder irgend welche physiologische
oder anatomische Qualititen erlangt hiitten, welche sie vorber
mnicht besassen. Miissten nicht die Zellen dureh ihre ,hohere
Assimilationsenergie“ auch abwehrtiichtiger gegen die Masern-,
Scharlach-, Ervysipelpilze sein? Vor Allem aber ist nicht ein-
zuschen, wie eine jAnpassung® binnen 10 Tagen nach der Vac-
cination erfolgen konne und nun in hiuofigen Fillen, ja nach
energischer Impfung regelmissig, auch ohne jeden ferneren
Kampf, fiir das ganze Leben bestehen bleibt? Ein derartiger
Vorgang ist gewiss nicht mit den Phiinomenen der Anpassung
in der belebten Welt zu vergleichen. — Grawitz meint ferner,
dass die ueu nachwachsenden Zellen durch ihre Abstammung
von den angepassten Zellen' die hsheren Energien der letzteren
erhielten; aber diese Vererbung erworbener Qualititen ist
durch Thatsachen bisher nicht zu unterstiitzen.

©29) Vgl. aber Wolffberg, 1. ¢. S. 187.




o

30

[Anmerkung. Am wenigsten lasst sich die Behaup-
tung stiitzen, dass die erworbene Tmmunitit des Individuums
vererbbar sei. Die Empfinglichkeit fiir Masern z. B. ist
heuer so regelmissig bei den Kindern vorhanden wie im
vorigen Jahrhundert diejenige fiir Pocken, trotzdem fast immer
die Eltern immun gegen Masern sind, beziehungsweise gegen
Pocken dereinst gewesen sind].

d. Auch die Hypothese der Linmunitit, welche E.
Metschnikoff formuliert hat, geht von thatséichlichen Beob-
achtungen aus *). Zuniichst aber muss ich hervorheben, dass
diese Hypothese mehr gelegentlich geiiussert wurde und nicht
das eigentliche Ziel der Untersuchungen des russischen
Forschers war. Derselbe hatte an niederen Tieren (insbe-
sondere den Wasserflohen) beobachtet, dass sic einer Spross-
pilzkrankheit dadurch Herr zu werden scheinen, dass die
weissen Blutkorperchen die Pilze einschliessen und verdauen.
Er hat dann Analoges an Froschen und anderen Tieren be-
obachtet, welche Milzbrandbacillen in gleicher Weise un-
schidlich machen. Metschnikoff betrachtet die Beseitigung
pathogener Bakterien innerhalb widerstandskriftiger Orga-
nismen als einen Akt der intracellularen Verd auung,
und er nimmt hierfiir vorziiglich die weissen Blutkdrperchen
in Anspruch, welche er Phagocyten nennt, deren physiolo-
gische ,Bestimmung® es sein soll, Fremdkorper zu ,fressen¢
und zu verdauen. Pathogene Kriifte sollen nach Metschnikoff
die in den Kérper aufgenommenen Bakterien dann entwickeln,
wenn sie von den Leukocyten nicht gefressen werden, sondern
die letzteren durch die Absonderung einer chemischen Sub-
stanz in Lahmung versetzen. ) Kann man nun auch zugeben,
dass unter Umstinden ,gefressenct Bakterien im Innern der
Zellen zu Grunde gehen, so fehlt fir die Behauptung, dass

30} Vgl. insbesondere 1) {iber die pathologische Bedeutung der
intracellularen Verdauung. Fortschritte der Medizin. 1884 IT. Nr. 17,
sowic 2) Tiber die Beziehung der Phagocyten zu Milzbrandbacillen.
Virchows Archiv. Bd. 97. 1884, 502 ff.

