N

N

Die Lehre von den Phagozyten und deren
experimentellen Grundlagen
Elie Metchnikoff

» To cite this version:

Elie Metchnikoff. Die Lehre von den Phagozyten und deren experimentellen Grundlagen. W. Kolle
und A. Wassermann. Handbuch der pathologischen Mikroorganismen, G. Fischer, pp.332-407, 1904.
pasteur-00738445

HAL Id: pasteur-00738445
https://pasteur.hal.science/pasteur-00738445

Submitted on 4 Oct 2012

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://pasteur.hal.science/pasteur-00738445
https://hal.archives-ouvertes.fr

Ueberreicht vom Verfasser.

Die Lehre von den Phagocyten und deren
experimentelle Grundlagen.

Von

Elias Metschnikoff .

in Paris. -

Mit 7 farbigen Figuren im Text.

Separatabdruck aus dem
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen.

Herausgegeben von

Prof. Dr. W. KoLLE und Prof. Dr. A. WASSERMANN
in Berlin.

Achtzehnte bis zwanzigste Lieferung.

Verlag von Gustrav FisceHER in Jena.
1904.




V.

Die Lehre von den Phagocyten und deren
experimentelle Grundlagen.

Yon

Elias Metschnlkoff

Mit 7 farbigét=Figuren im Text.

I. Einleitung.

Wenn man die pathogenen Mikroorganismen in ihren Beziehungen
zu den Krankheitsprozessen untersucht, so stoBt man in den allermeisten
Fillen auf Reaktionserscheinungen seitens des Organismus, bei welehen
amihoide Zellen eine sehr O‘roiﬁe Rolle spielen.

Es kommt nur selten vor, dass das Eindringen pathogener Bakterien
von deren schrankenloser Vermehrung gefolgt wird, wobei der erkrankte
Organismus sich durchaus passiv verhiilt. Dazun gehtren die virulentesten
unter den pathogenen Mikroorganismen. So erzeugen die Kokkobazillen
der Hiihnercholera, wenn sie unter die Haut von Kaninchen oder Tauben
gelangen, eine schnell tidliche Krankheit, wobei die winzigen Bakterien
sich sehr rasch vermehren und sich im ganzen Organismus ausbreiten,
ohne eine Entziindung hervorgerufen zu haben. Am Orte des Eindringens
dieser Mikroorganismen findet man eine ganz geringe Menge Fliissigkeit,
welche von Kokkobazillen wimmelt, von zelligen Elementen des eigenen
Organismus aber vollkommen frei ist.

Wenn man dieselben Bakterien unter die Haut von Meerschweinchen
einfiihrt, so begegnet man ganz anderen Erscheinungen. Es bildet sich
bald eine starke lokale I]ntaundunw aus, wobei dle anliegenden Blut-
- gefile eine ausgesprochene Hyperamle aufweisen und eine Fliissigkeit
transsudieren, in welche eine ungeheure Anzahl Leukocyten einwandert.
Unter diesen Bedingungen werden die Kokkobazillen der Hiihnercholera
lokalisiert; sie gelangen nicht in die Blutbahn und erzeugen einen
Abszess am Orfe der Verimpfung, worauf das Tier in den meisten Fiillen
vollkommen genest.

Die vergleichende Betrachtung dieser Erscheinungen, welche im
Organismus auf das Eindringen eines und desselben Bakteriums folgen,
kimnen leicht zur Vermutung fithren, dass die Entzlindung, samt Trans-
sudation und Exsudation von zelligen Elementen, eine heilbringende
Reaktion des Organismus darstellt.
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Die sehr zahlreichen Untersuchungen, welche in den letzten zwanzig
Jahren ausgefiihrt wurden, haben diese Vermutung vollkommen bhe-
stitigt.

}.gTz,chdem es definitiv festgestellt wurde, dass die Infektionskrankheiten
von Mikroorganismen herrithren, welche in den menschlichen und tie-
rischen Organismus von aullen eingefiihrt werden, glaubte man allgemein,
dass, sobald diese Parasiten in den lebenden Kirper eindringen, der
letztere unbedingt erkranken muss. Dureh diesen Gedanken geleitet,
wollte man in der Praxis unbedingt das Eindringen pathogener Keime
vermeiden. Dies suchte man durch Karbolsdurespray bei den Ope-
rationen, durch alle moglichen Desinfektionsmittel bei den versehiedensten
Krankheiten zu erreichen.

Unter solehen Verhiltnissen war es eine grofie Ueberraschung, als
man fand, dass zahlreiche pathogene Bakterien, wie Staphylokokken,
Streptokokken, Pneumokokken, Diphtheriebazillen und Choleravibrionen
im gesunden Organismus vorkommen konnen, ohne geringste Krankheits-
erscheinungen hervorzurufen.

Die itiologische Richtung in der Medizin hat eine Zeitlang zu der
Annahme gefiihrt, dass die celluliren Verinderungen im Organismus
eine nur ganz untergeordnete Rolle spielen. Es hat sich sogar ein ge-
wisser Antagonismus zwisehen der mikrobiologischen Pathologie und der
Cellularpathologie in der Wissenschaft gebildet. Es hat aber nicht lange
gedauert, bis es anerkannt wurde, dass die zelligen Elemente eine ganz
hervorragende Bedeutung bei den Infektionskrankheiten haben.

Nachdem schon Paxum! und Roser? die Vermutung geiiuBert hatten,
dass den weilen Blutkorperchen eine gewisse Rolle in der Befreiung
des Organismus von pathogenen Keimen zukommt, konnte ich® durch
zahlreiche Thatsachen den Beweis bringen, dass Leukocyten und andere
bewegliche Zellen imstande sind, pathogene Mikroorganismen aufzufressen
und abzutoten. Dadurch wurde festgestellt, dass diesen Elementen so-
wohl bei der Immunitiit gegeniiber Infektionskrankheiten, als bei den
Heilungsprozessen, eine ganz eminente Bedeutung zukommt. Die dabei
beteiligten Zellen, welche siimtlich amoboide Protoplasmaausliufer be-
sitzen und fiir die Aufoahme von Fremdkorpern befihigt sind, wurden
von mir als Phagocyten (von Phagos und Cytos) bezeichnet.

Im folgenden soll die Naturgeschichte der Phagocyten in ihrer
Beziehung zur Lehre von den pathogenen Mikroorganismen behandelt
werden. Die erste Frage, welche uns dabei interessiert, ist die tiber die
Verbreitung der Phagocyten in der Natur. Diese Zellen kionnen an der
Konstitution verschiedenster Tierorganismen, mit Eingchluss des mensch-
lichen, beteiligt werden; sie konnen aber auch als selbstindige Orga-
nismen auftreten. Im Pflanzenreich sind die Phagocyten selten; hier
kinnen sie aber die grofiten Dimensionen annehmen.

II. Myxomycetenplasmodien und Protozoén als Phago-
cyten. Phagocytire Verdauung bei niederen Tieren.

Unter den pilzformigen Organismen giebt es eine Anzahl Reprisen-
tanten, welche eigentiimliche, meistens gestielte Korper darstellen. Die
letzteren, Myxomyceten genannt, finden sich auf faulem Holze oder auf
abgestorbenen Blittern und bestehen aus Sporangien, welche mit un-
zithligen runden Sporen erfiillt sind. Sobald die letzteren in giinstige
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Bedingungen treten, d. h. wenn sie geniigende Feuchtigkeit haben, so
schliipfen aus ihnen geiBleltragende einzellige Zoosporen aug, um sich in
der umgebenden Fliissigkeit zu verbreiten. Diese winzigen Organismen
sind den verschiedensten flagellaten Infusorien durchaus ihnlich und
konnen sehr leicht fiir solche gehalten werden. Bei aufmerksamer
Beobachtung sieht man diese Zoosporen sich in amoboide Wesen ver-
wandeln und, was noch viel auffallender ist, sich miteinander ver-
schmelzen. Es entstehen dadurch die sogenannten Plasmodien, d. h.
nackte Protoplasmamassen, welche oft eine auffallende Grilie aufweisen
und mehrere Full lang werden konnen. In dieser Gestalt erscheinen die
Myxomycetenplasmodien als die grioBten, tiberhaupt in der Natur exi-
stierenden nackten Protoplasmaanhiiufungen, welche fiir die verschieden-
artigsten biologischen Untersuchungen ganz besonders geeignef sind.

Unter gewissen Bedingungen verwandeln sich die Plasmodien in
eine groBe Anzahl Sporangien, wobei die Protoplasmamasse in den
Sporeninhalt iibergeht.

Fiir unsere Zwecke sind es die nackten beweglichen Plasmodien,
welche das grofite Interesse haben. Sie sind imstande eine ganze Reihe
verschiedener Empfindungen zu offenbaren und auch feste Nahrungsstoffe
aufzunehmen und in ihrem Innern zu verdauen.

Durch sehr genane Versuche haben die Botaniker nachweisen kinnen,
dass die Plasmodien die Feuchtigkeit ihrer Umgebung zu fithlen imstande
sind. In ihrem vegetativen Stadium flichen die Plasmodien die Trockenheit
und wenden sich nach feuchten Stellen. Wenn sich z. B. ein Plasmodinm
auf einem abgestorbenen Blatte befindet und die Oberfliiche des letzteren,
auf welchem der Schleimpilz liegt, zu trocknen anfingt, so siedelt das
Plasmodium auf die untere, feuchte Fliche desselben Blattes oder auf
ein benachbartes, feucht gebliebenes Blatt iiber. Wenn es dagegen zur
Periode der Sporenbildung kommt, wird die Empfindlichkeit des Plas-
modiums eine ganz andere. Anstatt feuchte Stellen aufzusuchen,
wendet sich dasselbe den trockenen zu. Unter diesen Umstiinden
kriechen die im Innern der feuchten Masse abgefallener Blitter befind-
lichen Plasmodien auf deren trockene Oberfliche, oder auf andere be-
nachbarte trockene Gegenstinde, z. B. auf die abgefallenen Zweige der
Striucher und Biume. Der positive Hydrothropismus wird dabei in
einen negativen umgewandelt.

Stanrt, welcher diese Entdeckung gemacht hat, fand auch eine sehr
ausgesprochene Empfindlichkeit der Myxomycetenplasmodien fiir die
chemische Zusammensetzung des Mediums vor, mit welchem sie in Be-
rithrung sind. So werden diese Organismen sehr stark durch Dekokte
aus abgestorbenen Bliittern angezogen, wihrend andere Substanzen, wie
Zucker- resp. Salzlosungen einen entgegengesetzten Effekt ausiiben.
Nach der geliufigen, durch den berithmten Botaniker PrErrer einge-
filhrten Nomenklatur besitzen die Plasmodien eine positive Chemo-
taxis gegeniiber den pflanzlichen Aufgiissen, eine negative Chemo-
taxis dagegen gegenither den verschiedensten chemischen Substanzen.

Durch ihre Empfindlichkeit geleitet, nihern sich die Plasmodien
denjenigen Lisungen, welche ihnen zur Nahrung dienen, entfernen sich
aber von solchen, welche fiir ihr Leben mehr oder weniger schidlich
sind. Indessen sind diese physiologischen Eigenschaften nicht unab-
dnderlich. So verwandelt sich die positive Chemotaxis in negative in
den Fillen, wenn die Plasmodien nicht mehr wachsen und sich zur
Fruchtbildung bereiten. Auf der anderen Seite kann auch die negative
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Chemotaxis in positive umgewandelt werden. Dies geschieht, wenn die
Plasmodien ganz allmihlich an verschiedene Substanzlosungen gewdhnt
werden. Wenn man Plasmodien von Physarum in eine 0,25 proz. Lisung
von Chlornatrium versetzt, werden dieselben zuniichst abgestoBlen. Nach
wenigen Stunden kehren sie indessen zuriick und fiihren ihre Proto-
plasmaausliufer in die Salzlosung ein. Unter solchen Umstinden ge-
wohnen sie sich allmiihlich auch an stirkere, etwa 0,5 proz. Lisungen
desselben Salzes. Die urspriingliche negative Chemotaxis wandelt sich
demnach in eine entschieden positive nm.

Die Plasmodien der Myxomyceten sind imstande nicht nur fliissige
Nahrung, wie Pflanzenaufgiisse, sondern auch solide Fremdkorper in
sich aufzunehmen. Dabei werden die letzteren von Protoplasmaausliufern
umgeben, so dass binnen kurzer Zeit diese Fremdkorper ganz ins Innere
der Plasmodien gelangen. Wenn man diese nackten Pilzmassen mit
verschiedenartigsten, mit Karminpulver bestreuten festen Substanzen in
Beriihrung bringt, wird man schon nach wenigen Minuten eine Menge
davon im Inneren der wie Lava flieBenden Protoplasmastrome wahr-
nehmen. Unter solchen aufgefressenen Fremdkorpern kann man auch
eine Menge verschiedenster mikroskopischer Organismen, pflanzlicher
wie tierischer Natur auffinden.

Die Thatsache ist mehrmals festgestellt worden, dass Plasmodien
lebende Organismen mit Leichtigkeit in sich aufnehmen kénnen. So
hat PrerreEr3 dasselbe fiir lebende Algen (Pandorinen und Diatomeen)
konstatiert. Nach einem kurzen Verweilen im Inneren der Plasmodien
wurden diese Organismen noch im lebenden Zustande nach auBlen ab-
gestoBen. CELAKOWSKY jun.® hat diese Thatsache bestitigt, anf Grund
mannigfaltiger und sehr genauer Untersuchungen. Er sah auch mehrere
Algen lingere Zeit ihr Leben im Inneren von Plasmodien (von Chon-
drioderma difforme, Didymium microcarpum und Aethalium
gsepticum) bewahren. Aber er fand auch, dass viele von den auf-
genommenen Organismen darin abgetotet und verdaut werden. So
konstatierte er, »dass die nach 2—3tigigem Aufenthalt im Plasmodium
wieder freigegebenen Exemplare von Navicula und Nitzschia ins-
gesamt oder gribtenteils abgestorben erschienen, obzwar ausschlieBlich
lebende Zellen zur Aufnahme geboten worden« (S. 203).

Die prinzipiell wichtige Thatsache, dass Myxomycetenplasmodien
imstande sind wirklich lebende Organismen aufzufressen, steht tiber allen
Zweifel. So waren die aufgenommenen Euglenen oft lange Zeit imstande,
ihre charakteristischen zuckenden Bewegungen im Innern von Plasmodien
auszufiihren. Die Euglenen zogen sich dabei zu Kugeln zusammen und
streckten sich dann wieder aus, ihre normale Fischform annehmend.
Indessen mit der Zeit nahmen »die Bewegungen der Euglenen innerhalb
des Plasmodiums an Energie allmihlich ab, und am dritten Tage sah
CELAKOWSKY bereits eine betridchtliche Anzahl Individuen starr und
unbeweglich« (8. 207). Lebende Infusorien (Colpoda cucullus) »ge-
rieten oft in das Plasmodium und setzten daselbst ihrve drehenden Be-
wegungen unbehindert fort« (S.209). Einige Kolpoden konnten dann
in Ruhezustand iibergehen und wiesen sogar Teilungszustinde im Innern
der Plasmodien auf.

Bakterien werden auch sehr hiufiz von Plasmodien lebend aunf-
genommen. Einige gehen dabei bald zu Grunde und werden dann mehr
oder weniger vollstindig verdaut, wie es A. Lister7 festgestellt hat.
Einige Bakterien bleiben aber lingere Zeit am Leben. So hat CeLa-
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rowsKy Fadenformen von Bacillug subtilis beobachtet, welche nach
6 Stunden ausgestoBen wurden und welche nach weiteren 8 Stunden die
charakteristischen Sporen in ihrem Innern bildeten.

Die von Plagsmodien aufgenommenen Fremdkorper werden meistens
unter deren Einfluss mehr oder weniger stark veréindert. Das Chlorophyll
wird braun verfirbt und der Zellinhalt der aufgefressenen Organismen
koaguliert und degeneriert kornig.

Bei der Untersuchung der Plasmodien auf ihre verdauende Wirkung
hat KRUKENBERG S bereits vor mehr als 20 Jahren ein pepsinartiges
Ferment entdeckt, welches Eiweilsubstanzen im sauren Medium zur
Auflosung brachte. Ieh konnte spiter? nachweisen, dass sich im Innern
der Plasmodien Nahrungsvakuolen bilden, welche eine ausgesprochen
saure Fliissigkeit enthalten, unter deren Mitwirkung das Pepsin von
KRUKENBERG geine verdauende
Wirkung entfalten kann. Um
sich von dieser Thatsache zu
iiberzeugen, braucht man nur
blaue Lackmuskorner in Be-
rithrung mit frischen Plasmo-
dien zu setzen. Kurze Zeit
darauf wird man rot verfiirbte
Kiorner im Innern von roten
Vakuolen wahrnehmen. So-
bald man auf ein solches Pri-
parat einen gewissen Druck
austibt, wird der saure Inhalt
der Vakuolen vom Protoplasma
beriihrt, wobei die roten Kirner
sofort ins Blaue verfarbt wer-
den, da ja das Protoplasma
bekanntlich stets alkalisch rea-
giert.

Es ist leicht, sich ein Ur-
! teil iiber die Reaktion in den
Fig. 1. Bin Stiick Plasmodium von Physarum, Nahrungsvakuolen der -Myxo-
unter dem Einflusse einer 1proz. Losung von mycetenplasmodien mit Hilfe
Neutralroth. — bezeichnet die Richtung der der von Enrricu eingefiihrten

S fotophisfuapiromnng o, Neutralrotfarbung zu bilden.

Mit einer 1proz. Losung dieser

Substanz firben sich die Ingesta hellrosa (Fig. 1), was auf eine schwach-
saure Reaktion hindeutet.

Nach neueren Untersuchungen von CELAKOWSKY ist das von Myxo-
mycetenplasmodien stammende Enzym imstande, nicht nur in schwach
saurem, sondern auch im neutralen und sogar im schwach alkalischen
Medium EiweiBkirper zu verdauen. CeLAKOWSKY lieB Plasmodien
koaguliertes Hiihnereiweill aufnehmen und konstatierte daraufhin, dass
dieselben sauch bei volliger Abwesenheit der Bakterien, also aus eigenen
Mitteln« eine solehe Nahrung »in Losung iiberzufithren vermogen«
(S. 232). Diese Verdauung »ging jedoch ebenso schnell bei alkalischer
wie bei sauerer oder neutraler Reaktion vor sich« (S. 236). Es ist dem-
nach der Schluss wahrscheinlich, dass das aus Plasmodien stammende
Enzym nicht als Pepsin aufzufassen ist, sondern zur Trypsingruppe ge-
rechnet werden muss.




Die Lehre von den Phagoeyten und deren experimentelle Grundlagen. 337

Die Myxomycetenplasmodien konnen auch eine gewisse verdauende
Wirkung auf Stiirke aunsiiben, welche jedoch nur wenig ausgesprochen ist.

Die intracelluliire Verdauung im Pflanzenreiche, wie ‘sie uns die
Myxomyeceten aufweisen, ist eine Art Unicum. In der Tierwelt begegnen
wir dagegen sehr oft analogen Erscheinungen. So sind schon die mei-
sten Protozoén befihigt, fremde Festkorper in sich aufzunehmen und
dieselben im Innern ihres Protoplasmas zu verdauen. Das bestbekannte
Beispiel in dieser Beziehung ist die intracelluliire Verdanung der nackten
Amiben, welche zu den einfachst gebauten und niedrigsten Organismen
gehoren.

Es ist seit geranmer Zeit bekannt, dass diese mikroskopischen Wesen,
welche bestindig ihre liuBere Gestalt verfindern, indem sie ihre Proto-
plasmaansliufer aussenden und wieder einziehen, mit groBier Leichtigkeit
verschiedene Fremdkorper aufzunehmen imstande sind. Man wusste
auch schon, dass die Amdben sich in der Regel mit niedrigsten Pflanzen
und Tieren erndhren. Oft findet man Amiben, welche ganze Algen,
Infusorien oder Rédertierchen in ihrem Protoplasma enthalten. Die
Verfiirbung des Chlorophylls, sowie die kornige Degeneration des In-
halts, lassen keinen Zweifel dariiber, dass es sich hier um eine wirk-
liche Verdauung handelt. Die gribheren Erscheinungen der letzteren,
sowie die Ausleerung der Ingesta sind seit lingerer Zeit geniigend
erforscht worden. Dagegen sind die feineren Vorginge der Verdauung
im Innern des Amidbenprotoplasmas erst jiingst zur Kenntnis gelangt.

Wie die Myxomycetenplasmodien, so sind auch die Amiben befihigt,
unzweifelhaft lebende Nahrung aufzufressen. So ist es leicht, bewegliche
Bakterien im Innern der Nahrungsvakuolen verschiedener Amoben zu
beobachten. CeLaxowsky® sah im Innern eines Individuums von
Amoeba limax ein kurzfidiges, knieformig gebogenes Gebilde ein-
geschlossen, welches starke aktive Bewegungen ausfiihrte. Dasselbe
erwies sich als ein lebender Vibrio, ganz denjenigen ihnlich, welche
auch auBerhalb des Plasmodiums herumtummelten. Bei anderen Amiben
(Amoeba verrucosa) sah derselbe Autor »in ihrem Innern zahlreiche,
teils lebende, teils in Verdauung begriffene Algen (meist Chlamydomo-
naden)< (S. 210).

Die Amohben sind iiberhaupt auf lebendige Nahrung angewiesen und
viele von ihnen erniihren sich ausschlieBlich mit Bakterien. Es ist
dadurch miglich geworden, reichliche Kulturen von Amoben zu erzeugen,
indem man ihnen Massen von Bakterien zur Verfiigung stellte. Es
werden Agarkulturen verschiedener Bakterien hergestellt, von welchen
zahlreiche Amoben leben und sich fast ungehindert vermehren. Oft be-
kommt man solche Ambenkulturen mit mehreren Bakterienarten ge-
mischt; bisweilen gelingt es aber massenhaft Amoben zu ziichten in
Gemeinschaft mit nur einer einzigen Species von Bakterien. Die letzteren
miissen meistens im lebenden Zustande Amoben dargereicht werden;
indesgen ist es Tsusrranil? gelungen, Amobenkulturen zu erzeugen,
welche aussehlieBlich auf Kosten durch Wirme abgetioteter Vibrionen
sich entwickelten.

Wenn Amoben lingere Zeit an eine einzige Bakterienspecies gewohnt
werden, so erlangen sie die Fihigkeit, solche Bakterien noch auBerhalb
des Amobenkorpers zu Klumpen zu agglutinieren. Diese Thatsache ist
von Mouroxi! fiir Amiében beschrieben worden, welche withrend meh-
rerer Grenerationen ausschlieBlich mit Colibazillen ernéihrt wurden. Bei
solechen Amdben werden die in die Nihe ihrer pulsierenden Vakuole

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. IV. 22
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gelangenden Colibazillen raseh zu grilieren Haufen vereinigt. Dadurch
werden die Bakterien mit Leichtigkeit in ganzen Mengen aufgenommen.
Indesgen ist diese Bedingung nicht unumgiinglich notwendig fiir die
Nahrungsaufnahme, indem dieselben Amiében einzelne, nicht zu Haufen
zusammengeklebte Staphylokokken aufnehmen; auch andere Amiben
sind imstande, einzelne isolierte Colibazillen ohne Miihe aufzufressen.

Die aufgenommenen Bakterien werden dann im Inneren des Amhen-
korpers in Vakuolen eingeschlossen und @ einem Verdauungsprozess
unterworfen. Seit lingerer Zeit ist es gelungen, in diesen Nahrungs-
vakunolen das Vorhandensein einer schwachsauren Fliissigkeit zu kon-
statieren. Am besten kann dieser Nachweis durch Hinzufiigen eines
Tropfens Neutralrotlssung beigebracht werden. Die von Amiben auf-
genommenen Bakterien werden dabei kirschrot gefiirbt, was auf eine
saure Reaktion hindeutet. Mourox beobachtete, dass von Hefezellen,
welche von Amidben aufgefressen wurden, einige ungefiirbt blieben, die
anderen dagegen sich mit Neutralrot intensiv rot firbten. Die letzteren
befanden sich schon im Zustande der Verdauung.