81) Vgl. die gegen Metschnikoff erhobenen Bedenken von Wolff-
berg (. c. 273 ff)) und von Baumgarten. (Berl. klin. Wochenschrift 1884.}
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sie in ihnen immer zu Grunde gchen, jeglicher Beweis. Im
Gegenteil, bei der Tuberkulose und andern Infektionen siecht man
die Bakterien im Innern der Zellen ; und Kochs?) beschreibt,
dass® di¢ Bacillen im Innern von epithelividen Zellen wuchern
und hierdurch selbst die Zelle vernichten. Nicht allein die
abgesonderte chemische Flissigkeit, durch welche die Bakterien
die Zellen lihmen sollen, und welche Metschnikoff supponiert,
weil er die Milzbrandbacillen in scinen Préaparaten zuweilen
von einent hellen Saum umgeben sah; — sondern auch die
Behauptung, dass, indem und insoweit alle Arten spezifischer
Bakterien von weissen Blutkérperchen aufgenommen werden, die
Gefahr der Infcktionen beseitigt werden soll,ist rein willkirlich,
Ebenso willktirlich ist die fiir Metschnikoff nahelicgende An-
nahme, dass auch die crworbene Immunitit an die weissen
Blutksrperchen gebunden sein soll.  Die Untersuchung des
Pockenprozesses z. B. gibt keinen Anbalt dafiir, dass den
weissen Blutkorperchen eine andere als sckundire Rolle zu-
komme. Die weissen Blutkérperchen gehsren vielleicht zu
den verginglichsten Zellen des Organismus; welche Hiulfshy-
pothesen wiren nitig, wm cs plausibel zu machen, dass diese
nach Attacken der ersten Jugend fir Lebenszeit hohere
Energien gewdnnen zur ,Verdauung“ von Pocken-, Masern-,
Scharlach-, Typhoidpilzen? Metschnikoff bezieht die erworbene
Immunitiit auf .die allméhliche Gewshnung der Pha-
gocytenan die Aufnahme von Substanzen, welche
sovst von ihnen vermieden werden® Nach der Vae-
cination also sollen binnen zehn Tagen dic Phagoeyten sich
rallmihlich daran gewshnen,“ Pockenpilze ,zu fressen “ Und
diese so schnell und so geheimnisvoll erworbene Eigenschaft
sollen ohne fernere Uebung nach cnergischier Tmpfung die
Phagocyten regelmiissig noch im Greisenalter bewahrt haben!
Man wird nicht behaupten kénnen, dass diese Tmmunitiits-
theorie durch besondere Klarheit sich auszeichne.
' e. Eine cigenthiimliche Hypothese hat Pohl-Pincus for-

32) Die Aetiologie der Tuberkulose. Jlitteil. aus dem Kaiserl,
Gesundheitsamte 1884. Bd. II. S. 21.
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muliert — zuniéichst speziell mit Riicksicht auf die Schutz-
impfung — und zwar auf Grand sorgfiltiger nmikroskopischer

Untersuchung der Veranderungen, welche in der Hant des
Kalbes durch die Erstimpfung sowie durch die spiter darauf
folgende zweite Impfung bewirkt werden.33) Leider aber
konnen, wie ich glaube, diesc Untersuchungen deshalb keinen
ganz sicheren Aufschluss geben, weil Pohl-Pincus durch seine
Kalbsimpfungen eine volle Immunitiit thatsichlich nicht be-
wirkt hat. Ueber den Verlanf der zweiten Impfung wird
némlich, falls dic erstere Immunitit erzeugt habe, folgendes
angegeben : es entwickele sich sehr rasch cin Papel, aus dieser
am Ende des ersten Tages oder am Anfange des zweiten ein
Blaschen, dessen Basis sich hart anfiihle; im Laufe des dritten
Tages schwinde diese Harte; am vierten bezeichne nnr ein
kleiner braunlicher Schorf die Impfstellen: das Tier sei mit
der zweiten Infektion fertig. Man wird zugeben miissen, dass
einc relative Immunitit bewirkt war, aber keine vollkommene,
Wenn nun Pohl-Pincus zu dem Resultate gelangt, dass bei
der zweiten Impfung das Gift ein kleines Zellenterritorium zer-
store und sich darin vermehre, dic Immunitit aber darin sich
zeige, dass ,die Blutgefisse oder Nerven der Nachbarschaft
sich nicht mehr wie bei der Erstimpfung im Sinne der Her-
absetzung des Saftstromes stimmen lassen, sondern sofort mit
ciner intensiven Verstirkung des Saftstromes antworten, welcher
das Gift in die allgemeine Cirkulation entfilhrt: so legt also
dieser Forscher das Hauptgewicht nicht darauf, dass eine
Zellenzerstorung und eine Pilzvermehrung im immunen Orga-
nismus iiberhaupt nicht erfolge, sondern auf die von ihm
supponierte ,Umpragung derjenigen Organe, welche Hyper-
dmie und Entziindung vermitteln., Und doch ist es fir die
absolute Immunitit charakteristisch, dass iberhaupt keine
Reaktion erfolgt. Wihrend die immunen Kilber von Pohl-
Pincus noch Blidschen hervorbrachten, verhalt sich der abso-
lut- immune Mensch nach der Vaceination wie nach einem

83) Untersuchungen iiber die Wirkungsweise dor Vaccination.
Mit 4 Tafeln. Berlin. Hirschwald 1882.
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blogsen Trauma; jede auf Wucherung von Bakterien zu be-
ziehende Reaktion bleibt aus. Nicht minder fehlt jede Spur
von Krankheit, wenn das vollig immune Individuum der
Pocken-, der Maserngefahr sich ausgesetzt hatte. Es miisste
also erst noch bewicsen werden, dass trotz der Immunitit
Pilzvermehrungen und Zellenzerstérungen eintreten. DBis da-
hin spricht alles dafir, dass die volle Immunitit eben darin
besteht, dass die Pilze sich nicht vermehren, sich nicht an-
siedeln, d. i. trotz eventueller Aufnahme in dem menschlichen
Korper zu Grunde gehen und keine Nekrosen der Zellen er-
folgen.  Die Immunitstserkliarung misste zeigen, warum die
Pilze tberhaupt nicht zur Vermehrung und Ansiedelung ge-
langen.

Indessen stimmen Pohl-Pincus’ histiologische Beobach-
tungen am relativ-immunen Kalbe mit der Erfahrung tibevein,
dass mnach der Revaccination schneller und ergiebiger ein
entziindlicher Prozess sich ausbildet. Der Unterschied gegen-
iiber dem vollig empfinglichen Individuum besteht darin, dass
hier die entziindliche Reaktion spiiter einsetat, bei dem relativ-
immunen schneller. Pohl-Pincus nimmt eine ,Umprigung*
der die Entzindung vermittelnden Organe an, aber damit ist
leider nichts erklirt; es ist eine Umschreibung fiir dieselbe
Thatsache, welche H. Buchner dadurch zu erkliaren suchte,
dass er einen von der ersten Infektion her persistierenden
Entziindungszustand supponierte. Dieser letztere wiirde die
Thatsachen begreiflicher machen, wenn er eben  nachge-
wiesen wire.

£ In der That gehort es zu den wichtigsten Anforde-
rungen, welche an cine Immunititstheorie zu stellen sind, dass
sie — ohne Zuhiilfenahme von weiteren Hypothesen ad hoe
— erklare, warum nach der Revaceination von nicht ganz
unempfinglichen Individuen dic Entziindungs- oder Reizphi-
nomene *) schneller sich ausbilden. Grawitz, Buchner, Pohl-

34) In dieselhe Kategoric klinischer Erscheinungen gehiren,
wie Dr. Wolffherg wahrscheinlich gemacht hat, die sog. initialen
Exantheme der Pockenkrankheit.