Ambbenkulturen, in groBem MaBstabe angelegt, haben Mourox
Veranlassung gegeben, eine Reihe sehr inferessanter Untersuchungen
iiber die verdauenden Enzyme der Amihen anzustellen. Zu diesem
Zwecke miissen die auf der Oberfliche der Agarplatten aunfgewach-
genen Amioben mit Wasser aufgeschiittelt werden. Die Fliissigkeit
wird dann zentrifugiert, wobei die Amiben einen Niederschlag bilden,
welcher mit Glycerin behandelt werden muss. Amoben in Glycerin
mazeriert geben dann an die Fliissigkeit eine erhebliche Menge des
intracelluliren verdauenden Enzyms ab, welches nunmehr durch Alkohol
niedergeschlagen werden kann. Der Niederschlag lost sich leicht in
Wasser, aus welchem die noch tibriggebliehenen Amiobenkorper durch
Zentrifugation entfernt werden kinnen.

Die wisserige Enzymlosung iibt eine ausgesprochen verdauende Wir-
kung sowohl auf die Gelatine, als auf geronnenes Fibrin aus. Das Eier-
albumin wird ebenfalls, obwohl wenig, angegriffen. Diese Verdauung wird
am schnellsten im neutralen Medium vollzogen, kann aber auch bei
schwach alkalischer und auch schwach saurer Reaktion stattfinden.  Wenn
die Alkalinitiit den Grad, bei welchem das Phenolphtalein verfiirbt wird,
iibersteigt, dann hort die Enzymwirkung auf. Die letstere bleibt aber
bestehen, wenn der Lackmus eine neutrale und sogar eine schwach saure
Reaktion aufweist. Wenn die Fliissigkeit mit Methylorange eine saure
Reaktion zeigt, dann ist die verdanende Wirkung der »Amibodiastases«
gleich Null.

Dieses Amobenenzym wirkt bei verschiedenen Temperaturen; es
verdaut besser, wenn das Thermometer 25° iibersteigt, kann aber auch
bei viel niedrigeren Temperaturen eine deutliche Wirkung ausiiben.
Dieg ist nm so weniger zu bewundern, als die Amiben ja meistens in
unseren Breiten in ziemlich kaltem Wasser leben. Nur bei 8° wird
diehEnzymwirkung sehr stark verlangsamt, um darunter ganz stillzu-
stehen. '

Oberhalb von 50° fiingt die Wirkung der Amibodiastase deuntlich an
abzunehmen, und bei 60° und dariiber hort ihre Verdauungsthitigkeit
ginzlich auf. Es erhellt somit aus der Gesamtsumme der Erscheinungen,
dass die Amibodiastase der Gruppe der Trypsine beigerechnet werden
muss. Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, dass es dieses Enzym
ist, welches in den Nahrungsvakuolen bei lebenden Amiben viele der
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aufgenommenen Fremdkorper und namentlich die kleinsten Organismen,
darunter Bakterien, verdaut. Direkte, auf diesen Punkt gerichtete
Untersuchungen von Mourox lieferten ihm die schlagendsten Beweise
fiir diese Schlussfolgerungen. Wenn man zur wisserigen Losung der
Amibodiastase eine gewisse Menge verschiedener Bakterien, welche
vorher durch Chloroform abgetdtet wurden, zusetzt, so bekommt man
eine triibe Fliissigkeit, welche binnen kurzer Zeit sich vollkommen aunf-
kliart. Dabei quellen die Bakterienleiber, werden allmihlich heller und
losen sich vollstindig auf. Da dieser Prozess genau in derselben Weise
und unter denselben Bedingungen (Reaktion, Temperatur) verliuft, wie
die Auflosung des Fibrins oder der Gelatine, so ist es sicher, dass es
sich um die gleiche Verdauung mittelst der Amibodiastase handelt.
Vergleichende Untersuchungen haben den Nachweis geliefert, dass bei
dieser Auflosung der Bakterienleiber es sich unmoglich um eine Selbst-
verdauung der letzteren handeln kann. So ist die Wirkung der Amibo-
diastase am sichersten gegeniiber Colibazillen, welche einer Selbstver-
danungskraft vollkommen entbehren.

Es ist sehr bemerkenswert, dass es Mourox niemals gelang, eine
Verdanung lebender Colibazillen durch die Amibodiastase zu erzielen.
Man darf aber daraus noch durchaus nicht den Schluss ziehen, dass
lebende Amiben imstande wiiren, sich ausschlieBlich mit toten Balterien
zu ernihren. Aus oben von Mouron sichergestellten Thatsachen hiitte
man vielleicht ersehen wollen, dass die zur Nahrung von Amiben die-
nenden Organismen erst aulierhalb des Amobenkorpers abgetitet werden
miissen, um dann der Enzymwirkung innerhalb der Nahrungsvakuolen
unterworfen zu werden. In der Wirklichkeit muss man eher annehmen,
dass, bei der Behandlung der Amébenleiber behufs Darstellung der
Amibodiastase, nur ein Teil der wirkenden Enzyme ins Freie gelangt,
weleher nur hinreicht, um abgetitete Bakterien anzugreifen.

Das Suchen nach Enzymen, welche imstande wiiren, Stirke oder
Fette zu verdauen, haben bis jetzt ausschliefillich zu negativen Resultaten
gefihrt. Es gelang bisher nur die proteolytische Amibodiastase zu
erhalten, welche sicherlich eine groBie Analogie mit Plasmodienenzymen
aufweist und welche ebenfalls sehr nahe verwandt mit Verdauungsfer-
menten anderer Protozoén ist.

Amiben, wie WurzelfiiBler (Rhizopoden) tiberhaupt, sind als echte
Phagocyten aufzufassen, weil es lebende Wesen sind, welche Fremdkorper
auffressen und dieselben intracellulir verdauen. Ueberaus die meisten
Infusionstierchen miissen ebenfalls zur Kategorie selbststiindig lebender
Phagocyten mitgerechnet werden. Sowohl die geiBieltragenden (Flagel-
lata), als die hoher stehenden wimpertragenden (Ciliata) Infusorien er-
nithren sich nur in seltenen Fiillen ausschlieflich mit auBierhalb ihres
Korpers aufgelosten Substanzen. Bei weitem die allergrofte Mehrzahl
fangen lebende Nahrung auf, um dieselbe intracellulir, innerhalb der
Nahrungsvakuolen zu verdauen. Die hoher als Rhizopoden organisierten
Infusorien besitzen eine Mundoffnung, durch welche die feste Nahrung
in das Innere des Protoplasmaleibes befiordert wird, wo sie, von einer
Fliissigkeit umgeben, als kleine Klumpen innerhalb der Vakuolen aunftritt.
Die aufgenommenen Korper werden nur teilweise verdaut, so dass
eine grofle Menge Exkremente gebildet wird, welche durch eine prii-
formierte Afterdffnung nach auflen ausgestoBen werden.

Es ist schon seit geraumer Zeit bekannt, dass die Nahrungsvakuolen
bei Infusorien eine deutlich saure Reaktion besitzen. Die aufgenommenen

22k
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Lackmuskorner werden binnen kurzem rot verfiirbt; die Alizarinsulfosiure
zeigt ebenfalls eine ausgesprochene saure Reaktion, indem sie einen
zitronengelben Farbenton annimmt. Mit Neutralrot werden die Vakuolen
sofort purpurrot gefirbt, was dieselbe Bedeutung hat. Dies ist die
Regel fiir die grofite Mehrzahl der Infusorien, wie es sehr leicht an
Vorticellen und Paramecien beobachtet werden kann. Diese Regel
ist aber keine absolute. Bei einigen Infusorien, wie z. B. bei Nassula
elegans, weisen die Nahrungsvakuolen eine unzweifelhaft alkalische
Reaktion auf. Es geniigt auf einen Tropfen Wasser, in welchem lebende
Nassula schwimmen, etwas einprozentiger Neutralrotlosung hinzufiigen,
um die meisten Nahrungsvakuolen alsbald deutlich brann zu fiirben. Dieser
braune Farbenton ist eben sehr charakteristisch fiir Alkalien. (Fig.2.15)

Es ist wohl nicht zu bezweifeln, dass die intracellulive Verdauung
bei Infusorien durch Enzyme bewerkstelligt wird, welche mit Amibo-
diastase eine groBe Aehnlichkeit besitzen. Experimentell ist aber diese
Thatsache noch nicht bewiesen worden, indem es noch nicht gelungen
ist ein Verdanungsenzym aus Infusorien zu extra-
hieren. Dies beweist eben, wie schwer es oft
ist die Erscheinungen im lebenden Organismus
kiinstlich in vitro nachzuahmen.

Wiihrend nun die meisten Protozoén als selb-
stiindig lebende Phagocyten aufgefasst werden
miissen, miissen ‘die grifite Mehrzahl mehrzelliger
Tiere (Metazoén) als Organismen in Anspruch ge-
nommen werden, welche eine mehr oder weniger
groBere Menge Phagocyten enthalten. Tiere,
welche soleher FreBzellen vollkommen ent-
behren, sind jedenfalls alg seltene Ausnahmen
zu betrachten. Bei vielen Wirbellosen ist das
gesamte Verdauungsepithel des Intestinaltractus
aus sessilen Phagocyten zusammengesetzt. Dazu
gehoren Schwiimme (Spongien), die meisten Nessel-
Fig. 2. Nassula elegans fiere (Colenteraten) und Strudelwiirmer (Turbella-
mit einer 1proz. Losung rien). Die aufgenommene Nahrung wird entweder
von Neutralrot behandelt. yvon einzelnen mit amoboiden Ausléiufern versehe-

nen Epithelphagocyten aufgenommen, oder die
letzteren verschmelzen miteinander, um einen gréBeren Fremdkdrper voll-
stindig zu umwickeln. Es entstehen dabei wahre Plasmodien, welche auf-
fallend an die Plasmodien der Myxomyceten erinnern. Die auffallendsten
Beispiele kann man bei Siphonophoren und den sog. Turbellaria acoela
beobachten. Die ersteren sind ausgesprochene Raubtiere, welche mit
ihren Nesselfiden befihigt sind verschiedene Seetiere, z. B. ganze
Crustaceen, aufzufangen und in ihre Verdauungsorgane zu befordern.
Unter solchen Bedingungen wird die Nahrung von einer ganzen Reihe
ambboider Entodermphagoeyten umflossen, welche sich zu sehr groBen
Protoplasmamassen verschmelzen, in denen die Verdauuung vollzogen
wird. Bei den Acoela besteht der Darm aus einem wahren Plas-
modium, d. h. er wird reprisentiert durch eine Masse vollstindig mit-
einander verschmolzener Zellen, von denen nur die Kerne einzeln
bleiben. Das gesamte Bild #hnelt durchaus dem Endoplasma hoherer
Infusorien, mit welchem der Acblendarm in fritheren Zeiten mehrmals
verglichen wurde.

Von den Vorgiingen der intracelluliren Verdaunung bei Wirbellosen
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sind diejenigen, welche sich in Entodermphagocyten der Aktinien ab-
spielen, am besten bekannt. Diese schimen Seetiere fangen ihre Beute
mittelst ihrer Tentakeln und verschlucken dieselbe in eine umfangreiche
Verdauungskammer, welche mit einer Menge sog. Mesenterialfiden ver-
sehen ist. Die Mesenterialfiden sind mit einem, dem Entoderm an-
gehorigen Epithel ausgekleidet, welches lange Protoplasmafortsitze aus-
sendet, die zur Aufnahme der Nahrungspartikelchen dienen.

Seit lange suchte man den Mechanismus der Verdauung bei Aktinien
nither zu ernieren; man konnte aber zu keinem sicheren Schlusse
kommen, da es unmoglich war, in deren Verdauungshohle wirksame
Verdauungssiifte aufzufinden. Erst spiter 2 gelang es mir festzustellen,
dass die Aktinien ihre Nahrung gar nicht mit Hilfe abgesonderter Se-
krete, sondern ausschlieBlich intracelluliir verdauen. Wenn man Krebs-
muskel oder andere Nahrung, mit Karminpulver bestreut, Aktinien
darreicht, so wird man kurze Zeit darauf Bruchstiicke der Muskelfasern
nebst Karminkérnchen im Innern der Entodermzellen von Mesenterial-
fiiden auffinden. Diese zelligen Elemente miissen demnach als echte
Phagocyten aufgefasst werden.

Wenn man anstatt Karminpulver einige feine Kornchen von blaunem
Lackmus hinzusetzt, so wird man bald darauf Mesenterialfiden rosa
oder violett gefiirbt sehen. Diese Reaktion beweist uns, dass die intra-
celluliive Verdauung bei Aktinien im schwach sauren Medium erfolgt.

Mes~NiL!3, welcher eine genauere Untersuchung iiber die Verdauungs-
thiitigkeit der Exkrete aus Mesenterialfiden anstellte, gelang es un-
zweideutig ausgesprochene Fermentwirkungen derselben zu konstatieren.
Diese Extrakte sind besonders wirksam den Albuminoidsubstanzen
gegeniiber. Fibrin und geronnenes Eiweill konnen von denselben so-
wohl im neutralen, als im schwach sauren oder schwach alkalischen
Medium verdaut werden. Das dabei wirksame Enzym, mit dem Namen
Aktinodiastase bezeichnet, erinnert auffallend an Amibodiastase
und an andere zur Trypsingruppe gehorende Enzyme.

Die Aktinodiastase verdaut gut bei 15°—20°, d. h. einer Temperatur,
bei welcher Aktinien in der freien Natur ihre Nahrung ausnutzen.
Aber die giinstigste Temperatur bei den Versuchen in vitro hat sich
bei 36°—45° ergeben. Hohere Temperaturen iiben eine abschwiichende
Wirkung aus und bei 55°—60° hort die Verdauung mittelst Aktino-
diastase, ebenso wie es fiir Amibodiastase der Fall war, vollkommen
auf. Unter den Produkten der Verdauung mit Mesenterialfiidenextrakten
hat man auBer Peptonen noch Tyrosin und Proteinchromogene auf-
gefunden.

Durch die Versuche an Amiben und Aktinien hat man den besten
Beweis dafiir geliefert, dass die intracellulire Verdamung eine aus-
gesprochen enzymatische ist, die sich von der gew®dhnlichen Verdanung
bei hoheren Tieren hauptsiichlich dadurch unterscheidet, dass die ver-
dauenden Fermente nicht nach auBlen ausgeschieden werden, sondern
im Innern der dieselben produzierenden Zellen zur Wirkung gelangen.

Unter den niederen Tieren haben fiir die Lehre der Phagocyten die
Spongien eine ganz hervorragende Bedeutung, da bei diesen Wirbel-
losen die verdauende Thitigkeit der Phagoeyten sich nicht nur auf
intestinale Epithelien, sondern auch auf bhewegliche Bindegewebszellen
der mittleren Korperschicht ausdehnt. Durch die starken Wimper-
bewegungen der geilieltragenden Entodermzellen wird bei Spongien ein
rascher Fluss gebildet, welcher dazu dient, um kleine im Wasser
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suspendierte Kirper in den Organismus der Spongien zu befirdern.
Dabei werden kleinere Gegenstiinde, wie einzellige Algen oder andere
niedere Organismen, ins Innere sowohl der Entodermzellen aufgenommen,
als auch von zahlreichen amoboiden Mesodermelementen aufgefressen.
Es ist sehr auffallend, dass diese zwei Hauptschichten, Entoderm und
Mesoderm, nicht streng voneinander geschieden sind, so dass Fremd-
kirper mit Leichtigkeit aus der »Darmhthle« in das Stiitzgewebe des
Korpers eindringen. Es ist etwa so, als ob die von ung aufgegessene
Nahrung aus dem Darminhalte in die Bauchhohle und in die Lymph-
gefille ungestort passierte.

Wihrend nun die intracellulire Verdaunung im Epithel des Darm-
kanals sich nur bei niederen Wirbellosen konserviert hat, bei hiheren
Wirbellosen (Arthropoden, die meisten Wiirmer und Weichtiere), sowie
bei sidmtlichen Wirbeltieren dagegen durch extracelluliive Verdanung
ersetzt wurde, hat sich die verdauende Funktion der beweglichen
Mesodermzellen in dem gesamten Tierreiche, den Menschen nicht aus-
geschlossen, erhalten. Die Entodermphagocyten haben allmihlich die
Fihigkeit verloren, Fremdkorper ins Innere aufzunehmen und in den
Nahrungsvakuolen zu verdauen; sie haben gich zu Driisenzellen um-
gewandelt, welche die von ihnen bereiteten Verdanungssekrete nach
aullen ausscheiden. Mit dem Aufhoren der Phagocytenthitigkeit haben
die Darmepithelzellen auch ihre Fihigkeit, amoboide Ausliufer aus-
zusenden, verloren. Die intracelluliive Verdauung ist unter solchen Be-
dingungen zu einer extracelluliren geworden.

Im Bereiche des Mesoderms sind dagegen die urspriinglichen Ver-
hiltnisse bestehen geblieben. Die von aullen stammende Nahrung kann
bei den meisten Tieren nicht mit Leichtigkeit ins Mesodermgebiet ge-
langen, wie es fiir Spongien die Regel ist, da die Verdauungsorgane
bei ersteren sich streng abgesondert haben. Trotzdem finden die
Ambohoidzellen des Mesoderms Gelegenheit genug, verschiedene feste
Korper in sich aufzunehmen und dieselben in ihrem Innern ganz ebenso
zu verdauen, wie es Amoben oder Entodermphagocyten der Aktinien
gegeniiber verschiedenen Nahrungsstoffen: thun. Nehmen wir an, dass
durch einen kleinen Riss in der Darmwand etwas Nahrung in die
Bauchhihle gelangt ist. Sofort sammeln gich nm die Fremdkorper eine
Menge Ambboidzellen an, welche durch verschiedenartige Leukocyten
reprisentiert werden und nun werden die aus der Nahrung stammenden
Bestandteile durch diese Phagocyten aufgenommen und soweit wie
moglich umgeiindert, verdaut. Dieser Prozess wird gewdhnlich als
»Resorption« bezeichnet, aber er ist im Grunde genommen nichts anderes
als eine intracellulire Verdauung im Innern von beweglichen Meso-
dermzellen.

Wenn bei einer chirurgischen Operation Catgutfiiden in den mensch-
lichen Organismus eingeniiht werden, so werden sie binnen kurz oder
lang ebenfalls »resorbiert«. Das genaue Studium der dabei stattfinden-
den Vorgiinge beweist sehr deutlich, dass es sich wieder um eine intra-
cellulire Aufnahme resp. Verdauung von Fremdkorpern im Innern der
mesodermalen Phagocyten handelt.

Damit dem Leser kein Zweifel mehr bleibt, dass die Resorptions-
vorginge sich einfach auf die intracellulire Verdauung seitens der
Phagoeyten reduzieren, ist es notwendig, etwas niher auf die dabei
stattfindenden Erscheinungen einzugehen.
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III. Rolle der Phagocyten bei der Resorption
korpuskulirer Elemente.

Die mannigfaltigsten Resorptionserscheinungen fester Korper kommen
im menschlichen sowohl wie im tierischen Korper alltiglich vor. So
sehen wir in jedem Milzpriparate eine Menge sog. blutkirperchen-
haltiger Zellen, welche nichts anderes sind als mit roten Blutkorperchen
angefiillte amiboide Pulpazellen der Milz. In den Lymphdriisen ist
der gleiche Befund ebenfalls sehr hiufig. Die Mesenterialdriisen. sind
oft rot oder rosa gefirbt, da sie eine Menge solcher blutkdrperchen-
haltiger Amiboidzellen enthalten. Bei griferen oder kleineren Blut-
ergiissen, sowohl unter der Haut alg in den Korperhthlen, werden die
ausgeflossenen Blutkorperchen von den amioboidbeweglichen Leukocyten
aufgenommen und in ihrem Innern mehr oder weniger vollstindig auf-
gelost.

Neben solchen, zwar sehr hiinfigen oder fast konstanten Resorptions-
erscheinungen, welche indessen eine Art Zufall repriisentieren, fehlt es
nicht bei niederen wie bei hoheren Tieren, inclusive den Menschen, an
solehen, welche einen vollkommen normalen, physiologischen Charakter
dokumentieren. So erleiden viele Wirbellosen und Wirbeltiere eine
mehr oder weniger vollkommene Metamorphose ihres Korperbaues und
ihrer inneren Organisation, wobei viele Organe und Gewebe durch
Resorption zu Grunde gerichtet werden.

Am einfachsten sind diese Erscheinungen bei niederen Wirbellosen
zu ernieren. Zuerst sind sie von mir? bei Echinodermen, namentlich
Holothurien, untersucht. Man weill seit den epochemachenden Ent-
deckungen von JomaxNeEs MULLER!4, dass die schwerfilligen, auf dem
Meerboden stille lebenden Holothurien, oder Seewalzen, im Larven-
zustande als sehr zierliche, durchsichtige und auf der Meeresoberfléiche
schwimmende Tierchen auftreten. Beim ersten Blick hiitte man ebenso-
wenig diese, als Aurikularien bezeichneten Larven fiir einen Jugendzustand
der Holothurien, wie etwa schwerfillige Raupen fiir Schmetterlingslarven
halten konnen. Und trotzdem ist es unwiderruflich festgestellt worden,
das Aurikularien sich wirklich in Holothurien verwandeln. Dabei gehen
viele Larvenorgane, namentlich die mit Wimperhaaren ausgestatteten
fliigelformigen Gebilde, vollstéindig verloren. Dies geschieht in der
Weise, dass eine Menge Wanderzellen, welche zeitlebens in der Leibes-
hihle nach Art der Lymphkorperchen leben, an die Wimperorgane
herannahen und sie mit groBer Schnelligkeit auffressen. Die dabei
stattfindenden Vorgiinge lassen sich am besten mit der Nahrungsaufnahme
und der intracelluliiren Verdauung seitens der Amioben vergleichen. Der
Verlust der Bewegungsorgane hat zur Folge, dass die verwandelten
Aurikularien zum Meerboden fallen und dort eine fiir sie ganz neue
Lebensweise zu fiithren anfangen.

Nachdem der wesentlichste Vorgang der Metamorphose der Echino-
dermen (Holothurien, Seesterne u. a.) auf eine Resorptionsthiitigkeit
seitens der Phagocyten zuriickgefiihrt wurde, konnte man auch das
Studium anderer Verwandlungserscheinungen in der Tierreihe angreifen.
In dieser Beziehung sind die besten Ermittelungen tiber die Metamor-
phose verschiedener Insekten gewonnen worden.

Die gewvhnlichen Fliegen eignen sich sehr fiir derartige Unter-
suchungen. Die jedem so wohlbekannten Fliegenmaden verpuppen sich
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mit groBer Schnelligkeit, wobei der grifite Teil der Larvenorgane zu
Grunde geht und sich in eine rahmartige Masse verwandelt. Fast vor
40" Jahren hat der beriihmte Freiburger Zoologe Weismann's die
Metamorphose der Dipteren beschrieben und dabei eines merkwiirdigen
Phiinomens, das er als Histolyse bezeichnet hat, Erwihnung gethan.
Mehrere inneren Organe, namentlich die quergestreiften Muskeln, zer-
fallen in eine Art Blastem, aus welchem sich dann neue Zellen bilden.
Es entstehen Konglomerate dieses Blastems, sog. Kirnchenkugeln, welche
keinen Nucleus besitzen. Dieser bildet sich erst spiiter und zwar, nach
der Annahme von WeisMaNN durch eine Art Generatio aequivoca,
worauf nun neue Gewebe sich entwickeln.

Es ist wohl der letzte Versuch gewesen, Zellen nicht aus vorher-
gehenden zelligen Elementen, sondern aus einer unorganisierten Substanz
herzuleiten, in Widerspruch mit der berithmten These VircHOWS »Omne
eellula e cellula«. Fast zwanzig Jahre blieben die von WEISMANN
beschriebenen merkwiirdigen Thatsachen unaufgeklirt, bis nun fast
gleichzeitiz A. KowALEWSKY® und vAN REes1? dieselben im Sinne der
Phagoeytenlehre gedeutet hatten. Die Kiornchenkugeln der Fliegenpuppen
haben sich als kernhaltice Leukocyten erwiesen, welche sich mit einer
Menge Gewebepartikeln vollgefressen haben. Die Histolyse hesteht nach
diesen Autoren durchaus nicht in einem Zerfallen unniitz gewordener Ge-
webe in eimn unformiges Blastem, sondern in einer Aufnahme bestimmter
Gewebeteile durch aktiv wirkende, amiboide farblose Blutkorperchen.

Ein soleches Resultat hiifte vorausgesagt werden konnen nach den
bei der Metamorphose der Holothurien und Seesterne konstatierten That-
sachen. In beiden Fillen werden gewisse Organe durch Phagoecytose
vernichtet und intracelluléir verdaut.

Im Laufe der letzten Decennien entstand nun eine ganze Litteratur
itber die Verwandlung der Insekten, in welcher man die Frage iiber
das Verschwinden der Larvenorgane auf das lebhafteste diskutierte.

Einige Forscher #ullerten sich in dieger Beziehung ganz im Geiste
der Theorie der Phagocyten, indem sie annahmen, dass die inneren
Organe, welche bei der Metamorphose zu Grunde gehen, von diesen
Fresszellen resorbiert werden. Andere Beobachter, unter welchen ich
KorOTNEFF 15, KARAWAIEFF 19, NOETZEL 20, TERRE 21 und BERLESE 22 eitiere,
konnten den Phagocyten eine untergeordnete oder sogar gar keine Be-
deutung vindizieren. Nun kompliziert sich die Sache dadurch, dass es
in einigen Fillen, wie z. B. bei Fliegen, Leukocyten sind, welche ver-
schiedene Larvenorgane, wie Muskeln, Speicheldriisen u. a. auffressen,
wihrend bei anderen Insekten die Phagocytose durch besondere sessile
Phagocyten bewerkstelligt wird. So werden die quergestreiften Muskel-
fasern in einigen Beispielen nicht durch eingewanderte Leukocyten,
sondern durch sarkoplastische Muskelelemente selbst vernichtet. Es
giebt sicherlich auch Fille, wo beiderlei Phagocytenarten, d. h. sowohl
Leukoeyten, als auch Sarkoplasmazellen an der Vernichtung der quer-
gestreiften Muskelsubstanz teilnehmen. Zoologen, welche bei der
Metamorphose der Schmetterlinge, z. B. der Motten, nach ganz solchen
Bildern suchten, wie diejenigen, welche vaAN REEs und KOWALEWSKY
bei der Fliege beobachteten, glauben in Widerspruch zur gesamten Lehre
der Beteiligung der Phagocyten bei der Insektenmetamorphose auftreten
zu miissen. Und dies mit Unrecht, weil sich die Sache dadurch auf-
kldrt, das bei Schmetterlingen es Muskelphagocyten sind, welche die
Hauptrolle spielen. '
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Als KowALEWSKY seine Fliegenuntersuchungen in Odessa im Jahre 1883
begann, konnte er zuniichst ebenfalls keiner Phagocytose gewahr werden.
Aber ein so geiibter und scharfer Beobachter konnte nicht lange im
Irrtum bleiben. Bald fielen ihm die in die Muskelsubstanz einge-
wanderten Leukocyten auf und verhalfen ihm binnen kwrzem die ganze
Frage im positiven Sinne zu erledigen. Ich selbst war Zeuge bei diesen
Untersuchungen. Die Priiparate von KOWALEWSKY waren so muster-
giiltig und seine Resultate so sichergestellt, dass es nun ganz unniitz
wiire auf die Einzelnheiten der Arbeiten unerfahrener Anfiinger einzu-
gehen, welche die von ihnen beobachteten Bilder nicht richtig auffassten.
Deshalb wollte KowALEWSKY nie mehr, trotz mehrfacher Widerspriiche,
den Gegenstand von neuem bearbeiten.

Ganz in den letzten Jahren sind einige monographische Arbeiten
iiber die Metamorphose der Insekten erschienen, die wir hier kurz er-
withnen wollen. So hat Axaras23 die Verwandlung der Wespen und
Bienen einer Bearbeitung unterworfen, welche ihn zu dem Resultate fiihrte,
dass es, neben Phagocytose, noch eine eigentiimliche extracellulire
Auflosung der Larvenorgane gebe, welche er mit dem Namen »Lyocytoses
bezeichnete. Dieses Phinomen soll darin bestehen, dass viele zelligen
Elemente durch die von Nachbarzellen sezernierten Verdauungsenzyme
zu Grunde gerichtet werden. In der ganzen Arbeit von AnGLAS finden
wir aber gar keinen Beweis fiir die Richtigkeit seiner Anschauung. Als
dieser Forscher uns von derselben iiberzeugen wollte, zeigte er uns
Priiparate, wo auf Schniften einzelne Fettkorperzellen kernlos er-
schienen. Es ist jedermann bekannt, dass groBe Zellen, wie die so-
eben erwiithnten, auf Schnitten ohne Kern erscheinen konnen, wenn
eben der Schnitt zu diinn ist, um die ganze Zelle zum Vorschein zu
bringen. AxGrLAs schloss aber aus solchen Bildern, dass die Zelle ihres
Kernes durch »Lyocytose« verlustig wurde, wobei er indessen nicht im-
stande war, irgend welche Zwischenstadien der Kernverdauung zu
demonstrieren.

Etwas spiter hat ein anderer franzisischer Forscher, VANEY24 in
Lyon, eine Arbeit tiber die Metamorphose der Dipteren veriffentlicht,
in welcher er zu beweisen versucht, dass das Verschwinden der
Larvenorgane hei diesen Insekten zum Teil durch Phagocytose, zum
Teil aber durch eine direkte Auflosung stattfinden kann. Die letztere
Art beschreibt er namentlich bei miickenartigen Zweifliiglern, bei welchen
die Metamorphose lange nicht so vertieft ist, wie bei den eigentlichen
Fliegen. Uebrigens giebt auch Vaney durchaus keinen Beweis fiir die
Existenz der direkten Organauflosung, die er nur aus dem Nichtauf-
finden der Phagocytose schlieBt.

Ich brawnche mich nicht linger bei der Kritik dieser Arbeiten anf-
zuhalten, da dieselbe sehr ausfiihrlich und gewissenhaft durch C. PEREZ2?
gemacht wurde. Dieser Forscher hat die Metamorphose der Ameisen
(Formica rufa) einer genaueren Untersuchung unterworfen und dabei
eine Menge interessanter Thatsachen festgestellt, deren Richtigkeit er
mir und meinem Laboratoriumschef MEsNIL in iiberzeugendster Weise
demonstrieren konnte.

Die Erscheinungen bei der Verwandlung der Ameisen (ich darf wohl
sagen, der Hymenopteren iiberhaupt) sind lange nicht so durchgreifend
wie diejenigen, welche bei der Fliegenmetamorphose stattfinden. Und
trozdem ist die Phagocytose dabei in hervorragender Weise beteiligt.
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Prrez kommt zu dem Schlusse, dass »die Phagoeytose ein allgemeiner
Vorgang der Zerstérung ganz spezialigierter innerer Organe, welche bei
der Metamorphose verschwinden, zu sein scheint. Die Fille, wo sie
vermisst wird, sind diejenigen, wo wenig spezialisierte Organe sich
von neuem anpassen, ohne zerstort zu werden, und welche deshalb in
den definitiven Organismus iihergehen. Im Grunde genommen, die
Phagocytose kommt nicht zur Erscheinung in den Fillen, wo es keine
Histolyse giebt« (p. 387). Was die Ameisen im besonderen betrifft, so
konnte PEREZ »sich iiberzeugen, dass die Fettkorperzellen verschwinden
und in diesem Falle zur Beute der Phagocyten werden; oder sie bleiben
bestehen und dann werden die in ihnen aufgespeicherten Reservestoffe
im Innern der Fetizellen selbst durch eine intracellulire Verdauung
verbraucht. Aber auch in diesem Falle kann keine Rede von einer
Histolyse ohne Phagocytose seine.

BEs ist nicht zu bezweifeln, dass einige #uBere Anhinge, wie
Schwanzfiden, Antennen u. dergl., bei der Metamorphose direkt ab-
cestoBen werden konnen, ohne dass dabei die Phagoeytose irgend eine
Rolle zu spielen braucht. Es ist ferner auch richtig, dass Darmepithe-
lien direkt in das Darmlumen abgestoBen werden. Aber solche That-
sachen konnen nicht im geringsten den Schluss beeintriichtigen, dass
die bei der Metamorphose zu Grunde gehenden inneren Organe auf dem
Wege der Phagocytose zum Verschwinden gebracht werden.

Die Allgemeingiltigkeit der Phagocytose bei der Verwandlung der
Wirbellosen kann noch durch deren Beteiligung bei der Zerstérung der
Larvenorgane der Ascidien (KowaLEwsky), der Phoronis (RouLr) und
einiger Crustaceen (CAvLLERY und MesNIL) unterstiitzt werden.

Was die Wirbeltiere anbetrifft, so ist das beste Beispiel einer sehr
durchgreifenden Metamorphose durch die Batrachier (Krbten, Friosche
u. dergl.) geliefert. Es ist deshalb nicht zu verwundern, dass seit dem
Beginne meiner Phagocytenstudien ich ein ganz besonderes Augenmerk
auf die Resorption des Kaulquappenschwanzes richtete. Ich muss ge-
stehen, dass a priori ich erwartete, dabei eine der Entziindung sehr
dhnliche Erscheinung zu treffen. Ich glaubte, dass ein rasches Ver-
schwinden der Schwanzorgane nur durch Vermiftlung zahlreicher Leuko-
cyten zustande kommen konnte und dass. folglich die Afrophie der
Schwanzmuskeln durch eine starke Einwanderung dieser weiflen Blut-
kirperchen eingeleitet werden miisste. Meine auf diesen Punkt ge-
richteten Untersuchungen konnten indessen diese Vermutung durchaus
nicht bestiitigen. Ich war weder imstande eine Randstellung, noch eine
Diapedese der Leukocyten im Schwanze der Kaulquappen zu beobachten.
Trotzdem konnte ich mit Leichtigkeit mich von der Thatsache iiber-
zeugen, dass die vergehenden Larvenmuskeln durch eine unzweifelhafte
Phagocytose zu Grunde gerichtet werden. In meiner ersten diesheziig-
lichen Verdffentlichung?6 beschriinkte ich mich nur auf die Mitteilung
dieser Ermittlung. Erst spiiter konnte ich den Nachweis bringen??,
dags bei der Zerstorung der quergestreiften Kaulquappenmuskeln eigen-
tiimliche Muskelphagoeyten ins Werk treten. In mikroskopisch noch
durchaus normalen Muskelfasern findet man eine VergriBerung der
Zahl der Muskelkerne nebst dem dieselben umgebenden sog. Sarko-
plasma. Auf einmal fangen nun diese Gebilde an, das quergestreifte
Myoplasma aufzufressen, was ein Zerstiickeln des ganzen Muskels in
eine Anzahl kernhaltiger Sarkoplasten zur Folge hat. SchlieBlich wer-
den die aufgefressenen Muskelbruchstiicke intracelluldir verdant, worauf
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die freibeweglichen Muskelphagocyten in den Lymphsack des Perito-
neums iibergehen.

Obwohl diese Erscheinungen ohne Miithe und mit der groBiten Prii-
cision ermittelt werden kinnen, so entstand nun eine ganze Polemik
gegen meine Schlussfolgerungen. Zuerst dubBerte Loos28 die Meinung,
dass die Phagocytose bei der Froschmetamorphose nur eine ganz un-
bedeutende Rolle spiele, indem iiber 90 % der Muskelfasern durch
direkte Auflosung in den Korpersiften zu Grunde gerichtet werden.
Spiter kam BaTAILLON?2? mit einer Reihe Publikationen zu dem Resultate,
dass Phagoeyten, welche als echte Leukocyten aufzufassen wiiren,
nur ganz sekundir an der Muskelvernichtung teilnehmen, wihrend die
Muskelfasern ganz primér, unabhiingig von Phagoeyten zur Degeneration
gebracht werden.

Um dieser Polemik ein Ende zu bringen, brachte ich in die Pariser
biologiseche Gesellschaft (Société de Biologie) eine Sammlung meiner
diesbeziiglichen Priparate und bat die Mitglieder, welche sich ein end-
giltiges Urteil machen wollten, dieselben mit den in derselben Sitzung
demonstrierten Priparaten von BATainron zu vergleichen. Es war nicht
schwer von der Richtigkeit der von mir angegebenen Thatsachen zu
iiberzeugen. Seitdem hielt ich fiir iiberfliissic neuere Publikationen
iiber den Gegenstand zu machen.

Meine eigenen Untersuchungen iiber die Metamorphose der Stachel-
hiiuter und der Amphibien, sowie das Beschauen mikroskopischer Prii-
parate von Kowarewsky und Perez, die Insektenmetamorphose be-
treffend, lieBen bei mir keinen Zweifel dariiber, dass die Phagocytose
eine ganz allgemeine Bedeutung bei der Resorption von Larvenorganen
bei der Verwandlung hat. Anderweitige Ermittelungen iiber die physio-
logischen Resorptionsvorgiinge konnten diese Schlussfolgerungen nur
noch stirker unterstiitzen, so dass an der Thatsache selbst zu zweifeln
unmoglich geworden ist.

Nun wire es hoehst wichtig zu ermitteln, aus welchem Grunde die
Larvenorgane binnen kurzer Zeit den Phagocyten zum Opfer fallen.
Solange man annehmen konnte, dass die vergiinglichen Gewebe zuerst
erheblich geschidigt werden und erst dann von Phagoeyten aufgefressen
werden, musste man nach Ursachen dieser Abschwiichung suchen. Es
hat sich aber ergeben, dass, soweit ein Urteil nur moglich ist, ganz
intakte Muskeln und Driisen auf einmal von Phagoeyten angegriffen
werden, so dass bisweilen eine Hilfte des Muskels noech vollkommen
ihre normale Beschaffenheit behilt, wiihrend die andere Hilfte desselben
Faserbiindels bereits von Phagocyten angegriffen wird. Es ist deshalb
der Gedanke nicht abzuweisen, dass Phagocyten in eine gewisse Auf-
regung gelangen kinnen, wodurch sie anfangen verschiedene Gewebs-
teile der Larve anzugreifen. Es entsteht somit ein Kampf zwischen
den Zellen, wobei nur diejenigen gegen die Phagocyten widerstehen,
welche irgend ein Mittel dazu haben. Oft schon ist die Vermutung
ausgesprochen worden, dass siamtliche Zellen sich durch irgend welche
Ausscheidungen vor Phagocyten schiitzen miissen. Sobald diese Quelle
versiegt, werden die verteidigungslosen Elemente unrettbar zur Beute
der unersiittlichen Phagoeyten.

Dass der Organschwund bei der Metamorphose durch Phagoeytose
bewerkstelligt wird, steht fest genug. Dass es sich dabei um ein Bei-
spiel von intracelluliirer Verdauung handelt, ist ebensowenig zu be-
zweifeln. Wie aber dieser Vorgang zustande kommt, ist dagegen noch
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ganz unermittelt. Es ist hiochst wahrscheinlich, dass es sich dabei
um Enzymbildung im Innern von Phagoeyten handelt, ganz ebenso wie
wir es bei der intracelluliren Verdauung bei Myxomyeceten, Amiben,
und Aktinien gesehen haben. Bis jetzt hat man aber diese Vermutung
noch nicht duorch direkte Thatsachen unterstiitzt. Es wire sehr inter-
essant (und wahrscheinlich auch nicht schwer), an massenhaft angelegter
Zucht von Fliegenpuppen die Existenz von phagocytiren Enzymen zu
demonstrieren.

Andere physiologische Erscheinungen, bei welchen atrophische Vor-
ginge regelmiBig vorkommen, weisen ebenfalls anf bedeutende Phago-
cytosis hin. So werden bei der Uterusinvolution nach dem Wochenbette
eine Menge riickbildender Elemente durch reichlich eingewanderte Pha-
goeyten aufgefressen und verdaut. Es geschieht dabei eine wahre
Metamorphose der Gebdrmutterwandung, mit Wachstum neuer Teile und
Atrophie ilterer Gewebe. So z. B. hat HELmMEe3® bei der Riickbildung
der Muskelschicht eine Beteiligung der Phagoeyten bei der Resorption
zelliger Elemente beobachtet. Indessen, soviel ich weill, ist dieses
Kapitel noch ungeniigend bearbeitet worden.

Man hat mehr Erfahrung iiber die Erscheinungen der senilen Atrophie.
welche ebenfalls in die Kategorie physiologischer Vorginge meistens
eingerechnet wird. Bei hoheren Tieren, wie beim Menschen, wird der
ganze Organismus bis zu einem gewissen Grade riickgebildet und dessen
gesamte Hohe wie das Gewicht einzelner Organe werden im hohen
Alter erheblich vermindert.

Bei der histologischen Untersuchung seniler Organe ist es schon seit
lange aufgefallen, dass deren spezifische Elemente durch Bindegewebe
stark ersetzt werden. So werden bei der Involution der Eiersticke
Eizellen allmiihlich riickgebildet, wihrend auf ihrer Stelle eine Menge
Follikelzellen erscheinen, welche sich schlieBlich in Bindegewebe um-
wandeln. Die feineren Vorgiinge dieser Atrophie sind in den letzten
Jahren mehrmals untersucht und auf ein Auffressen seitens der Phago-
cyten zurtickgefithrt worden. So hat MaTscHINsky?! in einer in meinem
Laboratorium ausgefiihrten Arbeit die Erscheinungen genauner verfolgt,
unter welchen die Eizellen verschiedener Siugetiere von umgebenden
Elementen der Granulosa ganz oder teilweise verzehrt werden.

Bei den bei geniler Atrophie so hervorragenden Riickbildungs-
erscheinungen der Nervencentra werden Nervenzellen von anliegenden
fremdartigen Elementen aufgefressen. Die in hohem Alter vergriBerte
Neuroglie liefert sicherlich phagocytire Zellen, welche an der Atrophie
der edlen Elemente des zentralen Nervensystems beteiligt sind. Wihrend
nun einige Autoren meinen, dass diese Phagocytose ausschlieBlich durch
Neurogliazellen vollzogen wird, glanben andere vielmehr, dass dabei
nur die aus dem Blute eingewanderten einkernigen Phagocyten eine
Rolle spielen. Diese Frage ist zu schwierig, um ganz endgiltig ent-
schieden zu werden. Es scheint mir wahrscheinlich, dass bei der Pha-
gocytose der Nervenzellen sowohl Neurogliaelemente, als Leukocyten
mitwirken.

Von einigen Autoren ist die Beteiligung der Phagocytose bei der
senilen Riickbildung der Nervenelemente in Zweifel gezogen worden.
So hat MARINESCO?? eine Reihe Beobachtungen mitgeteilt, nach welchen
die senilen Nervencentra beim Menschen gar keine Neurophagie auf-
weisen sollen. Zum Beweis schickte mir Herr MARINEScO eine Anzahl
Priiparate von senilen Riickenmarken, auf welchen allerdings von einer
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Phagocytose so gut wie gar nichts zu sehen war. Indessen muss es
nicht auller acht gelassen werden, dass es gerade das Gehirn ist, an
welchem die senilen Riickbildungserscheinungen am meisten hervortreten.
Und nun der erste Fall, den ich untersuchen konnte, zeigte mir schon,
ganz entgegen der Meinung von MARINEscO, ganz hervorragende Phago-
cytosebilder. Es handelte sich um das Gehirn einer iiber 90 Jahre alten
I'rau, weleches ich mit Herrn WEINBERG zu untersuchen bekam. Auf
vom letzteren sorgfiiltig priiparierten Schuitten aus mehreren Regionen
der groflen Hemisphiiren konnte man eine sehr groBe Menge vom Auf-
fressen betroffener Nervenzellen wahrnehmen. Es ist natiirlich nicht
ausgeschlossen, dass es alte Menschen geben kann, bei denen das Gehirn
sich gut erhalten hat, wie denn iiberhaupt die senilen Erscheinungen
eine sehr starke individuelle Variabilitit aufweisen. Man weill, dass es
neben Greisen, welche in intellektueller Beziehung sehr stark herunter-
gekommen sind, auch andere giebt, welche bis 100 Jahre und dariiber
noch eine hohe geistice Entwicklung offenbaren. Uebrigens, in einer
ganzen Reihe seniler menschlicher Gehirne habe ich noch in keinem
Falle eine starke Neuronophagie vermisst.

Bei alten Hunden ist die Phagocytose der Nervenzellen im Gehirn
sehr stark aunsgepriigt, wie ich es mit meinem Schiiler, Herrn Mar-
SCHINSKY, konstatieren konnte. In dieser Beziehung konnten wir die
Angaben von PucNaT?® durchaus bestiitigen, welche sich, wie es scheint,
ebenfalls auf alte Hunde beziehen. Nach diesem Autor bieten die senil
gewordenen Nervenelemente nur eine abgeschwiichte Resistenz dar, wes-
halb sie leicht von Phagocyten definitiv zerstort werden.

In besonders hervorragender Weise konnte ich die Phagocytose der
Nervenzellen in GroBgehirnhemisphiiren von einem iither 81 Jahre alten
Papagei beobachten, welchen ich gemeinschaftlich mit MgesNiL unter-
suchen konnte. Auf mehreren Stellen waren fast sidmtliche Nerven-
elemente von einkernigen Phagocyten aufgefressen und durch Haufen
solcher Fresszellen ersetzt. Es ist auffallend, dass, withrend es in diesem
Abschnitte des Zentralnervensystems zu einer so starken Phagocytose
kam, im Kleinhirn und im Riickenmark simtliche Nervenzellen entweder
sich vollkommen normal verhielten, oder jedenfalls von Phagoeyten
ginzlich unberiihrt blieben 34,

In anderen Organen des senilen Organismus findet man ihnliche
Riickbildungserscheinungen, welche indessen viel schwicher ausge-
sprochen sind. Bei alten Hunden konnte PORCHER® in den Nieren
multiple ausgesite Herde beobachten, welche aus ein- und mehrkernigen
Phagocyten bestanden. Sie bildeten einen Zentralpunkt, aus welchem
Nierensklerose sich entwickelte. Herr PorcHER iibergab mir seine ganze
Sammlung Nierenpriiparate, auf welchen ich mich von der Richtigkeit
seiner Angaben leicht iiberzeugen konnte.

Die bei der senilen Atrophie so allgemeinen Erscheinungen der
Phagoceytose, welche zur Bindegewebsentartung fithit, lassen auf einen
Lebenskampf zwischen den edlen Elementen und den niedriger stehenden
Phagocyten schlieBen. Man kann denken, dass, sobald die ersteren
durch irgend welche Schiidlichkeit abgeschwiicht werden, es ihnen sofort
unmiglich wird gegeniiber den Angriffen der tiberall vorhandenen Pha-
gocyten standzuhalten. Es ist auch in der That sehr wahrscheinlich,
dass die senile Phagocytose oft ihren Grund in der funktionellen Ab-
schwiichung edler Elemente hat. Es ist mioglich, dass die letzteren
aufhiren ihre Schutzsubstanzen aunszuscheiden, worauf sie dann von
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Phagocyten iiberfallen werden. Aber es ist auch an eine andere Mog-
lichkeit zu denken. Durch irgend welehe Reize stimuliert, konnen die
Phagoeyten verstirkt werden und in diesem Zustande noch lebensfihige
edle Zellenelemente angreifen. Fiir diese Eventualitiit, deren wir schon
bei der Besprechung der Metamorphoseerscheinung Llwahmmg thaten,
spricht besonders das Weilwerden der Haare, welches eins der auf-
fallendsten und der frithesten Senilitdtsphiinomene darstellt.