3
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Pincus nehmen an, dass Verinderungen der cinzelnen Zellen
oder Apparate durch dic ersto Infektion sich ausbilden, wih-
rend man doch zugeben muss, dass persistierende Ver-
dnderungen im hochsten Grade unwahrscheinlich, jedenfalls
niemals nachgewicsen sind. Eine Immunit‘atsl1ypothose, welche
darauf verzichtet, an den nach Ablauf der ersten Infektion
zuriickgebliebenen Gewebselementen Verdnderungen zn suppo-
nieren, hat Dr, Wolffberg anfgestellt. Dieselbe betrifft sunichst
nur die durch Vaceina und Variola erzielte Tmmunitit und
zieht alle in diesem Gebiete bekannten Thatsachen heran,
um zu zeigen, dass keine einzige in Widerspruch zu jener
Hypothese steht, alle vielmchr auf die einfachste Weise Er-
klirung finden. Zugleich ist diese Hypothese fruchtbar ge-
wesen durch dic Anregung, welche sjo gab, die Gesetze der
Regeneration der Pockenanlage genaucr za studieren, wobei
sich unerwartete Ergebnisse herausgestellt haben. Wolffherg
halt fir wahrscheinlich, dass das Princip seiner Tmmunitits-
hypothese auch fir die durch andere Bakterien bewirkte
Immunitst Geltung gewinnen werde. Djese Hypothese wird
von ihrem Autor die Selcktionshy pothese genannt. Mit Buch-
ner nimmt Wolffberg an, dass nach der Vaceination dje Haut
in ihrer ganzen Ausdehnung die Stitte fir die Vermehrung
des spezifischen Kontagiums sei; nicht die lokale Blaschen-
bildung, so wenig wie die etwa generalisiert auftretenden
Vaceinolen oder (nach der Variolation) die Variolen, sind das
notwendige Postulat der Immunisierung, sondern die Pilzvege-
tation im Gewebe, auf welche als histiologische Reaktion die
Entziindung, diec Knotchen- und Bléischenentwickolung folgt;
diese aber auch kann ausbleiben, wenn die Reaktion wie regel-
méssig nach der Vaccination und wie in den scheinbar intakt
bleibenden Hautstellen bei Variola discreta geringfiigig ist.
Wic wenig man bercehtigt ist, aus der makroskopischen In-
taktheit der Haut zu schliessen auf dic Abwesenheit des spe-
zifischen Kontagiums, lehrt der bekannte Fall von Ueber-
tragung der Menschenpoeken, welehe von cinem im Inku-
bationsstadium der Krankheit befindlichen Individuum durch
transplantierte Stiickchen Epidermis auf mehrere andere Peor-
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sonen bewirkt wurde.®) Durch dic Zusammenfassung der
klinischen sowohl wie experimentellen bekannten und ncuen
Thatsachen ist (in der oben citicrten Arbeit) nun wohl unum-
stosslich nachgewicsen worden, dass sowohl die Variola wie
die Vaccinia (Vaccinationskrankheit) spezifische Infektionen
— mnicht des Blutes, sondern — der gesammten Epidermis
sind, und dass in der gesammten Epidermis qualitativ, wenn
auch nicht in derselben Intensitit, die gleichen Prozesse ab-
laufen, wie in den Vaccina-, beziechungsweisc in den Variola-
knétchen und -Bliaschen.

Durch die histiologische Untersuchung der Pocken musste
nun versucht werden, die ferneren thatsichlichen Unterlagen
zum Verstindnisse der Immunisierung zu gewinnen, und an
den zu diesem Zwecke von meinem Lehrer Herrn Dr. Wolff-
berg ausgefithrten Untersuchungen habe ich mich in der letzten
Zeit beteiligt.

Sehr instruktive Bilder erhilt man, wenn man die mit
dem Mikrotom angcfertigten Schnitte des in absolutem Alkohol
gehitrteten  Praparats in Vesuvinbraun farbt. Man benutat
eine concentricrte wisserige Losung, in der die Schnitte
wenige Minnten verbleiben; daraunf geben sie in absolutem
Alkohol zunichst Farbe ab und kommen nach wiederum 5H
Minuten in cin zweites Schilchen mit absolutem Alkohol,
sodann in Cederndsl und spater in Kanadabalsam, An solchen
Praparaten tritt bekanntlich die Farbung der Kerne scharf
hervor, und cs ist ein Zcichen pathologischer Verinderung,
wenn die Kerne ungetiirbt bleiben. Wie ich schon hervor-
hob, ist es das wichtigste Desiderat fiir diese Untersuchungen,
die Beziehungen der Pockenbakterien zu den zelligen Ele-
menten der Haut in- und ausserhalb der Pocken kennen
zu lernen, und wenn wir bisher trotz fleissiger Bemiihungen
und trotz der Anwendung verschiedener Farbungsmethoden
zu keinem entscheidenden Resultate gelangt sind, so
darf ‘man wohl annehmen, dass grisscre Schwierigkeiten fur
dic Farbung dieser Bakterien bestehen. Nach Analogie mit

85) Dr. Schaper, in der Deutschen Militdrdrztl. Zeitschrift 1872.
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andern Erfahrungen aus der Technik der Bakterien-Farbung
darf man viclleicht auch folgern, dass in den Pockenhcerden
selbst die Bakterien vielfach bereits abgestorben und nicht
mehr farbbar und nur in den Grenzgebicten der Priparate
und innerhalb der Zellen nachweisbar sein konnten. Hier
habe ich aber hinzuzufiigen, dass es uns bis jetzf auch mit
Anwendung der Gram’schen Methode nicht gelungen, unzweifel-
hafte Funde zu machen. Unumwunden soll hervorgehoben wer-
den, dass abschliessende Vorstellungen iiber die Immunisierung
erst nach Kenntniss der Pockenbakterien und vielleicht nach
experimenteller Verwendung dieser, resp. der Vaccinabakterien
zu begriinden sind.