Es konnte von uns3® festgestellt werden, dass Kopf- ebenso wie
Barthaare dadurch weill werden, dass ihr Pigment von besonderen
Phagocyten aufgenommen und weggeschleppt wird. Die Marksehicht
der Haare beim Menschen, und bei Siugetieren iiberhaupt, enthilt eine
ganze Reihe von Zellen, welche lange Zeit ruhig und bewegungslos
bleiben. Und nun auf einmal, bei beginnendem Altern, verfallen diese
Markzellen, welche ich als Pigmentophagen bezeichnet habe, und die
man noch besser als Chromophagen benennen kann, in eine Art
Aufregung. Sie werden beweglich, indem sie Ausliufer aussenden, und
wandern in die Rindenschicht der Haare ein, wo sie des ganzen
Pigmentes habhaft werden. Bei den im Begriff des WeiBlwerdens be-
findlichen Haaren findet man nun ganze Ziige solcher Phagoeyten,
welche sich in die Haut begeben und dorthin das von ihnen aufge-
nommene Pigment transportieren.

Der Mechanismus des Weillwerdens der Haare ist ganz derselbe
beim Menschen und beim alten Hunde, was auf seine allgemeine Be-
deutung hinweist. Zwei Punkte in dieser Erscheinung verdienen unsere
ganz besondere Aufmerksamkeit. Es ist zunichst die Thatsache, dass
es dabei unméglich ist an eine Abschwiichung des Haarpigmentes zu
denken, hervorzuheben. Die Pigmentkidrnchen miigsen als ganz pasgive
Reservestoffe aufgefasst werden und die dieselben hehubergmdeu Horn-
zellen der Rindenschicht der Haare sind wohl auch kaum als aktiy
lebende Elemente anzusehen. Es ist deshalb viel wahrscheinlicher, dass
es sich beim Weilwerden der Haare nicht um eine Abschwichung der
Pigmentzellen handelt, sondern um eine starke Aufregung der Chromo-
ph‘wen welehe eine Art Pigmenthunger erleiden und 11"1folgede~ssen das
gesamte ihnen zugingliche Pigment auffressen.

Es liegt auf der Hand, dass dieser Hunger nach Pigment irgend eine
materielle Ursache haben muss, so etwa wie das mgentumhch{, Ver-
langen chlorotischer Midchen nach Kohle, Kreide und anderen unnahi-
haften Substanzen. Vielleicht kommt es dabei zu einer Art Vergiftungs-
erscheinung, indem die Chromophagen dureh irgend welche im Olgamsmus
bereitete Toxine stark aufgeregt werden.

Die Atrophie des Haarpigmentes ist noch von einem anderen Gesichts-
punkte sehr interessant. Die nihere Untersuchung hat nimlich ergeben,
dass Chromophagen aus der MarricHischen Schicht stammen und folg-
lich ein Beispiel echt ektodermaler Phagoeyten darstellen. Dieser Fall
ist wohl kein Unicum. Da es hichst wahrseheinlich ist, dass Neuroglia-
zellen phagoeytire Funktion ausiiben und dass sie ektodermalen Ur-
sprungs sind, so hiitten wir hier ein zweites Beispiel von Ektoderm-
phagocyten. Bei niederen Tieren sind iihnliche Thatsachen schon lange
bekannt und vor vielen Jahren konnte ich3 bercits ektodermale Phaﬂo-
cytose bei Hydropolypen und Aktinien konstatieren.

Die hohe Bedeutung der phagocytiren Thiitigkeit bei den Vorgingen
der physiologischen Atrophie berechtigen eine solche auch bei manchen
Erscheinungen des pathologischen Gewebeschwundes anzunehmen. Wenn
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durch Inanition oder durch andere Ursachen verschiedene Zellenelemente
in ihrem Umfange verringert werden, so braucht man hier natiirlich gar
nicht an eine Phagocytose zu denken. Wenn es sich dagegen um eine
totale Zerstorung der Zellen und ihr Ersatz durch Bindegewebe handelt,
s0 lasst sich in solchen Fillen gewiss eine Beteiligung der Phagoeyten
vermuten. .

Bei verschiedenen Krankheiten des Nervensystems hat man sehr
hiiufig die Atrophie der Nervenzellen durch Phagocytose beobachtet und
zwar in ganz #hnlicher Weise wie diejenige ist, deren wir bei der
getlilen Degeneration gedacht haben. Bei der progressiven Paralyses?,
bei Epilepsie?®s, bei verschiedenen, durch Vergiftung hervorgerufenen
Atrophieen der Nervenzellen®¥ hat man iibereinstimmend und zwar sehr
hiunfig Erscheinungen der Neuronophagie beobachtet, die darin be-
stehen, dass Nervenzellen von Phagocyten umgeben und zum progres-
siven Schwund gebracht werden. Mehrere Autoren, wie Kraussio,
MariNESCO L, NissLn 4% ANGLADE & Rispart? sind der Meinung, dass
ausschlieBlich Neurogliazellen als Neuronophagen auftreten. Andere
Forscher, unter denen wir VALENzA%Y, Puanar#, Orr & Cowny 4t
citieren konnen, nehmen an, dass diese Rolle von Leukoeyten allein
ausgefiihvt wird. Wie bei der senilen Atrophie, so ist es auch bei diesen
pathologischen Vorgingen sehr schwer die Stellung der Neuronophagen
jedesmal mit Sicherheit zu bestimmen. Es ist wohl richtiger anzunehmen,
dass beiderlei Elemente, d. h. Neurogliazellen sowohl wie weilie Blut-
korperchen als solche Phagocyten auftreten kinnen.

Bei der Afrophie der Nervenfasern ist die Aufnahme zerfallender
Bestandteile durch besondere Zellen bereits vor vielen Jahren von
RANVIERYT beschrichen und seitdem durch viele andere Forscher bestii-
tigt worden. Diese Vorgiinge miissen ungezwungen als ein Beispiel von
Phagocytose angesehen werden.

Die Erscheinungen der pathologischen Muskelatrophie lassen sich
ebenfalls auf die Phagocytose zuriickfiihren und nur von diesem Stand-
punkte kinnen sie leicht verstanden werden. Bei Entartungen der
quergestreiften Muskelfasern, weleche im Laufe verschiedenster akuter
und chronischer Krankheiten, wie Trichinose oder progressive Muskel-
atrophie, beobachtet wurden, hat man seit lange die Vermehrung der
Muskelkerne als eins der hervorragendsten und frithesten Symptome
besehrieben. Dabei wird auch das umgebende Protoplasma bedeutend
vergrofert. Hand in Hand mit diesen Erscheinungen findet der Schwund
der eigentlichen kontraktilen Substanz statt. Nun sind diese Vorgiinge
ganz mit denjenigen in Parallele zu setzen, welche bei der Metamorphose
des Kaulquappenschwanzes oder in anderen Beispielen der physiologischen
Muskelatrophie konstatiert wurden. Sie miissen deshalb alle beisammen
in die Kategorie der Muskelphagocytose eingeschlossen werden, welche
nicht durch hinzukommende Leukocyten, sondern durch das Sarkoplasma
der Muskelfasern bewerkstelligt wird. Zur Zeit als ich diese Art der
Phagocytose bei den Larvenmuskeln des Kaulquappenschwanzes unter-
suchte, bat ich meinen damaligen Schiiler SoupagEwirscH 48 die Muskel-
entartung bei experimenteller Trichinose vergleichend zu hearbeiten.
Das Resultat dieser Arbeit hat eine wesentliche Uebereinstimmung bei-
derlei Erscheinungen ergeben.

Die pathologischen Atrophieen anderer Organe, z. B. der Leber und
Nieren, sind bis jetzt noch nicht hinreichend untersucht worden, aber
aus dem bis jetzt angesammelten Materiale kann man bereits ersehen,
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dass auch hier die Vorgiinge im groflen und ganzen ihnlich verlaufen.
Die bei Leber- und Nierencirrhose stattfindende Kleinzelleninfiltration
mugs wohl als eine Ansammlung junger einkerniger Phagocyten ange-
sehen werden, weleche durch abgeschwiichte oder andersartig veriinderte
Driisenzellen chemotaktisch angelockt werden. Diese Fresszellen be-
michtigen sich nun der edleren spezifischen Elemente und verwandeln
sich schlieflich in Bindegewebe. Es muss hier nimlich mit besonderem
Nachdruck hervorgehoben werden, dass bei séimtlichen atrophischen
Erscheinungen es gich stets um eine mononukledire Phagocytose handelt.
Seien es Leukocyten oder Neuroglia, oder auch Sarkoplasma und Zellen
der Eierstockfollikel, stets sind es einkernige Elemente, welche andere
Gewebszellen auffressen und zum Verschwinden bringen.

Diese fundamentale Thatsache ldsst sich am besten auf experimen-
tellem Wege nachweisen. Wenn man kiinstliche Hiimorrhagieen erzeugt,
oder fremdartiges Blut oder Organbrei einem Tiere irgend wohin einfiihrt,
so wird man stets als Folge davon eine sehr ausgesprochene Einwan-
derung von mononukleliren Phagocyten beobachten. Zum allergrifiten
Teil stammen diese aus dem Blute, resp. aus der Lymphe; es ist aber
nicht ansgeschlossen, dass wenigstens eine gewisse Anzahl solcher Fress-
zellen auch anderen Ursprungs ist und etwa ans Endothelien, Pulpa-
zellen der Milz, der Lymphdriisen und des Knochenmarkes herstammen.

Es ist bereits vor liingerer Zeit von LaxcHANs 49 festgestellt worden,
dass Blutextravasate durch amoboide Zellen resorbiert werden, welche
sich um das ausgetretene Blut ansammeln. Spiiter ist diese Angabe
von allen Seiten bestitigt und das Resorptionsphiinomen viel ausfiihr-
licher erforseht worden.

Wenn man einem Tiere etwas von seinem eigenen Blute in die
Bauchhthle einspritzt, so wird dasselbe einfach durch das Lymphgefil-
gystem resorbiert, wobei Blutkorperchen direkt in den Kreislauf iiber-
gehen. Dasgelbe kommt zustande, wenn man einem Tiere etwas Blut
eines anderen Individuums derselben Species einfiihrt. Phagocytose
wird unter solchen Verhiltnissen nur in geringem Grade wahrgenommen.
Wenn man dagegen andere Zellenarten in die Bauchhthle derselben
Tierspecies eingpritzt, so werden die eingefiihrten Elemente bald von
den Phagocyten der Bauchhohle aufgefangen und infracellulir verdaut.
Am besgten kann dieser Versuch mit Spermien gemacht werden, weil sie
go leicht von anderen Zellen unterschieden werden kionnen. Es geniigt
nun etwas Sperma in die Bauchhiohle eines Tieres derselben Species
einzuspritzen, um bald darauf eine wahre Jagd der Phagoeyten gegen-
iiber den Spermien zu beobachten.

Beim Einspritzen fremdartigen Blutes oder fremdartiger Zellen iiber-
haupt wird die Phagoeytose binnen kurzem begonnen. Die Menge der
Leukoeyten in der Bauchhihle erleidet zunichst eine starke Abnahme,
die aber bald durch einen auBerordentlichen Zuwachs dieser Zellen ge-
folgt wird. Unter den neu hinzukommenden Leukocyten kann man die
verschiedenen Repriisentanten weiller Blutkorperchen unterscheiden; an
der Phagocytose beteiligen sich aber in ganz hervorragender Weise die
einkernigen Phagocyten, welche man als Makrophagen bezeichnet.

Die Resorption eigener oder fremdartiger Zellelemente wird nur in
sehr untergeordnetem MaBe durch sogenannte polynukleiire Leukocyten
(Mikrophagen) bewerkstelligt, da sie vorzugsweise das Werk von
Makrophagen ist. Die letzteren sind imstande, eine sehr groBe Menge
von Zellen aufzufressen und sie bis zum Verschwinden zu verdauen.
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Der intime Mechanismus dieser intracelluliiren Verdauung ist in den
letzten Jahren eifrig untersucht worden; indessen sind noch viele den-
selben betreffende Fragen noch ungeniigend bekannt. Es ist sehr wahr-
scheinlich, dass aufgefressene Zellen durch ein ungeformtes Ferment
angegriffen werden, welches wir als Cytase bezeichnet haben. Um
dieselbe genauer zu untersuchen, ist es ratsam, Extrakte aus solchen
Organen zu bereiten, welche groBtenteils aus Makrophagen bestehen.
Bei Siugetieren sind es namentlich die Lymphdriisen, das Epiploon und
die Milz. Wenn man diese Organe fein zerreibt und mit physiologischer
Kochsalzlosung behandelt, bekommt man feinkornige Emulsionen, welche
rote Blutkorperchen verschiedener Wirbeltiere zur Auflosung bringen.
Das Himoglobin geht dabei in Losung iiber, so dass nur Stromata und

Kerne iibrighleiben. ;

Diese himolytische Funktion der Markophagenextrakte beruht auf
einer besonderen Substanz, welche durch Erwirmen zerstort wird. Bringt
man nimlich die Emulsion der Lymphganglien von Meerschweinchen
auf H6° wiihrend einiger Zeit (3/,—1 Stunde), so verliert sie die Fihig-
keit rote Blutkorperchen aufzulosen. Da diese Eigenschaft sich im
Blutserum wiederholt, welches ebenfalls durch Erwirmung anf 56° sein
himolytisches Vermogen einbiiit, so war es angezeigt, die Substanz der
Makrophagenextrakte mit derjenigen des Blutes zu identifizieren. Auch
habe ich die Meinung aunsgesprochen, dass es sich in beiden Fiillen wm
ein ungeformtes Ferment, Cytase, handelt. Da dieses Enzym aus
Makrophagen stammt, habe ich dasselbe mit dem Namen Makroecytase
bezeichnet.

Nun ist gleichzeitic von mehreren Seiten behauptet worden, dass
die héimolytische Wirkung der Extrakte von Makrophagenorganen, na-
mentlich von Lymphdriisen, gar nicht durch thermolabile Cytasen, sondern
durch ganz andere, nicht enzymartige Substanzen vollzogen wird. So
haben Korscuux & MoRGENROTHS0 behauptet, dass die himolytische
Substanz der Lymphdriisen nicht nur die Erwirmung auf 56° ertriigt,
sondern sogar durch Siedehitze in ihrer Wirkung durchaus nicht beein-
triichtigt wird. AuBerdem fanden dieselben Autoren, dass diese Substanz
in Alkohol loslich ist und sich durchaus verschieden von echten Cytasen
(Alexinen oder Komplementen) verhilt. Ganz unabhiingig davon haben
SAWTSCHENKO & BERDNIKOFFS! die Ansicht ausgesprochen, dass die
himolytische Substanz der Lymphdriisenextrakte nichts mit wirklichen
Cytasen zu thun hat. DoxaTe & LANDSTEINER2 und DoMeNY®S sind
derselben Meinung.

Alle genannten Autoren haben sich scharf gegen meine, durch
memen Schiiler TARASSEWITSCH® unterstiitzte Auffassung ausgesprochen,
nach welcher die Makrophagen der Lymphdriisen und anderer phago-
eytiren Organe ein thermolabiles Enzym besitzen, die Makrocytase, welche
ing Blutserum {iibergeht und dem letzteren seine himolytische Kraft
verleiht.

Da meine Ansicht, sowohl wie diejenige meiner Gegner, durch posi-
tive Thatsachen gestiitzt wurden, so war es klar, dass die Kontroverse
anf irgend einem Missverstindnisse bernhen musste. Dies zu erkliren
hat sich mein Schiiler LEvaAprri®s zum Ziele gestellt. Er wiederholte
zuerst die Versuche nach meiner Methode, um spiter diejenige meiner
Widersacher zu priifen. Es hat sich dabei herausgestellt, dass, wenn
man Lymphdriisen von Meerschweinchen frisch behandelt und die
Extrakte sofort auf ihre himolytische Wirkung priift, der Prozess gerade
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so verlduft, wie ich es Dbeschrieben habe®6: fremde Blutkirperchen
(ich benutzte diejenigen der Gans) werden binnen kurzem geltst, wenn
die Flissigkeit vorher nicht erhitzt worden war. In dem Falle dagegen,
wenn die letztere einer Temperatur von 56° unterworfen wurde, blieb
die Auflssung vollstindig aus.

In den Versuchen, wo Levaprtr die Lymphdriisenextrakte lingere
Zeit bereitete, indem er zerriebene Organe stundenlang in physiologischer
Kochsalzlosung mazerieren liel, wurde die Himolyse durch be-
sondere thermostabile Substanzen bewerkstelligt, welche sich genau so
verhielten, wie die von KorscHux & MorGENROTH, und anderen oben
erwihnten Autoren beschriebenen. Levaprr: glaubt, dass diese Sub-
stanzen in ihrer chemischen Natur verschieden und zum Teil Amido-
" giuren, zum Teil aber Fette, resp. Fettsiuren und Seifen sind.

Es hat sich somit herausgestellt, dass Makrophagen, d. h. die wirk-
samen Bestandteile von Lymphdriisen und anderen phagocytiren Organen,
ein thermolabiles Enzym enthalten, welches eine Autolyse dieser Zellen
bewirkt, wobei unter den neugebildeten Substanzen auch eine Reihe
héimolytischer thermostabiler Stoffe entstehen.

Dass Lymphdriisenextrakte wirklich eine Makrocytase erhalten, dies
wurde von Levaprri noch dadurch bewiesen, dass die ersteren fihig
gind, die durch Erwirmung ihrer Wirksamkeit beranbten Blutsera voll-
‘stindig zu reaktivieren.

Durch die kurz berichteten Versuche ist somit die Kontroverse in
den Angaben verschiedener Forscher erledigt worden. Nichtsdesto-
weniger kann es nicht geleugnet werden, dass in dieser ganzen kompli-
zierten und schwierigen Frage noch manche Punkte einer weiteren
Untersuchung bediirfen. Jedenfalls muss es als sicher angenommen werden,
dass die Makrophagen der Lymphdriisen und anderer phagocytiren
Organe verschiedene zellige Ellemente, darunter rote nnd weille Blut-
kirperchen, gierig auffressen und einer volligen Verdauung unterwerfen,
wobei thermolabile losliche Enzyme eine hervorragende Rolle erfiillen.

Nun sind die Makrophagen befihigt, die Resorption zelliger Elemente
nicht nur in lymphoiden Organen, sondern auch in Exsudaten zu be-
werkstellicen. Es wiire deshalb sehr interessant, die letzteren in Bezug
auf ihre himolytischen Eigenschaften zu untersuchen. Bekanntlich
enthalten frisch erzeugte Exsudate viel mehr Mikrophagen (sog. poly-
nukleire Leukocyten) als Makrophagen; iltere, mehrere Tage alte Ex-
sudate sind im Gegenteil viel reicher an einkernigen Leukoecyten. Bei
der Untersuchung solcher, vorzugsweise makrophagenhaltiger Exsudate,
konnte TARASSEWITSCH in einigen Fillen eine ausgesprochene himo-
lytische Fihigkeit konstatieren. Leider waren diese Resultate wenig
konstant, was wohl darauf beruht, dass in den Fillen, wo Makrophagen
reichlich vorkommen, dieselben groBenteils mit Mikrophagen beladen
und deshalb wenig befithigt sind, ihre Cytase an die Fliissigkeit ab-
zugeben. Jedenfalls muss in dieser Richtung noch weiter geforscht werden.

Bei Tieren, denen man mehrmals fremdartiges Blut einspritzte, blieb
die hiimolytische Fihigkeit von Extrakten der Makrophagenorgane
(Milz, Epiploon, Lymphdriisen) unveriindert. Es war unmiglich, dabei
irgend welche Anreicherung der hiimolytischen Substanz zu konstatieren.
Auffallende Veriinderungen konnte man dagegen in der Blutfliissigkeit,
resp. im Blutserum solcher Tiere wahrnehmen.

In den Fillen, wo das Blutserum normaler Tiere keine hémolytische
Eigenschaften aufweist, wird eine solche erworben, nachdem man ein
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oder mehrere Male fremdartiges Blut solchen Tieren einspritzt. Wenn
dagegen normale Tiere bereits imstande sind, fremdartige rote Blut-
korperchen aufzulosen, so wird diese himolytische Fihigkeit viel stiirker
ausgesprochen, wenn man solche Tiere mit fremdartigem Blute behandelt.
Diese fundamentalen Thatsachen sind zuerst in genauer Weise von
J. BorpET®7 in meinem Laboratorinm untersucht worden. Dieser Forscher
konnte feststellen, dass es sich bei dieser Himolyse um ein Zusammen-
wirken von zwei Substanzen handelt, welche heide im Blutserum auf-
gelost sind. 'Eine davon — das H. BucaxNErsche Alexin — findet sich
in gleicher Menge im Blutserum normaler und mit fremdartigem Blute
behandelter Tiere vor. Is ist eine in chemischer Beziehung unbe-
stimmte Substanz, welche schon bei 55°—56° in ihrer Wirkung voll-
standig zerstort wird. Ihre Labilitit ist so bedeutend, dass schon ein
Verweilen auBerhalb des Organismus binnen wenigen Tagen geniigt,
. damit dag Blutserum seine himolytische Wirksamkeit verliert.

AuBler dem Alexin giebt es im Blutserum der mit fremdartigem,
Blute vorbehandelten Tiere eine andere Substanz, weleche von BorDET
unter dem Namen der sensibilisierenden Substanz (substance sensibili-
satrice) bezeichnet wurde. Dieselbe ist viel widerstandsfihiger als das
Alexin gegeniiber der Erhitzung sowohl, wie gegen viele andere schiid-
lichen Einflisse. Sie bleibt deshalb unverindert in solchen erhitzten
oder lingere Zeit auBerhalb des Organismus bleibenden Sera, welche
kein Alexin mehr enthalten.

Die sensibilisierende Substanz ist von EnrLICH & MORGENROTHSS
ausfithrlich untersucht worden, wobei sie feststellen konnten, dass die-
selbe sich auf rote Blutkiorperchen fixiert, ohne sie indessen zur Auf-
losung zu bringen. Die eigentliche Himolyse wird dagegen durch das
thermolabile Alexin bewerkstelligt, welches von Enrricu unter dem
Namen Komplement bezeichnet wird. Das letztere hat keine direkte
Verwandtschaft zu roten Blutkorperchen und kann mit denselben sich
nur durch Vermittelung der sensibilisierenden Substanz verbinden,
welche deshalb von EmrricH als Amboeceptor bezeichnet wird. Nach
Eurrica & MORGENROTH besitzt auch das hidmolytische Serum normaler
Tiere ebenfalls die beiden wirksamen Substanzen, denn keine von ihnen
allein ist imstande, rote Blutkirperchen aufzulisen.

Borper fasst den himolytischen Vorgang in anderer Weise auf.
Nach ihm wirkt die sensibilisierende Substanz nicht als ein chemisches
Mittelglied zwischen dem Alexin und den Blutkérperchen, sondern als
eine Art Beize, welche dann die Blutkorperchen fiir die Aufnahme des
Alexins empfindlicher macht.

Um in diesen bedeutungsvollen Ergebnissen das sicher Festgestellte und
das Hypothetische voneinanderzuhalten, haben wir vorgeschlagen, das
Alexin oder Komplement unter dem Namen Cytase (d. h. zellenlosendes
Enzym), die sensibilisierende Substanz oder Amboceptor dagegen unter
dem Namen Fixator zun bezeichnen. Denn es ist ebensowenig zu
leugnen, dass die Cytase sich wie ein proteolytisches Enzym, wie dass
der Fixator sich auf die Blutkiorperchen fixiert. Der intime Mechanis-
mus der Wirkung dieser beiden Korper ist dagegen noch nicht einstimmig
festgestellt und da die ganze Frage hiochst kompliziert und schwierig
ist, so gehbren dazu noch mannigfaltige neune Untersuchungen.

Da der Hauptgegenstand unserer Darstellung die Phagocytose ist,
80 ist es ganz natiirlich, dass wir hier auf die hiimolytischen Vorgiinge
der Blutsera nur so weit eingehen kinnen, als es eben notwendig ist

23+
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fiir die Erkldrung der Wirksamkeit der Phagocyten bei der Resorption
zelliger Elemente. Unsere Hauptfrage ist demnach die, ob die beiden
im Blutserum befindlichen himolytischen Substanzen in irgend einer
Beziehung zu Phagocyten stehen.

Da die makrophagenhaltigen Organe einen himolytischen Korper
enthalten und da ein solcher auch in den an Makrophagen reichen Exsu-
daten vorhanden ist, so ist es a priori wahrscheinlich, dass derselbe
mit dem Alexin oder Komplement der Blutsera identisch oder wenigstens
in dieselbe Kategorie gehirt. So haben wir®® anch in ungerer zusammen-
fassenden Darstellung die Sache aufgefasst. Wir glauben, dass die in
Makrophagen der Lymphdriisen, des Epiploon und der Milz befindliche
Makrocytase sich auch in den mononukleiren Leukocyten des Blutes,
der Lymphe uud der Exsudate vorfindet und mit der hiimolytischen
Cytase des Blutserums identisch ist. Wir stiitzen unsere Ansicht auf
folgende Thatsachen.

Wenn man einem mit Ginseblut vorbehandelten Meerschweinchen
‘etwas Giinseblutkorperchen in die Bauchhthle einspritzt, so werden die-
selben bald in der Exsudatfliissickeit aufgelist, ohne dass es dabei zu
einer namhaften Phagocytose kommt. Bei Untersuchung der Peritoneal-
fliisgigkeit findet man nur wenige Leukocyten und diese sind meistens
in schlechtem Zustande; sie sind unbeweglich, zu Klumpen vereinigt
und unfihig Fremdkorper aufzunehmen. Sie befinden sich im Zustande
der Phagolyse, hei welcher normale Phagocytose unmoglich ist.

Wenn man die Phagolyse beseitigt, durch vorherige Angewdhnung
der peritonealen Leukocyten an schidliche Einfliisse (was am besten
durch Einspritzung von Bouillon oder physiologischer Kochsalzlosung
geschehen kann), und wenn man erst nachher Ginseblut in die Bauch-
hohle einfiihrt, dann kommt es fast zu keiner Hidmolyse in der Ex-
sudatfliissigkeit. Die Giinseblutkirperchen werden dagegen mit auller-
ordentlicher Geschwindigkeit von zahlreichen, durchauns normalen und
thitigen Phagocyten (Makrophagen sowohl wie Mikrophagen) aufgefressen.
Dabei kommt auch die eigentliche Himolyse zustande; nur wird sie nicht
in der Fliissigkeit selbst, sondern ausschlieBlich im Innern der Phago-
cyten vollzogen.

Die Zusammenstellung dieser Thatsachen gestattet wohl den Schluss,
dass die himolytische Substanz der Exsudatfliissigkeit aus Leukocyten
der Bauchhohle stammt, welche durch Phagolyse stark beschidigt
wurden, denn, sobald diese Phagolyse verhindert wird, hort die Himo-
lyse in der Fliissigkeit selbst auf, um im Innern der Phagocyten auf-
zutreten. Da die himolytische Substanz des Peritonealexsudates ganz
dieselben Eigenschaften hat wie diejenige des Blutserums, so ist man
gezwungen, in beiden Fillen dieselbe Cytase in Anspruch zu nehmen.
Man hat auch viel Gewicht auf die oft bedeutendere himolytische
Kraft des Blutserums im Verhiiltnis zu derjenigen einiger Exsudate des-
selben Tieres gelegt. So hat SAwrscHENKOS! sogar durch die Rech-
nungsmethode nachzuweisen gesucht, dass die hidmolytische Cytase des
Blutserums unmiglich aus Makrophagen herstammen kann, da es sehr
schwach himolytische Exsudate giebt, in welchen sicherlich eine viel
eroBere Menge Makrophagen als im Blute vorhanden ist. Nun hat aber
SAwrscHENKO in dieser Ueberlegung auller acht gelassen, dass es sich
bei diesen Dingen nicht nur um die Quantitit, sondern auch um die Quali-
tit der zelligen Elemente handelt. Wiihrend die im Blute kreisenden
Makrophagen zum griBten Teile leer sind, enthalten diejenigen der
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Exsudate meistens Mikrophagen. Die Verdauungsprodukte der Exsudat-
makrophagen sind somit zum groBien Teile schon fiir die Auflosung der
Mikrophagen verwendet worden.

Man wird wohl kaum paradox klingend oder unwahrscheinlich finden,
dass man die Verdaunung roter Blutkorperchen durch Makrophagen
lymphoider Organe auf dieselbe Substanz beziehen will, wie diejenige,
welche die Verdauung derselben Elemente in den Exsudatmakrophagen
besorgt. Ieh gestehe auch, dass die ganze Frage noch nicht vollstindig
erschopft ist und dass erneute Untersuchungen dariiber noch notwendig
sind. Es ist aber trotzdem hichst wahrscheinlich, dass die intracelluliire
Resorption roter Blutktrperchen wund anderer zelliger Elemente des
_tierischen und menschlichen Organismus durch Cytase und zwar durch
Makrocytase bewerkstelligt wird.

Nun ist es festgestellt worden, dass Cytase allein nicht imstande ist,
korperliche Elemente anzugreifen und dass sie dazu noch einer anderen
enzymartigen Substanz, des Fixators, bediirftig ist.

Wiihrend nun die Cytase in normalem Zustande des Organismus an
Phagoeyten gebunden ist und sich nur in den Fillen der Phagolyse
oder bei der Serumgewinnung befreit*), finden sich die Fixatoren be-
stindig in den Fliissigkeiten des Organismus, d. h. im Blutplasma, so-
wie im Plasma der Lymphe und der Exsudate. Hier interessieren uns
nur die Beziehungen, welche zwischen Fixatoren und der Phagocytose
bestehen. Es ist von SAwTsSCHENKO®0 zuerst festgestellt und spiiter
von TaArassewirscH bestitigt worden, dass rote Blutkorperchen, welche
mit dem spezifischen Fixator beladen sind, aufBerordentlich leicht und
schnell von Phagocyten (Makrophagen sowohl wie Mikrophagen) auf-
genommen werden. AeuBerlich lassen sich solche Blutkirperchen keines-
wegs von normalen unterscheiden und trotzdem erleiden sie unter dem
Einflusse der Fixatoren ganz auffallende, aber intime Veriinderungen.

Der zweite Punkt, der hervorgehoben zu werden verdient, ist die
wahrscheinliche Abstammung der Fixatoren. Diese Frage wird aus-
fihrlicher in einem der nichsten Kapitel besprochen; hier geniigt es
nur darauf hinzuweisen, dass Zellen, welche Fixatoren als Se- oder
Exkretionsprodukt ausscheiden, hochst wahrscheinlich in die Kategorie
der Phagocyten gehiren. Dieser Ausscheidungsvorgang erfolgt unter
ganz normalen Verhiltnissen, so dass es leicht begreiflich ist, dass die
meisten Fliissigkeiten des Organismus (das Augenwasser macht fast die
einzige Ausnahme aus dieser Regel) mehr oder weniger Fixatoren
enthalten.

* Einige Autoren nehmen noch jetzt an, dass sieh hiimolytisché Cytasen frei
im Blutplasma und in Exudatfliissigkeiten befinden. So glau%te Max GRUBER103
diese Schlussfolgerungen durch einige sehr komplizierte Versuche an Meerschwein-
chen unterstiitzen zu kinnen. Nun hat LevapiTi®l nachgewiesen, dass die An-
gaben von GRUBER der Kritik nicht standhalten und dass auch bei der Versuchs-
anordnung dieses IForschers die Abstammung der hiimolytischen Cytase aus
Leukoeyten nicht bezweifelt werden darf.

. Neuerdings hat NEDRIGAILOFF in meinem Laboratorium eine einfache Methode
gefunden, welche auf die Verbreitungsweise der Makrocytasen ein helles Licht
wirft. Es wird eine Vene unterbunden, dann herausgeschnitten und sofort zen-
trifugiert. Die dabei gewonnene Fliissigkeit ihnelt sehr dem Blutplasma des
lebenden Tieres. Sie ist nicht imstande, sogar die durch spezifischen Fixator
behandelten roten Blutkirperchen einer fremden Tierspecies zu lésen, wihrend
das entsprechende in vitro gewonnene Blutserum dies binnen kiirzester Zeit
bewerkstelligt.
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Man ist bis jetzt moch nicht zur Uebercinstimmung dariiber ge-
kommen, ob es dieselbe Substanz (Cytase, Alexin, Komplement) ist,
welche rote Blutkirperchen, Spermien und alle miglichen anderen
zelligen Elemente verdaut. Man nimmt nur allgemein an, dass wirk-
same Substanzen bei verschiedenen Tierspecies verschieden sind. Wiih-
rend aber H. BucHNER, BORDET und SAwWTSCHENKO bei je einer Tierart
nur eine Cytase anerkennen, glauben P. EnrricH, MORGENROTH und
ihre zahlreichen Anhiinger an die Vielheit der » Komplemente« bei einem
und demselben Tiere. Die ausfiihrliche Behandlung dieser Frage gehort
inde¥sten nicht in unseren Abschnitt.

Die Vielheit der Fixatoren ist dagegen einstimmig von sdmtlichen
Forschern angenommen worden, welche sich mit dieser Frage beschiiftigt
haben. So sind Fixatoren, welche sich roten Blutkérperchen anheften,
andere als diejenigen, welche sich etwa auf Leber- oder Nervenzellen
fixieren. Selbst fiir Blutkorperchen verschiedener Tierarten kann es
verschiedene Fixatoren geben.

Fixatoren sind im groBlen und ganzen spezifisch, aber diese Spezi-
fitiit ist keine sehr strenge. So kann ein und derselbe Fixator sich
auf rote Blutkorperchen mehrerer, obwohl nahe verwandter Tierarten
fixieren. Uebrigens muss auch diese Frage in anderen Abschnitten
dieses Handbuches ihre detaillierte Bearbeitung finden.

Wenn wir die Resorptionsvorgiinge mannigfaltiger Gewebselemente
zusammenfassen, so miissen wir vor allem betonen, dass dieselben eine
Funktion der Phagocyten sind. Diese Fresszellen bemichtigen sich
unter verschiedenen Umstinden anderer Zellen, welche aus demselben
oder aus einem fremden Individuum stammen. Man hort oft die Mei-
nung aussprechen, dass die Resorption sich nur auf nachteilig oder
unniitz gewordene Elemente bezieht und dass es meistenteils ab-
cestorbene Zellen sind, deren sich Phagocyten bemiichtizen. Diese
beiden Ansichten sind in ihrer Allgemeinheit unrichtiz. Es ist un-
zweifelhaft, dass tote Gewebeelemente mit Leichtigkeit der Phago-
cytose anheimfallen; aber es ist nicht weniger richtig, dass auch leben-
dige Zellen von Fresszellen aufgenommen werden kimnen. Den besten
Beweis dafiir liefern uns lebendige Spermien, deren Kopf von Phago-
cyten aufgenommen ist, zur Zeit, als der Schwanz noch lebhaft be-
weglich war.

Es ist fernerhin auch richtig, dass viele unniitz gewordene Gewebe
und Organe resorbiert werden. Schwanzmuskeln von Kaulguappen
haben uns ein Beispiel davon geliefert. Und trotzdem giebt es viele
durchaus unniitzliche Bildungen, welche der Phagocytose widerstehen.
So bleiben Augen oder Augenrudimente bei Tieren bestehen; welche in
ganz dunklen Hiohlungen leben; die Milchdriisen bei miinnlichen In-
dividuen liefern uns einen ferneren Beweis, dass unniitzliche Organe
bestehen kimnen ohne resorbiert zu werden. .

Auf der anderen Seite giebt es unzweifelhaft sehr niitzliche Ele-
mente, welche trotzdem der Phagocytose verfallen. So sehen wir bei
vielen atrophischen Krankheiten oder in hohem Alter eine Menge edler
Zellen (Nervenzellen, Muskelfasern u. dgl.) von Phagocyten aufgefressen.
Da die ersteren nur schwer oder gar nicht ersetzt werden konnen, so
ist deren Verlust ganz auBerordentlich nachteilig fiir das Gesamtleben
des Organismus.

Die soeben mitgeteilten Thatsachen und Ueberlegungen gentigen
schon, um die so oft wiederholte Meinung zu widerlegen, als ob
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die Lehre von der Phagocytose eine Art teleologischer Einrichtung im
Organismus postuliert. Man wundert sich dariiber, dass so einfach ge-
baute Zellen, wie Phagocyten imstande seien, niitzliche Gewebe von
unniitz gewordenen oder sogar schiidlichen zu unterscheiden und man
glaubt, dass ihnen hohe psychische Eigenschaften zugemutet werden.
Dies alles beruht auf einer irrtiimlichen Auffassung der Phagocytenlehre.
Die letztere nimmt bei Fresszellen eine feine Empfindlichkeit fiir die
iufBere Umgebung an, wobei Phagocyten durch positive oder negative
Reaktionen antworten. Unter diesen Empfindungen spielen die sog.
chemotaktischen die Hauptrolle. Durch chemische Einfliisse’ gereizt,
nihern sich die Phagocyten der Ursache, welche die Reizwirkung
ausgeiibt hat; oder die Phagocyten bleiben ganz passiv oder entfernen
gich sogar von derselben. Diese Annahme ist aber keine Theorie,
sondern ein einfacher Ausdruck der bestehenden Thatsachen. Ebenso
wie eine Amobe oder ein Infusorium sich einigen Substanzen n#hern,
von anderen dagegen sich entfernen, eine Art Wahl bei der Nahrungs-
aufnahme aufweisend: ganz ebenso verfahren auch die Phagocyten im
Innern des sie beherbergenden Organismus. Die Lehre von den Em-
pfindlichkeiten niederer Organismen und Phagocyten ist auf einer sehr
groBen Reihe genauer Beobachtungen und Versuche aufgebaut worden,
wobei StAHLY, PFEFFERS, LEBERS2, MAssArRT & CH. BORDET % die besten
Beweise geliefert haben.

Man hat wohl versucht, die Lehre von den Empfindlichkeiten der
Phagoeyten in ihrem Ganzen oder in ihren Teilen zu widerlegen, aber
es war unmoglich sie zu erschiiftern, da sie auf zu fester Basis ruht.

Durch ihre Empfindlichkeiten geleitet, nehmen lebende Phagocyten
alles auf, was ihnen nur passt, ganz unbekiimmert dariiber, ob sich
daraus ein Nutzen oder ein Uebel fiir den Gesamtorganismus ergeben
wird. Deshalb kommt es vor, dass die Fresszellen sehr wichtige Ele-
mente verzehren, ohne welche die Gesundheit und das Leben unmiog-
lich bleiben kinnen. Die Niitzlichkeit der Phagocytose in so vielen
Fillen erscheint nicht als eine Folge der Voraugsicht der Fresszellen.
Sie ist vielmehr das Resultat davon, dass die Empfindlichkeit der
Phagocyten derart gerichtet ist, dass sie meistens schiidliche oder unniitz-
liche Elemente aufnehmen. In den selteneren Fillen, wo Phagoeyten
wichtige Gewebe angreifen, kommt es zur Krankheit und sogar zum
Tode. Die natiirliche Auslese muss deshalb einschreiten, um die ver-
derbliche Thiitigkeit der Phagocytose auszuschlieBen und nur deren niitz-
liche Wirkung dauernd zu erhalten.

Mit Empfindlichkeit und Beweglichkeit begabt, fithren viele Phago-
cyten ein Wanderleben im Organismus. Sie wechseln oft ihren Platz
und sammeln sich an Orten, wo sie ihre Fresslust befriedigen konnen;
sie entfernen sich auch von solchen Reizen, welche ihnen nicht zusagen.

Man hat schon seit vielen Jahren bemerkt, dass beim Menschen und
bei vielen Tieren die Schleimhautoberfliichen einen Lieblingsort der Leuko-
cytenauswanderung darstellen und dass Tonsillen, Peyersche Driisen
und andere Abschnitte der Darmoberfliche durch ganze Ziige dieser
Phagoeyten durchdrungen werden. Diese Erscheinungen sind besonders
genan durch StoHrR® untersucht worden, weshalb sie in der Wissen-
schaft unter dem Namen des Stomrschen Phinomens bekannt sind. Sie
hiingen, wenigstens zum Teil, davon ab, dass unter gewissen Be-
dingungen Leukocyten ihre normalen Standorte verlassen, und sogar
aullerhalb des dieselben niihrenden Organismus auswandern. So findet
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man oft eine Menge Leukocyten im Darmlumen und in der Mundhghle,
von wo sie nach aulBlen ausgeworfen werden.

Wir haben im obigen die Phagoeyten als verdauende Zellen kennen
gelernt, welche entweder die aufgenommene Nahrung ausnufzen, wie bei
Amiben und Aktinien, oder die Resorption verschiedenartigst geformter
Elemente besorgen. Auch erfiillen sie noch eine wichtige Rolle, indem
sie, dank ihrem Auswanderungstriebe, verschiedene Residua aus dem
Tierkorper entfernen. :

Bei mikroskopigcher Untersuchung vieler Tiere findet man oft mit
verschiedenen Kornchen beladene Zellen, welche durch Schleimhiiute
oder sogar durch die #uBeren Bedeckungen auswandern, um den Orga-
nismus ganz zu verlassen. Die eingehendsten Beobachtungen iiber
diesen phagoeytiren Reinigungsprozess sind von Durmam® bei ver-
schiedenen Stachelhiutern gemacht worden. Eine Menge mit Pigment-
kirnchen beladene amoboide Leukocyten wandern durch die Epithel-
schicht nach auBen, wodurch die als Exkrete zu deutenden Kornchen
aus dem Organismus entfernt werden.

Bei den Ringelwiirmern (Anneliden) ist oft konstatiert worden, dass
weille Blutkorperchen die in die Leibeshihle gelangenden geformten
Exkrete in sich aufnehmen, um sie dann in die Epidermis zu transpor-
tieren. Einige solcher Kornchen bilden dann Hautpigmente, andere
werden ganz entfernt, wihrend noch andere von Phagocyten total ver-
daunt werden. Racovirza® hat diesbeziigliche Beobachtungen an einigen
marinen Anneliden (Maldanien), SCHNEIDER®? an mehreren Arten von
Ringelwiirmern angestellt. Die Exkretionsorgane dieser Tiere, welche
einen wimpernden Trichter besitzen, enthalten oft eine Anzahl mit
Kiornehen beladener Phagoeyten. Es handelt sich wiederum um eine
Einrichtung, welche den Organismus von geformten Exkreten reinigt.
Wir wollen hier nicht ins Detail dieses Kapitels eingehen, da unser
Zweck nur der war, die mannigfaltigsten Funktionen der Phagocyten
zum Nutzen des Organismus anzuzeigen und die Rolle der Lebens-
vorginge dieser Zellen, namentlich ihrer Empfindlichkeit und Beweglich-
keit, zu betonen.

IV. Phagocytose bei der natirlichen Immunitit
gegenuber Infektionskrankheiten.

Viele von den in den vorigen Kapiteln zusammengestellten Ergeb-
" nissen sind erst in den letzten Jahren gewonnen worden. Indessen waren
mehrere wichtige Thatsachen bereits vor lingerer Zeit hekannt. LIEBER-
KUHN %8 hat schon fast vor einem halben Jahrhundert beobachtet, dass
Stiwasserschwimme, Spongillen, eine Menge beweglicher Zellen ent-
halten, welche in ihr Inneres Fremdstoffe nach Art von Amiben auf-
nehmen. Das war dar Grund, warum er Spongien fiir Kolonieen von
Protozoén ansah. Spiter hat man sich indessen von dem komplizierteren
Bau dieser Tiere definitiv iiberzeugt, so dass es notwendig wurde
amoboide, Fremdkorper aufnehmende Zellen fiir Wanderzellen eigen-
tiimlicher Art, mitten im Skelettgewebe zu halten.

Allmiihlich wurde die Wahrheit gewonnen, dass bei vielen niederen
Tieren die gewdhnliche Verdauung eine intracellulive ist und diese
Entdeckung gab Veranlassung, amiohoide Darmzellen mit Mesoderm-
zellen der Spongien ndher zu vergleichen®. Sobald das Resultat
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gewonnen wurde, dass die Resorption korpuskulirer Elemente nichts
anderes ist als eine intracelluliive Verdauung, gleich derjenigen, mittels
welcher viele niedere Tiere sich normal erniihren, so wurde es klar, dass
die Phagocytose eine sehr allgemein verbreitete und hochwichtige
Einrichtung im Tierreiche darstellt.

Zu dieser Schlussfolgerung fast vor zwanzig Jahren gelangt, wurde
es mir auf einmal a priori durchaus wahrsecheinlich, dass Phagocyten
unter anderem die Rolle haben den Organismus von fremden Eindring-
lingen jeder Art zu befreien. So konnte ich in einer allgemeinen Sitzung
der Versammlung russischer Naturforscher und Aerzte in Odessa, im
Jahre 1883, in einem Vortrage »iiber die Heilkrifte des Organismuse,
den Satz aufstellen, dass Phagoeyten es sind, welche bei der Heilung
von Infektionskrankheiten die Hauptrolle spielen, indem sie Mikro-
organismen in sich aufnehmen und intracelluliir verdauen! Ich stiitzte
mich dabei auf allgemeinere Erscheinungen der Phagoeytose und der
Resorption korpuskuliirer Elemente, hatte aber zur Zeit noch keine Be-
obachtungen iiber die Bedeutung der Phagocyten in den Infektions-
krankheiten, deren Erreger damals zum guten Teil bereits bekannt waren.

Erst nachtriglich machte ich mich daran nach positiven Beweisen
fiir die heilbringende Rolle der Phagocytose zu suchen und konnte ich
schon wenige Monate spiiter eine Infektionskrankheit bei kleinen durch-
sichtigen Siilwasserkrustentieren, den Wasserflohen, oder Daphnien,
entdecken, welche mich zum gewiinschten Ziele fiihrte.

Diese Krankheit habe ich zum ersten Mal unter den Daphnien,
welche im Aquarium meines verstorbenen Freundes, des berithmten
russischen Zoologen ALEXANDER KOWALEWSKY, lebten, entdeckt. Als
Ursache davon enthiillte sich ein eigentiimlicher Sprosspilz, welcher
sich massenhaft in der Leibeshohle entwickelte und das Krustentier zur
Erstickung hrachte. Bei niitherer Beobachtung konnte ich jedoch wahr-
nehmen, dass Daphnien sich durchaus nicht passiv dem Mikroparasiten
gegeniiber verhalten. Sobald lange nadelférmige Sporen des Sprosspilzes
von einer Daphnie mit der Nahrung versehluckt werden, gelangen einige
davon durch die Darmwand in die Leibeshohle hinein, wo es sofort zu
einem heftigen Kampfe zwischen dem Eindringlinge und den beweglichen
weillen Blutkorperchen kommt. In sehr vielen Fillen wurden die Pilz-
sporen von allen Seiten durch amoboide Leukocyten umgeben und der-
artig veriindert, dass von ihnen nur einzelne Korner iibrighlieben.
Unter solchen Verhiltnissen wurde die Daphnie vor einer Infektion
geschiitzt und wenn man dieselbe in reines Wasser brachte, wo keine
anderen Parasiten vorhanden waren, dann erholte sie sich ganz gut
und konnte sich reichlich vermehren. Wenn Daphnien dagegen einer
Reinfektion ausgesetzt waren, dann kam es vor, dass einzelne Sporen
in der Leibeshihle freibliehen und zur Keimung gelangten. Die
Leukocyten setzten ihren Kampf fort, indem sie die jungen Keimlinge
verfolgten und in ihr Inneres aufnahmen. Aber die Sprosspilzzellen
nahmen iiberhand, dank einer gelisten Substanz, welche Leukocyten
abtitete und zur vollkommenen Auflosung brachte. Nach einiger
Zeit verschwanden simtliche Blutkorperchen bei der kranken Daphnie
und wurden durch sich stark vermehrende Pilzzellen ersetzt. In
solchen Fillen entwickelte sich eine morderische Septikiimie, an welcher
die Tiere bald zu Grunde gingen.