Zundchst aber handelt es sich darum, die Wirkungen
der Pockenbakterien in Grestalt der mikroskopischen geweblichen
Verinderangen kennen zu lernen. In dieser Beziehung lehren
nun unsere Priparate, wie es zuerst Weigert beschrieben hat,
dass die wichtigste Wirkung des Pockengiftes dic Nekrose
der Zellsubstanz ist. Jede Pocke ist in der Haupt-
sache ein nekrotischer Heerd: und zwar befindet sich
der Sitz der Nekrose wesentlich in den hoheren, weniger in
den tiefsten Schichten des Rete Malpighii. — An den Faden,
welche bekanntlich die vertikale Pockenebene meist senkreeht,
aber auch nach schrigen Richtungen durchziehen, und welche
am wahrscheinlichsten aus hornartigen Zellenresten bestehen,
haften die mannigfaltiz gestalteten, - meist sehr feinkérnigen
Schollen, welche keine Anilinfarbe annehmen, bei Pikrokar-
minfarbung gelblich werden. In ihnen gewahrt man ent-
weder geblahte, ganz schwach oder gar nicht gefirbte Kerne,
oder es ist von Kernsubstanz itberhaupt nichts zu crkennen,
oder aber es liegen zahlreiche mehr oder minder deutlich
gefirbte Kernc in einer, einer Zclle entsprechenden Scholle;
manchmal sieht man, dass zwei Kerne aneinanderliegen, wie
wenn eine Teilung cines grissern Kernes durch zwel in ent-
gegengesetzter Richtung senkrecht einsetzende Einschnitte
erfolgte.  Oder auch gefiarbte Korner von verschiedener Grosse
bis zu sehr kleinem Detritus liegen teils in Schollen, teils den
Fiden unmittelbar anhaftend, teils liegen sic frei, Kben
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solche Kerntritmmer sicht man in den untersten Tagen des
Rete Malpighii an solehen Stellen, wo die Aushshlung, die
Zerstorung auch in diesem Platz  greift und selbst in den
Papillen der Cutis und in dieser selbst.

Bei den zahlreichen Pocken, welche Dr. Wolffberg und
ich nach mikrotomischer Zerlegung untersucht haben, ver-
missten wir in  denjenigen Schnitten, welche die Mitte der
Pocken trafen, d. h. die grossten Durchschnittsflichen gaben,
niemals die nckrotischen Heerde in der tiefsten Schicht des
Rete Malpighii selbst. Wir stimmen hierin im Gegensatze zu
Unna 3), welcher die ,diphtheroiden® (Weigert) kernlosen
Heerde nur in cinem Falle und nur vereinzelt sah, mit der
Darstellung von Weigert iiberein, halten aber die Mcinung
von Unna doch fiir berechtigt, dass dic so zahlreichen
derartigen Heerde, welche Weigert beschrieb, individuelle
Eigentiimlichkeiten der von Weigert untersuchten Pocken-
fille bilden und ein Anzeichen der besonders virulenten Be-
schaffenheit des variolosen Giftes oder (was auf dasselbe hin-
auskommt) der besonders geringen Widerstandskraft der in
den Leipziger Epidemic erlegenen Individuen geben. Denn
darin miissen wir nach unsern, einer kindlichen Pockenleiche
(1883, Prag) cntstammenden Priparaten den iltern Beschrei-
bungen von Auspitz und Basch®) und von Rind-
fleisch %) uns anschliessen, dass den Hauptheerd der Pocken-
wirkung dic obern Schichten des Rete Malpighii (mit Ein-
schluss der Kornerschicht) bilden. Wenn Unna zu dem Re-
sultate kam, dass der cigeniliche Heerd der Pocke das Stra-
tum lucidum der Hornschicht sei, so konnen wir dies nach
unsern Praparaten nicht bestitigen und nehmen mit Weigert
(¢f Unna L. c. 416) an, dass Unna die reaktiven Verinde-
rungen fir dic Anfangsstadien gehalten hat. — Eine besondere

36) Ueber den Sitz der Pocke in der Epidermis und die crsten

Stadien des Pockenprozesses. Virchow’s Archiv. Bd. 69, 1877.
409 ff. 415.

37) Untersuchungen zur Anatomic des Blatternprozesses. Vir-
chow’s Archiv. Bd. 28. 1863. 8. 337 fi. i

38) Lehrbuch der pathol. Anatomie.
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Schwierigkeit besteht darin, die Bezichungen der hyperplasti-
schen Prozesse zur Nekrose zu deuten. Ist der Reizungs- oder
der Zerstorungsvorgang der primire 2 Die fritheren Autoren be-
zeichneten als erstes Stadium der Pockenbildung die Hyper-
trophie der Zellen, dic Entziindung, Vermchrung und triibe
Schwellang der Zellen,  Auch Unna findet zuerst eine Hyper-
trophie der Stachelschicht, und in unsern Priparaten ist
keines, in welchem nicht die Stachelschicht Kern- und Zellen-
vermehrung zeigte; aber da in eben dieser Schicht in jeder
Pocke Nekrosen vorkommen, so sind wir gencigt, uns Weigert
anzuschlicssen, welcher in der Nekrose den ersten Effekt des
subsumierten Virus und dic entziindlichen Vorginge und die
Reizungserscheinungen als sekundiare Wirkungen betrachtet.
Indem vom Centrum der Pocke aus nach der Peripherie hin
die Verdnderungen vorschreiten, fithren sie zur fortschreiten-
den Nekrose, vorziiglich in den hoheren Schichten des Rete
Malpighii und in der Kérnerschicht, wihrend in der Stachel-
schicht die hypertrophischen Vorginge weit iiberwiegen:; nur
stellenweise dringt die Zerstérung auch in die Tiefe des Rete
Malpighii. Man sicht in letzterem Falle oft, wie zwischen
den nekrotischen ITeerden aus der Basis der Pocke geschwellte
und vermehrte Zellen, armférmig zusammenhingend, in die
Pockenhshle hineinragen, und in den peripherischen Lagen
derartiger armformigen Fortsiitze des Rete Malpighii sind
einzelne Zellen kernlos, in einzelnen ist der Kern unverin-
dert geblicben, und zuweilen haben die Zellen selbst die
schollenformige Beschaffenheit der . diphtheroiden Entartung
angenommen, Wie schon Wolffberg hervorgehoben hat (1. e,
S. 212), werden die nekrotischen Prozesse in dem Rete Mal-
pighii und in den verbreiterten, die interpapilliren Réaume
ausfiillenden Zellenlagen nach der Peripheric ‘der Pocke hin
regelmissig seltener, und schliesslich umgibt sich die Pocke

mit einem schriig abfallenden, hyperplastischen Wall, in wel-
chem alle Schichten der Epidermis, vom Rete Malpighii bis
zur basalen Hornschicht an der Zecllen-Vermchrung betei-
ligt sind.,

Einen qualitativen Unterschied zwischen Knétchen- und

3
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Bliaschenbildung finden wir nicht; auch in den ersteren liegt
der Hauptheerd der Pocke im Rete Malpighii und in der
Kornerschicht; die Nekrosen (mangelnde Kernfirbung, Schollen-
und Fiadenbildung) treten aber gegeniiber der Hyperplasie
der Zellen zuriick.