Die Erscheinungen, die ich hier summarisch wiedergegeben und die
ich ausfithrlich in einer speziellen Arbeit veriffentlicht habe, konnten
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am lebenden Tiere unter dem Mikroskope direkt mit dem Auge verfolgt
werden. Bei der verhiltnismiBig einfachen Organisation der Daphnien
konnte man ohne Mithe zu ganz positiven Ergebnissen gelangen und
50 bekam ich den ersten sicheren Grundstein fiir die Lehre iiber die
Rolle der Phagoceyten bei Infektionskrankheiten. Spiter, als diese Lehre
von allen Seiten angegriffen wurde und als ich mich fragen musste, ob
ich denn wirklich einen Irrweg betreten habe, geniigte es an die Spross-
pilzkrankheit der Daphnien zu denken, um sich auf einem ganz sicheren,
festen Boden zu fiihlen.

Nun war es augenklar, dass biologische Erscheinungen der niederen
Tierwelt, so gut und sicher konstatiert sie sein mogen, nicht imstande
sind die Vorgiinge bei Siiugetieren tiberhaupt und beim Menschen ins-
besondere geniigend aufzukliren. Teh musste nun zu den Krankheiten
hoherer Tiere iibergehen und die Wahl konnte selbstverstindlich zu
damaliger Zeit nur auf den Milzhrand fallen. Nach der ersten Orien-
tierung iiber den Gegenstand und nach den wiederholten Versuchen bei
verschiedenarticen Wirbeltieren konnte ich nicht lange daran zweifeln,
dass auch bei dieser Infektionskrankheit die thatsiichlichen Verhiltnisse
im groflen und ganzen mit den Forderungen der Phagocytentheorie
gut iibereinstimmen.

Auf demselben Kongresse in Odessa im August 1883, wo ich zuerst
meine Lehre entwickelt hatte, demonstrierte der bekannte Warschauer
Histologe, Prof. Hoyer, Priiparate von Organen an Milzbrand ge-
storbener Laboratoriumtiere. Auf schinen, doppelt gefiirbten Schnitten
konnte man, neben einer Masse Milzbrandbazillen, anscheinend intakte
und ganz leere Milzzellen heobachten. Von allen Seiten fragte man,
wie kommt es denn, dass in einem solchem Falle keine Phagocytose
wahrzunehmen war. Darauf zu antworten, musste man die Beziehungen
zwischen Bakteridien und den Korperzellen tiberhaupt und den Phago-
cyten inshesondere einer genauen Untersuchung unterwerfen. Sobald
ich einer Milzbrandkultur habhaft werden konnte (was damals noch nicht
8o leicht war), setzte ich mich sofort an die Arbeit, um Schritt fiir
Schritt die Erscheinungen der experimentellen Milzbrandseptikéimie bei
verschiedenen Tieren zu verfolgen. Es ergab sich bald als allgemeines
Resultat, dass die Phagocytose nur dann vorkommt, wenn der tierische
Organismus einen mehr oder weniger starken Widerstand gegeniiber der
Bazilleninvasion aufweist. In den Fillen der natiirlichen Immunitiit,
wie eine soleche bei Hunden und Frioschen aufzuzeichnen ist, ist die
Aufnahme der Bakteridien durch Phagocyten eine sehr starke, wihrend
bei Tieren, welche die groBte Empfinglichkeit fiir Milzbrand zeigen,
wie Meerschweinchen und Miuse, Phagocytose nur als Ausnahme-
erscheinung vorkommt. Kinige Arten, wie Ratten, nehmen eine Mittel-
stellung an, da bei ihnen, neben zahlreicher Aufnahme in Phagocyten,
auch viel freie Bakteridien zu beobachten sind.

Auf Grund soleher Thatsachen veridffentlichte ich7! im Jahre 1884
eine Abhandlung, in welcher ich das verschiedene Verhalten der Phago-
cyten gegeniiber Bakteridien durch eine Art Auswahl seitens der ersteren
zu erkliren versuchte. Zu dieser Zeit kannte man noch nicht die Er-
scheinungen der Chemotaxis, wie sie von StAanL und PFEFFER bei
niederen Pflanzen beschriehen wurden. Im Grunde genommen, die
Amnahme, dass Phagocyten, nach Art von Amoben und anderen ein-
zelligen Organismen, eine Wahl ihrer Nahrung ausiiben, fiihrte zur
Anerkennung einer besonderen Empfindlichkeit seitens der Fresszellen.
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Als ich bald nach meinen ersten Milzhranduntersuchungen einen Vor-
trag dariiber in der Odessaer medizinischen Gesellschaft hielt, wurde
mir vorgeworfen, dass die von mir mitgeteilten Thatsachen so sehr mit
den Forderungen der Phagocytentheorie iibereinstimmen, dass die ganze
Sache an sich etwas verdichtiz erscheinen musste. Da aber meine
Beobachtungen richtig waren und leicht durch mikroskopische Priiparate
demonstriert werden konnten, so blieb nichts anderes iibrig, als die-
selben anzunehmen und dazn noch die Schlussfolgerung, dass die Phago-
cytose eine hervorragende Rolle bei der Immunitit von Infektionskrank-
heiten spielt, zu acceptieren.

Es entstand nun die Aufgabe zu erforschen, ob bei siimtlichen In-
fektionskrankheiten, deren Mikroorganismen bekannt sind, die Erschei-
nungen der Phagocytose Hand in Hand mit der natirlichen Immunitiit
gehen. Ohne weiteres brauchte dieser Satz gar nicht angenommen und
konnte er nur durch genaue Feststellung der thatsiichlichen Verhilt-
nisse bewiesen werden. Selbst fiir Milzbrand sind Widerspriiche laut
geworden, welche die Rolle der Phagocyten bei immunen Tieren nicht
anerkennen wollten. So behauptete v. CaristMas?, dass bei Ratten,
welehe Milzbrandinfektion gut vertragen, die eingefiithrten Bazillen zu
Grunde gehen, »ohne dass sie vorher von Eiterkorperchen aufgenommen
werden. Die Phagocytose spielt hier eine untergeordnete oder iiber-
haupt keine Rolle« (S. 409).

Diese Arbeit gab den AnstoB zu einer ganzen Reihe Untersuchungen,
welche zu dem Resultate gelangten, dass es unmoglich ist, die Wider-
standsfihigkeit des immunen Organismus mit der Phagocytose in Zu-
sammenhang zu bringen. Hier brauchen wir nicht in die Einzelheiten
dieser Debatten einzugehen, welche eine ganze Reihe von Jahren
dauerten, da es uns zu weit fiilhren wiirde. Es geniigt nur darauf hin-
zuweisen, dass man jetzt allgemein annimmt, dass die Phagocytose mit
der natiirlichen Immunitiit parallel geht. Um diesen Satz zu bekriftigen,
ist es notwendig, eine Reihe konkreter Fiille aus dem Bereiche dieser
Tmmunitit anzufiihren.

Zunichst wollen wir noch einiges iiber Milzbrand hervorheben. Bei
simtlichen bis jetzt bekannten, natiirlich immunen Tieren ist eine sehr
hervorragende Phagocytose sicher konstatiert worden. In dieser Be-
ziehung hat eine im Laboratorium von Prof. RECKLINGHAUSEN durch
Hess ausgefiihrte genaue Arbeit einen zweifellosen Einfluss ausgeiibt.
Ganz ohne vorgefasste Meinung ans Werk getreten, konnte HEss™ nicht
nur die meisten der von mir angegebenen Thatsachen bestitigen, son-
dern ihnen auch mehrere neue von grofler Bedeutung hinzufiigen.
Natiirlich immune Tiere, wie Hunde und Hiihner, befreien sich von
einer Menge eingebrachter Milzbrandbazillen durch eine sehr reich-
haltige Phagocytose. Hess konnte diese Angaben bei der Untersuchung
der Vorginge konstatieren, wie sie sich in den, in den Organismus ein-
gefiihrten, Glaskammern vollziehen. Bakteridien wurden dabei von ein-
gewanderten Leukocyten massenhaft aufgenommen und stark verindert.

Jetzt ist es nun eine geliufige Thatsache, dass bei gegen Milzbrand
natiirlich immunen Wirbeltieren aller Klassen die Phagocytose ganz all-
gemein und in groBer Ausdehnung zur Erscheinung kommt. Bei solchen
Tieren dagegen, welche fiir virulente Milzbrandbazillen eine hohe Em-
pfinglichkeit besitzen, vermehren sich diese Parasiten ganz ungehindert,
indem sie nur in seltenen Fillen und spirlich von Phagocyten auf-
genommen werden. Trotzdem erweisen sich diese Tiere gegeniiber abge-
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schwichten Bakteridien mehr oder weniger resistent und dann verlanfen
die Erscheinungen der Phagocytose ganz in derselben Weise wie bei
natiirlich immunen Tieren, denen man virulente Bakteridien einimpft.

In fritheren Zeiten hatte man bisweilen Milzbrand bei Haussiuge-
tieren mit dem Rauschbrande verwechselt, da in diesen beiden Krank-
heiten stiibchenformige groBe Bakterien vorkommen. Gegenwirtig ist
eine Verwechslung unmiglich, zumal der Rauschbrandbacillus ein strenger
Anagrobe ist. Zur Zeit, als man die Frage iiber die Beziehungen der
Phagocytose zur Inmunitit noch sehr eifrig diskutierte, lieB Prof. ZieGLER
seinem Schiiler Rocowrrscn™ eine Arbeit iiber den Rauschbrandbacillus
machen. Dieser Beobachter konnte sich aber in keinem Falle von dem
Vorhandensein einer irgendwie bedeutenden Phagocytose iiberzeugen und
dies bei verschiedenen dazu verwandten Siugetierarten. Dieses negative
Resultat beruhte indessen auf einem Beobachtungsfehler, wie ich? und
Rurrer7¢ es bald nachweisen komnten. Weder von ZIEGLER, noch von
irgend einem anderen Gegner der Phagocytenlehre ist seitdem versucht
worden die Resultate von Rocowrrscn zu unterstiitzen. Dagegen haben
in den letzten Jahren LEcrAiNcHE & VALLEE?? diese Frage von neuem
in Angriff genommen und dieselbe ganz im Sinne meiner Theorie ent-
schieden. Sie haben festgestellt, dass der Rauschbrandbacillus nur dann
imstande ist eine tidliche Krankheit hervorzurufen, wenn es ihm gelingt,
gein Toxin im Organismus auszuscheiden. Dazu braucht er die Hilfe
anderer Bakterien oder irgend welcher fuBerer Bedingungen, welche die
Phagocytose wiithrend einiger Zeit unmiglich machen. Es geniigte,
Rauschbrandsporen durch Erhitzung (80°—85° von dem ibnen an-
haftenden Toxine zu befreien und dieselben mit sterilisiertem Sande
in den Organismus der Meerschweinchen einzufiihren, damit die Jetzteren
am typischen Rauschbrande starben. Dabei wird die Phagocytose,
wenigstens den Sporen gegeniiber, welche sich in dem zentralen Teile
des Sandkornchenkonglomerates befinden, verhindert. Diese Sporen,
‘durch Korpersiifte befeuchte‘r gelangen zur Keimung, wobei die aus-
gekeimten Bazillen sofort ihr todliches Gift erzeugen. Wenn man dagegen
soleche Sporen allein, ohne Sand einfiihrt, dann werden sie bald von
Phagocyten ergriffen und im Auskeimen gestort was das Gesundbleiben
der Meerschweinchen zur Folge hat. Es erweist sich somit, dass diese
Tiere eine nattirliche Immunitit gegeniiber Rauschbrandbazillen besitzen
und dass dieselbe auf der Wirksamkeit der Phagocyten beruht.

Ganz dieselbe Regel findet fiir zwei andere anaérobe Bazillen, den
Tetanusbacillus und den Bacillus des malignen Oedems, ihre Anwendung
Noch lange vor den berichteten Untusuchungcn von LEcLAINCHE &
Varnie hat VaiLLarp mit seinen Mitarbeitern ViNcexT? und RougeT
nachgewiesen, dass, so paradox es klingen mag, simfliche Tiere
gegeniiber dem Tetanuseueger eine natiirliche Tmmunitiit aufweisen. Die
letztere kann durch sekundiire Mikrobien aufgehoben werden, wenn solche
neben Tetanussporen in den Organismus Uelangen Die Einf ithrung einer
enormen Menge Tetanusbazillen oder ihrer Sporen, falls nur dabei kein
fertiges Toxin mit eingespritzt wird, lasst das Tier in vollkommener
Gesundheit. Es sammelt sich dabei um die eingefiillten Mikrobien eine sehr
groBe Anzahl Leukocyten, welche Bazillen und Sporen eifrig auffressen
und vollkommen unschidlich machen. Wenn man aber zu solchen
Bakterien etwas fertig gebildetes Tetanustoxin hinzufiigt, dann wird die
Phagocytose verhindert und die Tiere gehen unfehlbar am typischen
Tetanus zu Grunde. Diese Resultate waren von mehreren Seiten sehr
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heftig angegriffen, aber die genauere Analyse der gemachten Einwinde
konnte nur die von VAILLARD aufgestellte These definitiv bestitigen.
Gegenwirtig ist sie in der Wissenschaft einstimmig angenommen. Fiir
den Bacillus des malignen Oedems ist sie von BuEsson erweitert worden.

Busson 80 hat festgestellt, dass das Toxin dieses Bakteriums bei
Leukocyten eine negative Chemotaxis erzeugt. Als er feine Glasrohrehen
mit diesem Toxin anfiillte und dieselben Kaninchen und Meerschweinchen
subkutan einfiihrte, blieben die Rihrehen lange Zeit frei von Leukocyten,
wihrend sie sehr zahlreich in den Réhrechen waren, welche nur die fiir
die Kultur gebrauchte Bouillon enthielten. Das Toxin des malignen
Oedems ist demnach ein Mittel, nm Leukocyten fernzuhalten. Die
Bazillen dieser Infektionskrankheit und ihre Sporen erzeugen im Gegen-
teil eine starke positive Chemotaxis der Leukocyten. Wenn man diese
Mikrobien sorgfiltig vom fertig gebildeten Toxin befreit und sie dann
unter die Haut von Meerschweinchen einfiihrt, so rufen sie, ganz wie
die Tetanus- und Rauschbrandbazillen, eine sehr starke Leukocyten-
einwanderung hervor. Diese Phagocyten nehmen Bazillen, regp. ihre Sporen
auf und beschiidigen sie dermallen, dass sie nicht imstande sind, eine
ernstliche Krankheit zu erzeugen. AuBer einer ortlichen Leukocyten-
ansammlung wird dabei kein anderes abnormes Symptom beobachtet.

Um malignes Oedem zu erzeugen, miissen demnach die Bazillen
vor Phagoeyten geschiitzt sein. Dies kann auf verschiedene Weise er-
zielt werden. So kann man, vom Toxin durch Erwirmung auf 80° be-
freite, Sporen in kleine Agarwiirfel einfithren und die letzteren unter die
Haut der Meerschweinchen unter aseptischen Kautelen einimpfen. Leuko-
cyten kommen zwar auf die Oberfliche des Agarwiirfels gelangen, aber
ehe sie bis in deren Tiefe eindringen, haben mehrere Sporen schon
Zeit, um auszukeimen und ihr miorderisches Toxin auszuscheiden. Dies
geniigt, um todliches malignes Oedem zu erzeugen. Man braucht aber
nur einen mit Sporen versehenen Agarwiirfel, nachdem er unter die
Haut eingefiithrt wurde, mit den Fingern zu zerquetschen, um ein ganz
entgegengesetztes Resultat zu erzielen. Leukoeyten kinnen dabei séimt-
licher Sporen habhaft werden und das Tier vor der giftigen Wirkung
definitiv schiitzen. '

Unter natiirlichen Bedingungen wird das maligne Oedem durch Hilfe
verschiedenartiger Bakterien erzeugt, welche die Phagocytose der Oedem-
sporen verhindern. Die letzteren keimen dabei aus und sondern ihr
mirderisches Toxin in das Blut und die Gewebe ab. Brssox hat aus
Gartenerde vier agérobe Bakterien isoliert, welche das maligne Oedem zu
bilden verhalfen. AuBerdem fand er, dass Micrococcus prodigiosus
und Staphylococeus aureus ebenfalls dazu dienen konnen, um die
natiirliche Immunitiit des Organismus gegeniiber dem Bacillus des ma-
lignen Oedems vollkommen aufzuheben.

Bei Krankheiten, welehe durch anaérobe Bazillen hervorgerufen
werden, kommt es, wie bei den Fiulniserscheinungen, zu einer Sym-
biose mehrerer Arten, wobei die aéroben zuerst auftreten, um den viel
heftiger wirkenden anaéroben Platz zu machen. Jedenfalls gehtren die
bei den drei, durch anaérobe Bazillen erzeugten Infektionskrankheiten
genau festgestellten Thatsachen zu den besten und den unwiderleglich-
sten Beweisen fiir die hervorragendste Rolle der Phagocytose bei der
natiirlichen Immunitiit. .

Nachdem wir die Reaktion seitens der Phagocyten hbei mehreren
bazilliren Krankheiten genauer ertrtert haben, konnen wir in der Dar-
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stellung der durch andere Mikrobien erzeugten Infektionen uns kiirzer
fassen.

Pathogene Spirillen sind tiberhaupt viel seltener als krankheits-
erregende Bazillen. AuBer Recurrenspirillen sind in dieser Beziehung
die ganz analogen Spirillen der Giinseseptikiimie und die zahlreichen
Vibrionen hervorzuheben. Was die erstere der erwihnten Arten betriftt,
80 hat SawrscaENko® geniigend festgestellt, dass die natiirliche Immuni-
tit der Meerschweinchen auf Phagocytose zm beziehen ist. Dieser
Autor driickt sich dariiber folgendermaBien aus: »In der Peritonealhthle
der natiirlich immunen Tiere gehen die Spirochaete (Sp. Obermeyeri des
Ruckfallfiebers) zu Grunde in Folge der langsam verlaufenden Phago-
cytose und nicht durch eine baktericide Wirkung der Korpersiifte«.
Ganz dieselben Ergebnisse konnte ich®® bei Untersuchungen der natiir-
lichen Immunitit der Meerschweinchen gegeniiber den Spirillen der
Giinseseptikémie feststellen.

Die natiirliche Immunitit gegeniiber Choleravibrionen ist oftmals von
verschiedenen Beobachtern untersucht worden. Besonders hiufig hat
man diegse Bakterien in die Peritonealhhle von Meerschweinchen ein-
gefithrt, um eine tidliche allgemeine Infektion hervorzurufen. Es kam
aber dabei sehr oft vor, dass Tiere die Einimpfung sehr gut vertrugen
und gich als immun gegeniiber ziemlich groBen Mengen Vibrionen er-
wiesen. Die Erscheinungen bei dieser Immunitiit stimmen im grofen
und ganzen ganz gut mit denjenigen. welche wir fiir verschiedene Ba-
zillen als Regel aufstellten, iiberein. Die eingespritzten Vibrionen werden
von in Masse in die Bauchhohle eingewanderten Leukoeyten aufgenommen
und sehr bald darin getotet und verdant. Einige Stunden nach dem
Beginne des Versuches findet man in den Exsudattropfen eine grofie
Menge Leukocyten und nur wenige freie und frei hewegliche Vibrionen,
welche bald von Phagocyten aufgefressen werden.

Pathogene Kokken sind von mehreren Forschern in Bezug auf die
natiirliche Immunitéit ihnen gegeniiber untersucht worden. In simtlichen
genauer untersuchten Fiillen konnte man eine sehr reichliche Phagocytose
konstatieren, gleichgiltic ob es sich um Gonokokken, Pneumokokken,
Staphylokokken oder Streptokokken handelte. Die Einimpfung dieser
verschiedenen Kokkenarten bei immunen Tieren ruft eine schoelle und sehr
reichhaltige Leukocyteneinwanderung hervor. Hand in Hand mit dieser
Erscheinung erfolgt die Abnahme in der Zahl eingeimpfter Bakterien,
welche durch Phagocytose zustande kommt. Besonders zahlreich sind
die Untersuchungen iiber die Immunitit der Meerschweinchen gegentiber
Streptokokken. Es sind dariiber namentlich die Arbeiten von J. Bor-
DET?2, MARCHAND 3 und WaLLGREN® verbffentlicht worden, aus denen
es in fast ganz iibereinstimmender Weise hervorgeht, dass die wichtigste
Rolle dabei der Phagocytose zukommt.

Aber nieht nur pathogene Mikroorganismen aus der Gruppe der
Bakterien, sondern auch andere Parasiten begegnen im natiirlich immunen
Organismus einer heftigsten Reaktion seitens der Phagocyten. So ruft
die Einimpfung verschiedener Hefepilzarten eine starke Leukoeyten-
ansammlung hervor, wobei es sehr leicht ist die Aufnahme so grolier
Organismen durch Phagoeyten direkt zu beobachten. Die Untersuchungen
von SCHATTENFROHS® und Skscriwax®® haben uns dariiber in genii-
gender Weise belehrt.

Ein ganz bhesonders gilinstiges Objekt fiir derartigce Untersuchungen
bieten die Beispiele natiirlicher Immunitiit gegeniiber Schimmelpilzen dar.
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Die Sporen und Myecelien verschiedener Reprisentanten, namentlich der
Aspergillusarten, sind im Verhiltnis zu Bakterien sehr groBie Objekte,
um ohne Mithe beobachtet zu werden. Es gelang auch RiBeerT 87 sehr
gut Phagocytoseerscheinungen bei Kaninchen zu konstatieren. Auch
konnte RENoNSS feststellen, dass Frosche, welche sowohl bei niederer,
als bei hoherer Temperatur gegeniiber Aspergillus fumigatus natiirlich
immun sind, sich vor diesen Pilzen durch eine ausgichige Phagocytose
seitens der Leukocyten verteidigen. Bei Kaninchen konnte derselbe
Autor eine intracellulire Aufnahme der Sporen von Aspergillus niger
beobachten, welche die Auskeimung verhinderte. Die von ihm unter-
suchten Phagoeytoseerscheinungen gingen Hand in Hand mit der natiir-
lichen Immunitit der gewihlten Tierarten.

VerhiltnismiBig wenig Infektionskrankheiten werden dureh tierische
Parasiten erzeugt. Auch ist die Immunitiit gegeniiber solchen Infektionen
ingofern schwieriger zu untersuchen, als es bisher noch niemals gelingen
wollte, kiinstliche Kulturen solcher Mikrobien zu erlangen. Nichts-
destoweniger besitzt die Wissenschaft bereits ein geniigendes Material,
um iiber den Verlauf der Resistenzerscheinungen sich Rechenschaft zu
geben. So haben Laverax & Mesnin®® die natiirliche Immunitit der
Meerschweinchen gegeniiber den geiBieltragenden Infusorien, Trypano-
soma lewisii, genauer untersucht. Diese schnellbeweglichen Tierarten
erzeugen eine Infektionskrankheit bei Ratten und kommen sehr zahl-
reich im Blute dieser Nager vor. Nachdem ein solches trypanosomen-
haltiges Blut in die Peritonealhdhle von Meerschweinchen eingespritat
worden war, konnten die genannten Forscher in ausgezogenen Exsudat-
tropfen zahlreiche Leukocyten und Parasiten nebeneinander beobachten.
Es gelang ihnen ohne groBe Mihe, die Phagocyten im Moment zu er-
tappen, als Leukoeyten noch rasch bewegliche Trypanosomen in ihren
Leib aufnahmen. Einmal aufgefressen, verschwanden die Parasiten mit
grofter Schnelligkeit innerhalb der Leukocyten. Man konnte indessen
noch deutliche Triimmer in ihrem Innern auf gut gefiirbten Priiparaten
wahrnehmen. Durch diese Befunde geleitet, haben LAvERAN & MESNIL
genau festgestellt, dass auch im Organismus lebender Meerschweinchen
Trypanosomen ganz auf dieselbe Weise wie in vitro ibhren Untergang
innerhalb von Phagoeyten finden.