Wolffberg hat (1. e. S. 212) die Vermutung geiussert,
dass auch in manchen einzelnen Zellen die Reizphiinomene Fol-
gen der in eben denselben Zellen entstandenen Nekrosen sein
konnten. Es wurde hierbei auf die Analogie mit dem Prozesse
der Riesenzellenbildung bei der Tuberkulose ver-
wiesen, wo nach der Beschreibung von R. Koch unter gleich-
zeitiger Vermehrung der Bacillen, welche nicht ohne lokale
Zerstorung von Zellstubstanz gedacht werden kann, die Zellen
wachsen, epithelioid werden, ihre Kerne sich vermehren und
dann unter weiterer Vermehrung der Bacillen die Zerstorung
der ganzen Zelle erfolgt.  Darf man annehmen, dass auch
die Pockenbakterien, indem sie aus dem Gefidsssystem in das
Gewebe gelangen, von den Zellen anfgenommen werden, so
konnte man in analoger Weise den Prozess der intracellularen
Reaktion {Wachstum der Zellen und Kernvermehrung, welche
thatsiichlich nachgewiesen sind) als nichste Folge der lokalen,
unter Zerstbrung von Zellsubstanz einhergehenden Pilz-
wucherung auffassen, welche zuletzt zur Nekrose der ganzen
Zelle fihren kann.

Muss man die histiologischen Befunde des Pockenpro-
zesses als Folge der Pilzvegetation im Gewebe der Epidernis
auffassen, — was kaum abzustreiten sein diirfte, — so kann
man wohl kaum zu einer andern Auffassung gelangen, als
diejenige ist, welche zuerst Wolffberg formuliert hat, nimlich
dass sic cinc Bestitigung dafiir geben, dass den Zellen
der Epidermis eine verschieden grosse Wider-
standskraftgegeniberdem Pockengifteinnewohnt,

Besonders scharf tritt dies in dem verschiedenen Ver-
halten der einzelnen Schichten des Epidermis hervor, da nicht
der geringste andere Grund plausibel ist, warum die Zer-
storungen durch das Pockengift mehr horizontal in den hitheren
Schichten des Rete Matpighii und in der Korner- und ba-
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salen Hornschicht vorschreitet, dagegen die tieferen Lagen
des Rete Malpighii verhiltnismissig verschont bleiben.  Auch
in diesen letzteren sieht man, wie angegeben, einzelne nekro-
tische Heerde, und die Vermutung diirfte nicht unbegriindet
sein, dass sich anch in anderen Zellen Pilzheerde vorfinden,
welche unter beschriankterer Zerstorung von Zellsubstanz sich
gebildet haben; hicrfir konnten vereinzelte Befunde von
Weigert, **) Cornil und Babes ) sowie von Tappetl) ange-
fithrt werden.

Schon jetzt darf man folgern, dass da, wo die Pocken-
pilze zur Ansiedelung gelangen, die ,widerstandsschwachen¥
d. i. die disponierten Zellen und Zellenteile oder ,Zellen-
kornchen* zu Grunde gehen. Nachdem nun im hichsten
, dass die Vaccina- und
Variolapilze identisch, nur mit verschiedener Virulenz begabt

Grade wahrscheinlich gemacht ist
Lo}

sind, sowie dass sowohl der Variola- wie der Vaccinapilz in
der gesammten Haut zur Wirksamkeit gelangen, kann man
in der That die Variola sowic die Vaccinia mit Wolffberg
als Selektionsprozesse bezeichnen: der wesentlichste Prozess
dieser Infektionskrankheiten ist die Vernichtung der dem
Pockengifte gegeniiber relativ widerstandsschwachen Zellen-

kirnchen und Zellen im Gesammtgebiete des Rete Malpighii
und der Kérnerschicht der Epidermis. Aus den zuriickblei-
benden Elementen, welche grisstenteils von vorne herein durch
grossere Widerstandskraft ausgezeichnet waren, baut sich nach
Ablauf der Krankheit die Epidermis ncu auf, und hicrmit ist
die regelmissige Immunitit hergestellt und auf einfachste
Weise erkldrt, ohne nitig zu haben, die Persistenz von Zu-

39) Anatomische Beitrdge zur Lehre von den Pocken I und II.
Breslau. 1874 und 1875; s. 1. pg. 72 ff.

40) Gazette médicale de Paris 1883, Nro, 83. S. 392.