Wir haben hier in Kiirze eine ganze Reihe von Beispielen natiirlicher
Immunitiit vorgefiihrt, um zu zeigen, wie allgemein verbreitet dabei die
Verteidigung des Organismus durch Phagocytose ist. Wir miissen noch
hinzufiigen, dass dieses Verteidigungsmittel im ganzen Tierreiche ganz
allgemein und sowohl bei niederen Wirbellosen wie hei den hichsten
Wirbeltieren, inclusive des Menschen, verbreitet ist. Eine Kiiferlarve
oder ein Krustentier, ebensowohl wie ein Frosch, Krokodil, Vogel oder
Sidugetier u. dergl., im Falle wenn diese Tiere gegeniiber einem Mi-
krobion natiirlich immun sind, iiben als Hauptwaffe, um ihre Gesundheit
zu erhalten, die intracelluliire Aufnahme und Verdauung durch Phago-
eyten. Und dies ganz gleich, ob das lebende Virus dem Pflanzen- oder
Tierreiche angehort, ob es ein Spalt-, Spross- oder Schimmelpilz ist,
oder ob es der Gruppe der Protozoén oder Wiirmer beizurechnen ist.

Nachdem dieses fundamentale Gesetz durch eine unzihlige Menge
genau heobachteter Thatsachen festgestellt wurde, musste man zur Frage
iibergehen, in welche Kategorie der Elemente die bei der natiirlichen
Immunitit thitizen Phagocyten einzutragen sind. Im Kapitel iiber atro-
phische und Resorptionsvorginge haben wir eine ganze Reihe Gewebe-
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zellen hervorgehoben als befiihigt andere Korperelemente aufzunehmen
und zur Aufléosung zu bringen. So sahen wir Bestandteile quergestreifter
Muskelfasern die eigentlich kontraktile Substanz verdauen. Es handelte
sich hier um ein Beispiel von amtboidem Protoplasma, welches in die
Gruppe der sessilen, oder fixen Phagocyten eingereiht werden muss. In
simtlichen Fillen der Resorption sahen wir einkernige Phagocyten,
welche entweder als mobile, im Blute und in der Lymphe kreisende
Leukocyten, oder als fixe, mit beweglichen Protoplasmaausliufern ver-
sehene Zellen aufzufassen sind. Nun haben thatsiichliche Befunde er-
geben, dass die Zahl dieser fixen Phagocyten sehr reduziert werden
muss. So haben sich, nach Untersuchungen von N. TscHistowIrscH 9,
die sogenannten Epithelien der Lungenalveolen als eingewanderte mono-
nukleiire Leukocyten ergeben, welche in die Lungenblischen einwandern
und hier Pflasterepithel vortiuschen. Die sogenannten Kurrrerschen
Sternzellen der Leber diirfen ebenfalls nicht mehr als besondere Gewebe-
elemente, sondern einfach als grofie mononukleiire Leukocyten anfgefasst
werden. Es bleiben somit groBe Zellen der Milzpulpa und der Lymph-
driisen als Hauptrepriisentanten der fixen Makrophagen bestehen. Ihnen
kinnen noch KEndothelzellen einiger Organe, Knochenkérperchen und
einige andere Elemente der Bindegewebsgruppe beigeziihlt werden.
Indessen sind im groflen und ganzen bewegliche Makrophagen, d. h.
grofe einkernige Blut- und Lymphkorperchen, hei weitem die ver-
breitetsten unter den mononukleiren Phagocyten. Bei den atrophischen
Prozessen spielen sie eine hervorragende Rolle. Aber auch bei der
Immunitit gegeniiber Infektionskeimen haben sie oft eine grofle Be-
deutung. So sehen wir bei den Mikrobien ehronischer Krankheiten, wie
z. B. Tuberkulose und Aktinomykose, die Makrophagen eifriz nach
Mikroorganismen jagen und bei den Fillen nafiirlicher Immunitit einen
Sieg davontragen. Nach Untersuchungen von DemBINskI®! wird die
Einimpfung von Bazillen menschlicher Tuberkuloge in natiirlich immune
Tauben durch eine auffallende Reaktion seitens Makrophagen ausge-
zeichnet, welche aus groBen einkernigen Elementen sich in moch viel
grifiere vielkernige Riesenzellen umwandeln. Auch bei den Mikrobien
einiger akuter Krankheiten kann die natiirliche Immunitit durch Makro-
phagen hervorgerufen werden. So sah SawrscHENKO®, dass Spirillen
des Riickfallfiebers im natiirlich immunen Organismus der Meerschweinchen
ausschliefilich durch mononukleire Phagocyten iiberwiiltigt werden.

Die angefithrten Beispiele bilden indessen noch lange nicht die
allgemeine Regel. Bei der natiirlichen Immunitiit gegeniiber Infelktions-
krankheiten spielen die Mikrophagen bei weitem die bedeutendste Rolle.
Unter Mikrophagen verstehen wir vor allem die sogenannten poly-
nukledren Leukocyten, welche indessen durchaus nicht mehrkernig sind,
sondern nur einen einzigen, aber gelappten Kern besitzen, dessen Kern-
lappen durch feine Féiden miteinander verbunden sind. AuBerdem miissen
noch die eosinophilen Leukocyten Enrricas ebenfalls als Mikrophagen
aufgefasst werden, da sie, nach Untersuchungen von Mesyir 92, imstande
gind, Mikrobien in sich aufzunehmen.

Die Regel, dass beim Kampfe gegeniiber Infektionserregern den
Mikrophagen eine ganz hervorragende Rolle zukommt, ist eine so kon-
stante, dass in den Fillen, wo man in irgend einem Teile des Orga-
nismus eine bedeutende Menge solcher Phagocyten angesammelt findet,
man fiiberzeugt sein kann, dasg an demselben Orte auch Mikrobien yor-
kommen miissen. Wenn man dagegen nur Makrophagen vereinigt
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findet, so kann es sich entweder um einen Infektionsprozess, oder auch
um einen Resorptionsvorgang handeln. In solehen Fillen kann nur eine
tiefere Analyse iiber die Ursache der Reaktion entscheiden.

Mikrophagen sind ausschlieBlich bewegliche Phagocyten, welche leicht
von Ort zu Ort durch Blut oder Liymphe iibertragen werden und welche
selbst vermittelst ihrer Protoplasmaausliufer leicht ihren Platz #ndern
konnen. s ist leicht die Aufnahme von Mikrobien durch Mikrophagen
direkt zu beobachten, da dieser Vorgang in vitro in aller Kiirze ver-
liuft. Man sieht Phagocyten einen oder mehrere Ausléufer in der
Richtung der in der Nachbarschaft liegenden Bakterien oder anderen
Mikroorganismen senden, um dieselben dann mehr oder weniger schnell
mit Protoplasma zu wmschlieBen. Wenige Minuten spiter wird der
Infektionserreger ins Innere des Mikrophagen beférdert, wo um ihn
eine Vakuole sich bildet. Die letztere enthiilt, aulier dem aufgefressenen
Parasiten, noch eine klare Fliissigkeit in mehr oder weniger grofien
Quantitit angesammelt.

Wenn die von Mikrophagen aufgenommenen Bakterien beweglich
sind, wie z. B. die Bazillen des blauen Eiters, Typhus- oder Colibazillen,
so kann man mitanter mit groBer Deutlichkeit die aktiven Bewegungen
dieser Mikrobien noch im Inneren dieser Verdauungsvakuolen verfolgen.
Frither oder spiiter hiren indessen diese Bewegungen auf, was schon
auf einen nachteiligen Einfluss des Phagocyten auf den Mikroorganismus
hindeutet. Die weitere Beobachtung lehrt in der That, dass die meisten
Infektionserreger durch Phagocyten geschidigt und schlieBlich aunfgeldst,
d. h. vollstindig verdaut werden. Am leichtesten ist dieser Vorgang
an vegetativen Bakterienformen zu Kkonstatieren. So werden Spirillen
brickeliz und zerfallen schlieflich in unregelmiBige Kornchen. Ba-
zillen verlieren unter dem Einfluss der Phagocyten ihre normale Opa-
leszenz, werden kornig, zum Teil durchsichtiz und blass und lassen nur
noch ihre Membran unterscheiden. SchlieBilich verschwindet auch die
letztere, womit der Verdauungsvorgang beendigt wird. Kokken werden
in den Nahrungsvakuolen der Phagocyten ebenfalls sehr stark veriindert.
Sie vergroBern sich zuerst und werden blasser und durchsichtig, bis sie
schlieBlich definitiv aus den Augen verschwinden.

Es ist erwiihnenswert, dass viele unter den von Phagoeyten auf-
genommenen Bakterien im Inneren dieser Zellen solche Veriinderungen
erleiden, dass sie nunmehr leicht durch Eosin gefirbt werden konnen.
Solche eosinophile Bakterien sind unter den phagoeytierten Cholera-
vibrionen, Milzbrandbazillen u. a. aufgefunden worden.

Es giebt aber auch Mikrobien, welche sehr lange innerhalb der
Phagoeyten ihre #uBere Form und Konsistenz behalten. Zu dieser
Gruppe gehoren Tuberkel- und Leprabazillen, welche monatelang noch
im Inhalte der Phagoeyten deutlich erkannt werden konnen. Auch
Sporen mehrerer Bakterienarten kinnen sich ebensolange erhalten. In
solchen Fillen beschriinken sich die Phagocyten darauf, nur die Aus-
keimung der Sporen resp. die Vermehrung der Bazillen aufzuhalten,
womit dem bedrohten Organismus ein groBer Dienst erwiesen wird.

Wenn man verschiedenen Phagoeyten blane Lackmuskirnchen dar-
reicht, so werden dieselben mit Leichtigkeit aufgenommen; indessen
bleibt ihre Farbe stets bestehen. Verschiedene Farblosungen, welche
gaure Reaktion aufweisen, zeigen auch keine Verdinderung. Nur wenn
man das von Emrricm in die Technik eingefiihrte Neutralrot anwendet,
kann man in sehr vielen Fillen sehen, dass von Phagocyten aufge-
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nommene Bakterien eine stark rote Firbung annehmen, was auf eine
schwach saure Reaktion hindeutet. Es ist demnach miglich anzunehmen,
dass die intracelluliire Verdauung in den Phagocyten unter dem Einflusse
einer schwach sauren Fliissigkeit, welche sich in den Nahrungsvakuolen
ansammelt, stattfindet. Diese Regel, obwohl sehr verbreitet, ist jedoch
nicht ganz allgemein. Es giebt Makrophagen, welche in einem deutlich
alkalischen Medium einige Mikrobien verdauen. So werden die Tuberkel-
bazillen im Inneren von Riesenzellen eines Nagetieres, Meriones
Schawii, mit phosphorsaurem Kalk durchdrungen, wobei die Farben-
reaktionen eine deutliche Alkalinitit aufweisen. Auch bei mehreren
anderen Tierarten werden Tuberkelbazillen und ihnen nahe verwandte
siurefeste Bakterien durch Neutralrotlosung mnicht rot, sondern braun
oder gelblich gefdrbt (HmMMEL).

Es kommen demnach bei der intracelluliiren Verdanung der Mikrobien
in den Phagocyten iihnliche Erscheinungen vor, wie wir sie bei Protozoén
vorfanden, wo man neben der grofien Mehrzahl Beispiele einer Verdauung
im deuflich sauren Medium, einige Fiille mit alkalischer Reaktion der
Nahrungsvakuolen beobachtet.

Es ist von vornherein einleuchtend, dass es sich auch bei der Verdauung
der Bakterien durch Phagocyten tiberhaupt und durch die Mikrophagen
im besonderen um eine Enzymwirkung handeln muss. Es fragt sich
nur, ob dabei dieselbe Cytase in Wirkung tritt, welche wir bei der
Resorption der Zellen durch Makrophagen thiitig sahen. Wir beriihren
hier eine sehr komplizierte Frage, welche noch nicht ganz definitiv ent-
schieden werden kann. Es ist trotzdem hiochst wahrscheinlich, dass die
Verdauung der Mikrobien durch Mikrophagen von einem Enzym bewerk-
stelligt wird, welches in die Gruppe der Cytasen gehorend, mit der
Makroeytose jedoch nicht identifiziert werden darf. Viele Thatsachen
sprechen fiir diese Schlussfolgerung. Erstens muss es hervorgehoben
werden, dass die Extrakte lymphoider Organe, welche hiimolytisch wir-
ken, gar keinen baktericiden Einfluss ausiiben. Exsudate, welche be-
sonders reich an Makrophagen sind, erweisen sich auch als schwach
oder gar nicht mikrobientitend. Auf der anderen Seite iiben die Exsu-
date, in welchen die Mikrophagen besonders zahlreich sind, eine sehr
ausgesprochene todliche Wirkung auf Bakterien, ohne deshalb himo-
Jytiseh zu sein. :

Forscher, welche streng die Einheitlichkeit der Cytasen verfechten,

' glauben, dass die verschiedene Wirkung der Makrophagen- und Mikro-
phagenextrakte durchaus nicht auf dem Vorhandensein von zwei verschie-
denen Cytasen beruht, sondern auf die Verschiedenheit der Fixatoren
zuriickzufiihren ist. Diese Ansicht vertritt besonders SAWTSCHENKOS!,
Er glaubt, dass die Thatsache, dass von Fixatoren beladene rote
Blutkorperchen leicht von Mikrophagen aufgenommen und verdaut wer-
den, dafiir spricht, dass die dabei wirkende Cytase dieselbe ist, welche
auch im Inneren von Makrophagen thiitiz ist. Nun musy dagegen er-
widert werden, dass die Vorginge, welche man im Zellinhalte der
Makro- und Mikrophagen beobachtet, sich untereinander sehr deutlich
unterscheiden. Am besten kann dies an Choleravibrionen und #hnlichen
Bakterien nachgewiesen werden. Beide Arten von Phagocyten nehmen
diese Vibrionen in sich auf und beide kinnen dieselben verdauen. Aber,
wiihrend in den Mikrophagen die Vibrionen sich in runde, kokkeniéihnliche
Korper verwandeln, thun dies die von Makrophagen aufgenommenen gar
nicht. Dieser Unterschied lisst sich schwerlich durch Fixatoren er-
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kldren, weil ja diese Substanzen in Korperflissigkeiten aufgelost und
folglich in denselben gleichmiiBig verteilt sind. Es ist viel wahrschein-
licher an einen Unterschied der Cytasen (Mikro- und Makroeytase) zu
denken.

Auf der anderen Seite wollen EmrLic und seine Mitarbeiter und
Anhiinger nicht die zwei Cytasen anerkennen, weil es nach ihrer Mei-
nung eine ganze Menge davon bei jeder Tierart giebt. Sollte dieser
Satz definitiv bewiesen werden, so konnte man dann zwei Gruppen von
Cytasen annehmen, von welehen die eine Anzahl Mikrocytasen, die
andere dagegen eine Anzahl Makrocytasen enthielte. Diese Frage kann
erst durch weitere Versuche endgiltig entschieden werden.

Wihrend eine groBe Anzahl Forscher darin iibereinstimmt, dass
die baktericide Substanz, welche wir als Mikrocytase bezeichnen, von
Leukocyten abstammt, will R. PFEIFFER und einige seiner Schiiler diesen
Satz durchaus nicht anerkennen. Es haben sich schon vor einer Reihe
von Jahren Dexys & Haver®, H. BucHNER #* mit seinen Mitarbeitern
und J. Borper?® dahin ausgesprochen, dass die bakterientotende Wir-
kung der Blutsera darauf beruht, dass in ihnen eine lisliche Substanz
leukoeytiiven Ursprungs vorhanden ist. Um dies zu beweisen, haben
die genannten Autoren die baktericide Wirkung der Blutsera mit der-
jenigen der leukocytenreichen Exsudate verglichen und dabei kon-
statiert, dass die letzteren viel wirksamer als die ersteren sind. Man
konnte diese Schlussfolgerung noch dadurch verstirken, dass man durch
Hinzufiigen zu schwach baktericider Sera von Leukocytenextrakten
die bakterientotende Wirkung deutlich verstirkte. In letzter Zeit hat
dariiber GENGOUY in meinem Laboratorium besonders genaune Unter-
suchungen angestellt. Er erzielte bei Kaninchen und Hunden Pleura-
emudate, welche besonders reich an Mikrophagen waren. Durch
Zentrifugieren konnte er die Leukocyten von den Aliigsigen Teilen der
Exsudate abtrennen. Solche Zellen, mit der physiologischen Kochsalz-
losung gewaschen, wurden dann mit Bouillon behandelt und einer Gefrier-
Tempelatur nach dem Vorgange von BuUCHNER, unterworfen. Zur
Extraktion der Cytase wurden dann die auf eine solche Weise abgetiteten
Leukocyten bei 37° gehalten und schlieBlich fiir baktericide Versuche
verwendet. Es hat sich bei Gexgou als allgemeines Resultat ergeben,
dass der Mikrophagenextrakt stets mehr Bakterien abtitete als das ent-
sprechende Blutserum. Der groBte Unterschied erwies sich in dieser
Beziehung beim Hunde, da dessen Blutsernm gar keine baktericide
Wirkung auf Milzbrandbazillen besitzt, withrend der Extrakt von Mikro-
phagen eine groBe Anzahl von Mikrobien abtitet. Der Mikrophagen-
extrakt ans Kaninchenexsudaten ist wirksamer den Milzbrand-, Typhus-,
Colibazillen und den Choleravibrionen gegeniiber, als das Blutserum
derselben Tiere. Da sowohl Blutsera als Mikrophagenextrakte durch
Erwirmen auf 55° ihre Wirksamkeit verlieren, so ist es nicht moglich
an der Identitiit der in denselben wirkenden Substanzen zu zweifeln.

Levaprri?? hat noch weitere Versuche in meinem Laboratorium an-
gestellt, weleche die Resultate seiner Vorginger vollkommen bestitigten.
Unter solchen Bedingungen erscheint es nicht moglich, die Schluss-
folgerungen einer im Laboratorium und unter Leitung von R. PFEIFFER
von ASCHER? ausgefiithrten Arbeit anzuerkennen. Der eben genannte
Autor fand keine Spur einer bakterienabtitenden Wirkung der Leuko-
cytenextrakte von Tieren, deren Blutserum stark wirksam war. Dieses
negative Resultat liisst sich aber ohne Miihe dadurch erkliren, dass

24*
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AscuEr die von ihm erhaltenen Leukoeyten bis viermal unter Zentrifuge
mit physiologischer Kochsalzlosung abgewaschen hatte. Es ist kein
Wunder, dass er dabei die wirksame Substanz vollkommen entfernte
und keine bakterientttenden Extrakte erhielt. Da diese so weit gegangene
Abwaschung in der Absicht unternommen wurde, um die Cytase des
Blutserums ganz zu entfernen, so hiitte AScHER viel besser gethan, nach
dem Beispiele von GENGoU ein nicht baktericides Serum, wie dasjenige
des Hundes, mit dem an Mikrophagen reichen Exsudate desselben Tieres
zu vergleichen. In einem solchen Falle, wenn die Versuche gut durch-
gefiihrt werden, wiirde AscHER ganz sicher die genauen Ergebnisse seines
Vorgingers hestitigt haben.

Nach allem, was bisher in geniigender Weise konstatiert wurde, ist
es somift nicht zu bezweifeln, dass die bakterientitende Substanz der
Blutsera, weleche man als Alexin, Komplement, oder Mikrocytase be-
zeichnet hat, phagoeytiren Ursprungs ist und den Mikrophagen ihre
Entstehung verdankt. Nun wire es sehr interessant zu wissen, ob
dieses Enzym als ein Sekretionsprodukt lehender Mikrophagen, oder als
eine Substanz, welche an lebenden Phagocyten haftet und erst nach
deren Beschiidigung frei wird, anfzufassen ist.

H. BucnNER, welcher als einer der ersten die leukocytire Abstammung
der Alexine annahm, glaubte, dass diese mikrobiciden Substanzen nach
Art eines Driisensekretes aunsgeschieden werden. Er meinte deshalb,
dass die baktericide Wirkung zuerst in den Korperfliissigkeiten und nur
in zweiter Instanz im Inneren von Phagocyten erfolgt. Einige Schiiler
BuceNERs haben diese Ansicht angenommen und noch ganz kiirzlich hat
sich TrommsporF? fiir dieselbe ausgesprochen. Man hat anch oft ver-
sucht, diese Theorie durch genaue Thatsachen zu belegen, aber bis jetzt
ohne Erfolg, was indessen nicht zu verwundern ist, da es nicht schwer ist
sich davon zu iiberzeugen, dass die Alexine oder Cytasen an lebenden
Phagocyten festhaften und von ihnen nicht ausgeschieden werden. Erstens
spricht dafiir der Umstand, dass die in den natiirlich immunen Organis-
mus gelangten Mikrobien erst innerhalb der Phagoeyten ihren Untergang
finden. Dieser Satz ist lange Zeit und sehr eifrig bestritten worden,
musste aber trotzdem als vollkommen sicher bewiesen angesehen werden.
In manchen Fillen konnen aufgenommene Bakterien noch ihre lebhaften
Bewegungen im Inneren von Nahrungsvakuolen der Phagocyten aus-
fithren. Auch gelingt es bisweilen; die Parasiten, im Begriffe ihrer
Aufnahme durch Leukocyten im beweglichen Zustande zu ertappen.
Besonders schin konnte ich diesen Vorgang an Spirillen der Giinse-
septikiimie wahrnehmen, welche im Begriffe waren von Leukocyten des
Bauchhohlenexsudats von Meerschweinchen aufgeefressen zu werden. Bis
gur vollstindigen Aufnahme fiihrten diese Bakterien ihre charakteristi-
schen Korkzieherbewegungen aus. LAVERAN & MesNIL®? haben dhnliche
Beobachtungen iiber das Auffressen durch Leukocyten natiirlich immuner
Tiere von lebhaft beweglichen Trypanosomen der Ratten anstellen kinnen.
AuBer diesen Befunden giebt es eine so groBe Anzahl anderer, welche
in demselben Sinne sprechen, dass die ganze Frage als definitiv erledigt
betrachtet werden muss.

AuBer der langen Reihe von Thatsachen, welche beweisen, dass
die Infektionserreger im lebenden Zustande von Phagocyten aufgenommen
werden, miissen noch solche berticksichtigt werden, weleche auf den
Ursprung der baktericiden Substanzen in Korperfliissigkeiten Licht werfen.
In dieser Beziehung sind die von GeExcoul® in meinem Laboratorium
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angestellten Experimente ganz besonders interessant. Indem es ihm
gelungen ist, mit Hilfe von paraffinierten Glasrihrehen aus dem Blute
eine plasmaihnliche Fliissigkeit zu erhalten, konnte er die bakterien-
totende Wirkung derselben mit derjenigen des Blutserums vergleichen.
Eine lange Reihe von Versuchen, welche GENcou mit diesen beiden
Fliissigkeiten, welche er Hunden, Kaninchen und Ratten entnahm, an-
stellte, zeigte in durchaus eindeutiger Weise, dass die plasmaihnliche
Fliissigkeit entweder gar keine oder nur eine ganz untergeordnete ab-
totende Wirkung auf Bakterien (Milzbrandbazillen, Typhusbazillen und
Choleravibrionen) besitzt, wihrend das Blutserum derselben Tiere diese
Jakterien mehr oder weniger stark abtitet.