41) Die Aetiologie und Histologie der Schafpocke. Berlin.
Hirschwald. 8. 27. Verf. schreibt: ,Ausser den unregelmiissig ge-
stalteten feinen Granula treten in den Zellen eine grosse Menge von
Bakterien auf, die sichedurch ihre gleichmassige Grosse und Form,
ihre typische Gruppierung, ihr Verhalten gegen gewisse Reagentien
und Farbmittel evident von obigen molekularcn Niederschligen un-
terscheiden,®
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stinden oder Stoffen im Gewebe anzunehmen, welche wihrend
der Krankheit selbst nachgewiesen oder hypothetisch vor-
handen siid, nach Ablauf derselben aber nur mit erheblichem
Zwang als persistierend supponiert wiirden.

Wiihrend Wolffbergs Schutztheorie ohne Frage unter allen
bisher aufgefithrten den Thatsachen am innigsten sich anschmiegt,
hat sic bereits dahin gewirkt, die Natur der Regeneration der
Pockenanlage entgegen den bisherigen Anschauungen klarer
zu stellen.

Noch freilich bleibt das Meiste zu thun ibrig; denm
noch fehlt cs an einem konkreten Verstindnisse fir das
Wesen der ,Widerstandskraft®, beziehungsweise der ,Dispo-
sition® cellullarer Elemente.  Wir miissen uns einstweilen da-
mit begniigen, in dem Kampfe zwischen den Bakterien und
den Zellenkornchen vitale, funktionelle Krifte als  wirksam
und als entscheidend dafir anzunchmen, auf welche Seite der
Sieg, auf welche der Untergang fallt. Fir cinstweilen unzu-
lassig halten wir es, chemische Ausscheidungsprodukte des
Pilzclementes oder des Zellenclementes hierbei in Thiitigkeit
zu glauben und damit Unterschiede im Chemismus der Zellen
eines und dessclben Organes bei versehiedenen Individuen
und bei densclben Individuen zu verschiedenen Zeiten anzu-
nelimen, welehe durch keine Thatsachen zu begriinden sind.
Die ungcheuren Molekularkrifte, welche den Pilzen bei ihrer
8o fthergrossen Vermehrungsfiahigkeit cigen sein miissen, legen,
wic Dr. Wolftberg glaubt, die Moglichkeit nahe, - dass unter
gewissen Bedingungen eine Uebertragung dieser Krifte er-
folgt und zur Nekrose (Zersetzung) fithrt, analog der An-
nahme der Physiologen, dass die lebendigen Zellen des tierischen
Organismus durch Ucbertragung molekularer Energien die
Zersetzung von Eiweiss-, Fett- und Zuckermicellen herbeifithren
und hierdurch deren Verbrennung vorbereiten, — und ana.
log der Ucbertragung lebendiger Krifte, durch welche nach
der walrscheinlichsten Ilypothese (Naegelis) die Hefezellen
die Garung des Traubenzuckers veranlassen, —— Aber dem

sel, wie ihm wolle, die Selektionsthcorie zur Erklirang der
Immunitat darf schon jetzt fur sich in Anspruch nehmen,
” *
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was Claude Bernard von den zulissigen wissenschaftlichen
Theorien verlangt: il faut les envisager d’abord comme des
. liens provisoires des notions que nous possédons et ensuite
comme des moyens puissants pour remuer les iddées et faire
surgir des déconvertes nouvelles 42),

Manche werden vielleicht sagen, dass dic obige Selck-
tionshypothese nichts anderes bicte als die alte nErschopfungs-
theorie“, welche zur Erklirung der Immunisierang annahm,
dass dem Korper ein zur Wucherung der Pockenbakterien ,
notwendiger Stoff entzogen werde.. Man kann das letatere Lo
zugeben.  Allein  bei vorurteilsloser Betrachtung wird man
einrdumen, dass die neue Hypothese sich zum ersten Male
pricise auf den cellular - pathologischen Boden stellt, indem
sie anstatt mit unbekannten gelosten chemisehen Stoffen mit
den lebendigen Kriften der Zellen und der Zellenksrnchen
rechnet.

Am Schlusse dieser Arbeit ist es mir cine angenehme
Pflicht, meinem hochverehrten Lehrer Herrn Privatdocenten Dr.
Wolffberg meinen herzlichsten Dank auszusprechen fiir die
freundliche Unterstiitzung, welche er mir bei der Ausfithrung
meiner mikroskopischen Untersuchungen und bei der Fertig-
stelling dieser Abhandlung angedeihen licss.

42) Lecons de physiologie expérimentale. 1. pag. 248,
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