Nach diesen Ergebnissen erscheint es nunmehr unmbglich, die
Theorie der mikrobiciden Sekrefionen durch Leukocyten oder durch
irgend welche anderen Zellen weiter zu verteidigen. Die baktericide
Substanz kreist weder im Plasma des Blutes, noch in demjenigen der
Exsudate und darf demnach nicht alg ein ausgeschiedenes Sekretions-
produkt angesehen werden. Wie das Fibrinferment, so ist auch die
Mikroceytase ein Enzym, welches erst nach einer Beschidigung von
Phagoeyten nach auBlen in die Flissigkeiten gelangt. Wie das Blut
im lebenden Organismus unter besonderen Bedingungen gerinnen kann,
so giebt es Beispiele, wo die Mikrocytase noch wahrend des Lebens
wirksam ist. Dies sind Fille, wo Phagocyten durch duBere Ursachen
beschiidigt werden, z. B. wenn in das Blut oder in die leukocytenreichen
Exsudate fremde Stoffe eingespritzt werden. Die weillen Blutkirperchen
sind ziemlich zarte Gebilde, welehe durch ihnen fremde Substanzen oder
durch raschen Temperaturwechsel stark beeinflusst werden. Dabei runden
sie sich ab, vereinigen sich zu Klumpen und verlieren die Fihigkeit
Fremdkorper aufzunehmen. Sie erleiden dabei eine mehr oder weniger
starke Beschidigung, welche ich unter dem Namen Phagolyse bezeich-
net habe. i

Ich darf nicht unerwihnt lassen, dass einige Autoren noch jetzt be-
haupten, dass das Blutplasma lebender Tiere baktericide Substanzen
(Alexine, Komplemente, Cytasen) reichlich enthilt. So hat PETTER-
soN !0t in Upsala, auf Grund seiner Untersuchungen iiber das mit oxal-
und zitronensauren Salzen behandelte Blut sich dahin ausgesprochen,
dass das Blutplasma eine stark baktericide Wirkung, oft noch eine
stiirkere als das entsprechende Blutserum, offenbart. Nun kinnen diese
Versuche keineswegs den viel genaueren von GENGOU entgegengehalten
werden, da der letztgenannte Autor bewusster Weise von jedem
Gebrauch storender Chemikalien Abstand nahm. Die von GENGOU an-
gewendete Paraffinmethode ist viel besser geeignet, um eine pricise
Auskunft zu geben. Von PETTERSON ist sie aber nicht gebraucht wor-
den, zumal dieser Autor niemals eine plagmadhnliche Flissigkeit in
Paraffinrohrchen zu erhalten imstande war. Er hiitte die Versuche
von GENGOU genau wiederholen miissen, wobei er sicherlich die von
mir so oft bestitigten Resultate des belgischen Forschers ebenfalls
konstatieren wiirde.

Auch Briscor 102 hat in einer, unter AscnHorFs Leitung ausgefiihrten
Arbeit nachzuweisen versucht, dass das Komplement »sich bestindig in
den fliissigen Teilen der Bauchhthle befindet und wahrseheinlich aus
einer Exsudation oder Transsudation des Blutserums stammi<. Den
wichtigsten Beweis fiir diese Behauptung sieht Briscor in dem Funde,
dass die Peritoneallymphe voreerschweinchen und Kaninchen normaler-
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weise keine pseudoeosinophilen Leukocyten enthdlt und trotzdem eine
merkliche haktericide Wirkung ausiibt. Nun sind aber solehe Leukocyten
keineswegs vollkommen abwesend in dieser Lymphe. Oft sind die
pseudoeosinophilen Leukocyten allerdings sehr wenig zahlreich; es giebt
auch Fille, wo eosinophile Leukocyten fehlen. Es lLisst sich aber viel
cher unter solchen Bedingungen eine Abstammung baktericider Stoffe
aus den in der peritonealen Lymphe stets zahlreich vorhandenen
Makrophagen annehmen. Die letzteren enthalten allerdings viel weniger
baktericide Cytasen als Mikrophagen. Aber selbst Extrakte von Lymph-
driisen iiben eine gewisse baktericide Wirkung aus, wie es von LEva-
prtI® sicher festgestellt wurde. _

Max GrUBER 93 hat neuerdings behauptet, dass das Vorhandensein
von Cytasen im Blutplasma definitiv gesichert wurde, ohne indessen
irgend welche Beweise fiir diese, mit so vielen Thatsachen in schroffem
Gegensatze stehende Annahme anzufiihren. Da diese Frage eine ganz
hervorragende Bedeutung fiir die ganze Lehre der Phagocytose hat,
so werden wir zu deren Behandlung noch im nichsten Kapitel zuriick-
kommen.

Wir haben bei der Besprechung der Resorptionsvorgiinge schon her-
vorgehoben, dass Cytasen der Hilfe von besonderen Fixatoren bediirfen,
um auf Zellenelemente eingreifend wirken zu konnen. EnrvicH &
Morcexrora sind der Meinung, dass die Himolyse normaler Sera nur
dann erfolgen kann, wenn das »Komplement« (Makrocytase) durch einen
» Amboceptor« (Fixator) beeinflusst wird. Sie nehmen folglich das Vor-
handensein zahlreicher Fixatoren in den normalen Blutseris an. Wie
steht es nun in dieser Beziehung mit der Mikrocytase? BorpET % hat
gschon vor einer Reihe von Jahren beobachtet, dags das Blutserum
normaler Pferde, welches an und fiir gich nicht imstande war, Cholera-
vibrionen in runde Kornchen zu verwandeln, dies aber sofort that, als
man ihm etwas normales Blutserum von Meerschweinchen beifiigte.
Er schloss darans, dass das normale Pferdeserum eine fiir Cholera-
vibrionen »sensibilisierende Substanz« (Fixator) besitzt. Als BorpeT
aber spiter mit Gexcoul die ganze Frage der Fixatoren normaler
Blutsera in Angriff nahm, gelangte er zur Schlussfolgerung, dass solche Sub-
stanzen nur in seltenen Fillen und in geringer Quantitit vorkommen. Zu
diesen Ausnahmen muss ein bereits vor lingerer Zeit von R. PFEIFFER !0%
konstatierter Fall mitgerechnet werden, wo normales Ziegenserum eine auf
Choleravibrionen »sensibilisierende« Wirkung ausiibte. Neuerdings hat
MaLvoz1% die Frage der Fixatoren normaler Sera einer Revision unter-
worfen. Er fand, dass das Blutserum erwachsener normaler Hunde,
welches bekanntlich keine baktericide Wirkung auf Milzbrandbazillen
besitzt, trotzdem eine bedeutende Menge einer hitzebestindigen Substanz
enthiilt, welche am besten als eine Art Fixator aufgefasst werden muss.
MarLvoz ist geneigt anzunehmen, dass diese Substanz in einer gewissen
Beziehung zur natiirlichen Immunitit des Hundeorganismus gegeniiber
dem Milzbrande steht. Dafiir spricht die Thatsache, dass das Blutsernm
junger Hunde, welche fiir Milzbrand ziemlich empfinglich sind, keinen
spezifischen Fixator enthilt. Aber eine ganze Reihe anderer Befunde
widerspricht der Schlugsfolgerung von MarLvoz. So hat dieser Forscher
selbst konstatiert, dass das Butsernm von Rindern keinen Fixator fiir
abgeschwiichte Milzbrandbazillen (die PAsteurschen Schutzstoffe) ent-
hiilt, obwohl diese Tiere doch durchaus immun gegeniiber diesen Mikro-
bien sind. Auch haben BorpET & GENGOU beobachtet, dass das Blut-
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gerum erwachsener normaler Meerschweinchen keinen Fixator fiir das
erste Milzbrandvacein besitzt, obwohl gerade eins der Hauptcharakte-
ristika des letzteren seine Unschuldigkeit fiir solche Meerschweinchen
ist. Auf der hnderen Seite muss es beachtet werden, dass in sehr zahl-
reichen anderen Versuchen von Borper & GENGoU dag normale Blutserum
sich als frei von Fixatoren fiir eine ganze Reihe von Bakterien (Cocco-
bacillus der menschlichen Pest, Typhusbacillus u. s. w.) erwiesen hat.
BaiL107 hat einige, denjenigen von MALvoz analoge Angaben mitgeteilt.

Iech glaube, dass es nicht moglich ist, aus der gesamten Summe
der dariiber angehiuften Thatsachen den Schluss zu ziehen, dass die
Verdanung der Bakterien durch Cytasen allein, ohne Vermittelung der
Fixatoren bewerkstelligt werden kann. Im Gegenteil haben die Unter-
suchungen von Enrrice und seiner Mitarbeiter iiber die Himolyse durch
normale Blutsera einerseits und die Versuche von DELEzENNE und
Froix anderseits dargethan, dass fiir die Wirkung der Makrocytase,
resp. des Trypsins die Hilfe von Fixatoren, resp. von Enterokinase
unentbehrlich ist. Das Fehlen der Fixatoren in normalen Seris kann
deshalb durch die Annahme »sessiler Fixatoren«< seine Exklirung finden,
d. h. durch das Vorhandensein von Fixatoren innerhalb zelliger Elemente.
Die letzteren miissen aber ganz intim mit den Fixatoren verbunden sein,
um in die Fliissigkeiten, namentlich in das Blutserum iiberzugehen.
Was die Natur dieser Zellen anbetrifft, so ist es klar, dass es sich um
Phagocyten handeln muss, da es die letzteren sind, welche lebende
Mikrobien auffangen und einer intracelluliiren Verdauung unterwerfen.
Da die ganze Fixatorenfrage viel leichter bei der Revision der Erschei-
nungen der erworbenen Immunitit behandelt werden kann, so miissen
wir die Argumentation des soeben ausgesprochenen Satzes auf das
folgende Kapitel verlegen. Hier miissen wir nur die Thatsache mit
Nachdruck betonen, dass es fir die Verteidigung des Organismus bei
natiirlicher Immunitiit durchaus nicht notwendig ist, dass dessen fliissige
Teile geliste Fixatoren fertig enthalten. Diese, bereits gesicherte That-
sache wird noch besonders durch Erscheinungen reichlicher Phagocytose
seitens lebender Leukocyten bekriiftict, welche im gekochten Urin zahl-
reiche Bakterien auffressen. Der gekochte Urin enthilt sicherlich keine
Fixatoren, da diese Substanzen schon durch eine viel niedrigere Tempe-
ratur zerstort werden, und trotzdem bemiichtigen sich die Leukocyten
ohne Miihe einer Menge lebender Bakterien.

Nachdem es definitiv festgestellt worden war, dass Phagoeyten
lebende Mikrobien aufnehmen, hat man die Frage aufgeworfen, ob diese
Zellen auch imstande seien, vollvirnlente Bakterien, d. h. golche, welche
befithigt sind, todliche Infektionen und ernste Intoxikationen zu erzeugen,
aufzufressen. Man hat sogar versucht eine Theorie aufzustellen, nach
welcher die Infektionserreger zuerst eine Abschwichung durch humorale
Einflisse erleiden miissen, um erst spiter von Phagocyten definitiv ver-
nichtet zu werden. Diese Auffassung hat besonders BoucHARD 108 mit
seinen Schiilern CHARRIN & RogER!" verteidigt auf Grund ihrer Ver-
suche iiber den Bacillus des blauen Eiters. Nun konnte man schon
seit den frithesten Untersuchungen von Pasteur!19 die Ueberzeugung
gewinnen, dass diese Theorie unméglich den thatsiichlichen Verhiltnissen
entsprechen kann. Der grofie Forscher hat nachgewiesen, dass Meer-
schweinchen eine natiirliche Immunitit gegeniiber dem Coccobacillus der
Hiihnercholera besitzen und dass dieser Infektionserreger bei ihnen nur
lokale Abszesse erzeugt. Wihrend nun die Meerschweinchen mit diesen
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Eiteransammlungen ganz gut durchkommen, geniigt es, einen Tropfen
solchen Eiters unter die Haut von Kanmrhen emzmmpfen damit die
letzteren an schnell todlicher Septikiimie erliegen. Es folgt daraus, dass
Hiithnercholeramikrobien im Eiter von Meerschweinchen durchaus nicht
abgeschwiicht in ihrer Virulenz waren. Ganz dhnliche Befunde konnten
spater bei einer ganzen Reihe anderer Infektionskrankheiten festgestellt
werden, woraus der Schluss unvermeidlich ist, dass die natiirliche Immu-
nitiit keineswegs von der Virulenzabschwiichung der Mikrobien abhingt.
Unter dem Einfluss solcher Thatsachen wurde die Theorie der Abschwii-
chung auch von ihren Urhebern nicht mehr verteidigt.

Es ist ferner vermutet worden, dass der Grund der natiirlichen
Immunitit in der Unméglichkeit fiir den Infektionserreger, seine
giftigen Toxine zu produzieren, liegt. So hat man geglaubt, dass ein
Bakterium, welches in den natiirlich immunen Organismus gelangt, dort
einige Zeit sein Leben und seine Virulenz noch behalten kann. Da es
aber nicht imstande ist, auf einem ihm unpassenden Boden sein Gift
zu bilden, so bleibt es ein unschuldiges Wesen, welches dann ohne
Miihe abgetitet werden kann. Nun steht dieser Vermutung die That-
sache entgegen, dass bei der natiirlichen Immunitit gegeniiber Tetanus-,
Rausehbrandbazillen und den Bazillen des malignen Oedems diese Bak-
terien einen guten Nihrboden fiir Toxinbildung besitzen, aber in ihrer
mirderischen 'l‘hat1gke1t durch Phagoeyten verhindert welden Dieselben
Thatsachen geniigen auch, wm die Meinung zu widerlegen, nach welcher
die natiirliche Tmmunitit geﬂcnubel Infektionserregern auf einer Unem-
pfindlichkeit fiir entsprechende Toxine oder anf einer Produktion von
Antitoxinen beruht. Da die beiden letzteren Ansichten von niemandem
mehr verteidigt werden, so ist es iiberfliissiz, niher in ihre Kritik
einzugehen.

Wenn man die gesamte Summe der Erscheinungen, welche der
natiirlich immune Organismus uns darbietet, ganz vorurteilsfrei tibersieht,
80 wird man ohne Zweifel zn dem Schlusse gelangen, dass die Phagoeytose
derjenige Vorgang ist, welcher die allgemeinste Verbreitung und die
allergroBte Bedeutung aufweist. Damit die Phagocyten ihre verteidi-
gende Rolle erfiillen, ist es gar nicht notig, dass emwedrungcue Infek-
tionserreger durch die in Korperflissigkeiten gelosten mikrobientttenden
Substanzen, oder durch Fixatoren und Antitoxine getroffen werden.
Die Phagocytose wird durch die Empfindlichkeiten der Phagocyten “ge-
leitet, durch die Beweglichkeit ihres lebenden Protoplasma ins Werk
gesetzt und die chemische Einwirkung der intracelluliiven Verdauungs-
fermente auf aufgefressene Mikrobien abgeschlossen.

V. Phagocytose bei der erworbenen Immunitit
gegeniiber Infektionskrankheiten.

Nachdem es geniigend festgestellt worden war, dass bei der natiir-
lichen Immunitit gegeniiber verschiedensten Infektionserregern und in
der ganzen Tierreihe der Phagocytose die hervorragendste Bedeuntung
zukommt, miissen wir nunmehr zu der Frage iibergehen, ob dieselben
Erscheinungen gleichfalls bei der erworbenen Immunitit eine so be-
deutende Rolle spielen. Es war zwar seit lange bekannt, dass nach
Ueberstehung einiger Infektionskrankheiten der Organismus dadureh vor
einem nenem Ueberfallen geschiitzt wird oder dass kiinstliche Ein-
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impfungen der Kuhpocken vor Blattern zu schiitzen imstande sind.
Die wissenschaftliche Kenntnis der erworbenen Immunitit konnfe in-
dessen erst nach dem Auffinden der pathogenen Mikrobien und der
Schutzimpfung mit abgeschwichten Kulturen derselben erlangt werden.

Als es mir gelang die vollkommene Parallele zwischen der natiir-
lichen Immunitiit einiger Wirbeltiere und der Phagocytose gegeniiber
Milzbrandbazillen festzustellen, ging ich sofort zur Untersuchung der
phagoeytiren Reaktion bei der kiinstlich erworbenen Immunitit tiber.
Durch iuBere Umstinde gebunden, konnte ich in dieser Beziehung
damals (1884) nur die erworbene Immunitiit der Kaninchen gegeniiber
dem Milzbrande in den Kreis meiner Beobachtungen ziehen. Trotz
aller Miingel war es mir jedoch mioglich zu konstatieren, dass bei einem
Kaninchen, welches die Schutzimpfungen gut iiberstanden hatte, die
Phagocytose nach der Einimpfung wvon Milzbrandbazillen ungemein
heftiger auftrat, als bei empfinglichen, nicht geschiitzten Kaninchen. Zur
Zeit wollte man diesen Befund nicht acceptieren, indem man auf die
von meinem Willen unabhiingige Mangelhaftigkeit meiner Versuche zu
hohen Wert legte. Es gelang mir indessen wenige Jahre spiiter den
sicheren Nachweis zu liefern (III), dass in allen Fillen dem Milzbrande
gegeniiber gut geschiitzte Kaninchen durch eine sehr energische Phago-
cytose auf Einfiihrung der Bazillen antworten. Wihrend die subkutane
Einimpfung dieser Bakterien an normale, nicht geschiitzte Kaninchen
von einer spiirlichen sertsen Exsudation gefolgt wird, wobei viele Milz-
brandbazillen und wenig oder gar keine Leukocyten in der Exsudat-
fliissigkeit vorhanden sind, hat die Einfithrung derselben Mikrobien bei
geschiitzten Kaninchen eine ausgiebige Leukoeytenansammlung zur Folge,
wobei siimtliche Bazillen binnen kurzem von Phagocyten aufgenommen
und intracelluliir abgetotet und verdaut werden. Die Einimpfung eines
Tropfens solcher Exsudate an milzbrandempfindliche Tiere, wie Meer-
schweinchen und Miuse, ist meistens von einer tidlichen Milzbrand-
septikiimie gefolgt, woraus auf die Virulenzerhaltung solcher aufgenom-
menen Bazillen zu schlieBen ist. P '

Da diese Resultate eine ganz fundamentale Bedeuntung fiir die ganze
Frage nach der Rolle der Phagocytose bei der erworbenen Immunitit
aufweisen, so ist es unumginglich notwendig, etwas Linger bei ihnen
zu verweilen. Wenige Stunden nach der subkutanen Einfithrung von
Milzbrandbazillen unter die Haut oder in die Bauchhohle von immuni-
sierten Kaninchen findet man keine freien Mikrobien in der Exsudat-
fliissigkeit, da simtliche bereits innerhalb der massenhaft angehiuften
Leukoeyten sich vorfinden. Viele davon erscheinen blags und kornig
zerfallen, withrend einige noch vollkommen normal aussehen. Die
ersteren nehmen auch schlecht die Farbstoffe an, wiihrend die letzteren
sich intensiv mit den verschiedensten basischen Anilinfarben firben
lassen. Dass es unter solchen Bazillen noch lebende giebt, erhellt aus
der Thatsache, dass Exsudate, in welchen siimtliche Bazillen im Innern
von Phagocyten enthalten sind, noch todlichen Milzbrand herrvorrufen
konnen. Da der letztere an anderen Tierarten als Kaninchen erzielt
wurde, konnte man leicht den Einwand erheben, dass die Bazillen
doch eine gewisse Abschwiichung erlitten haben. Meerschweinchen und
Miuse, an welchen positive Resultate erzeugt wurden, sind ja milz-
brandempfinglicher als Kaninchen. Dieser Einwand kann leicht durch
Untersuchungen an Meerschweinchen gehoben werden. Es ist allgemein
bekannt, dass es sehr schwer ist diese Nager gegen Milzbrand zu
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schiitzen. Es ist trotzdem, zuerst WERNICKE, gelungen einige Meer-
schweinchen gegen Milzbrand immun zu machen. Dg Nrirrisii2 hat
diese Entdeckung bestitigt und MariNo konnte in meinem Laboratorium
seine Versuche fortsetzen. Der letztgenannte Autor fand eine Methode
um Meerschweinchen ohne Miihe zu schiitzen, wodurch er in den Stand
gesetzt war eine ganze Reihe solcher Tiere gegen Milzbrand zu im-
munisgieren. Nach der Einimpfung der Milzbrandbazillen unter die Haut
dieser immunisierten Meerschweinchen konnte MARINO eine baldige und
sehr starke Phagoeytose beobachten. Einige Stunden nach dem Beginne
des Experimentes werden simtliche Bazillen in Leukocyten einge-
schlossen. Trotzdem bleibt das Exsudat noch eine Zeitlang vollkommen
virulent fiir andere, normale Tiere derselben Species. Noch 24 Stunden
und sogar spiter nach der Einfithrung der sporenlosen Milzbrandbazillen
unter die Haut geniigte ein Tropfen phagocytiren Esxudats um frischen
Meerschweinchen todlichen Milzbrand zu geben. Somit muss die Frage
der Vitalitit und der Virulenz von Phagocyten aufgefressener Bazillen
im positiven Sinne entschieden werden.

Diese Milzbrandversuche haben noch eine anderweitige Bedeutung
fiir die allgemeine Frage der erworbenen Immunitéit. Seit meinen
ersten Studien des Milzbrandes habe ich mein Augenmerk auf eine
etwaige Bedeutung des Blutserums immunisierter Tiere gerichtet. Schon
im Jahre 1886 konnte ich die Thatsache konstatieren!1s, dass das Blut-
gerum gut geschiitzter Hammel einen guten Niahrboden fiir Milzbrand-
bazillen darstellt, dass aber die letzteren bei Kaninchen keine todliche
Infektion hervorzurufen imstande sind. Daraus schloss ich auf eine
Abschwiichung der Virulenz unter dem Einflusse des Blutserums immuni-
sierter Tiere. Spiter hat sich indessen diese Auffassung als unrichtig
erwiesen. Die im Blufserum immunisierter Hammel erzogenen Milz-
brandbazillen behalten ihre Virulenz, werden aber durch einen eigen-
tiimlichen Einfluss der im Serum befindlichen Substanzen in ihrer patho-
genen Wirkung verhindert.

Es lag nahe diesem schiitzenden Einflusse der Kirperfliissigkeiten
eine weittragende Bedeutung zuzuschreiben, was auch bald von mehreren
Seiten mit groBem Nachdruck geschah. Man nahm an, dass die Siifte
lebender immunisierter Tiere eine schiitzende Substanz enthalten, welche
auf Bakterien einwirkt und dieselben aus miorderisehen Parasiten in
ungchuldige Saprophyten verwandelt. Die letzteren konnen dann in
zweiter Instanz von Phagocyten aufgenommen und definitiv vernichtet
werden, wobei diesen Zellen nur eine ganz untergeordnete Rolle zu-
kommen wiirde.

Die Versuche an gegen Milzhrand immunisierten Meerschweinchen
sind imstande die soeben wiedergegebene Ansicht vollstindig zu
widerlegen. Schon WEeRNICKE hat bemerkt, dass das Blutserum seiner
stark immunisierten Meerschweinchen aufler stande war normale Tiere
gegen Milzbrand zu schiitzen. Dies erschien um so auffallender, als
viel weniger immunisierte Tauben ein deutlich priventiv wirkendes
Serum lieferten. Angesichts der groBlen allgemeinen Bedeutung dieser
Thatsachen, zunmal WERNICKE seine Versuche nicht verdffentlicht hat,
habe ich pe Nrrris aufgefordert dieselben in meinem Laboratorium zu
wiederholen. Der letztgenannte Forscher konnte die Resultate von
WERNICKE vollkommen bestiitigen, da in seinen Versuchen das Blut-
serum immunisierter Meerschweinchen keine Wirkung besall, wihrend
dasjenige geschiitzter Tauben eine solche offenbarte. Nicht befriedigt
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durch diese Untersuchungen, habe ich MariNo veranlasst dieselben noch
weiter zu fithren. = Nach vielen vergeblichen Versuchen gelang  es
MariNo eine gewisse Wirkung des Blutsernms gut geschiitzter Meer-
sehweinchen zu konstatieren. Dazu brauchte er aber eine rgrofie
Quantitidt Fliissigkeit — 2 cem — um in einigen Fillen geimpfte
normale Tiere vor todlichem Milzbrande zu retten. Und dabei war es
unvermeidlich diese Menge Blutserum mit der Milzbrandkultur zu ver-
mischen. Impfte MariNno Serum und Kultur auf zwei verschiedenen
Stellen des Organismus, so gingen die Meerschweinchen unrettbar an
Milzbrandseptikimie zu Grunde. _ 21

Nun kam es vor, dass immunisierte Meerschweinchen ein Blutserum
lieferten, welches in Uebereinstimmung mit WErNIGKE: und DE Nrtris
gar keine Schutzwirkung aufwies; und trotzdem wurden die unter die
Haut soleher Tiere eingeimpften Milzbrandbazillen binnen kurzem von
Leukocyten aufgenommen und vernichtet. Subkutane Exsudate dieser
Meerschweinchen erwiesen sich fiir normale Tiere derselben Species als
vollkommen virulent und todlich. In einem solchen: Falle ist es: nicht
moglich eine vor der Phagocytose ablaufende Wirkung: der Korpersiifte
anzunehmen. Uebrigens, selbst bei Meerschweinchen, deren: Blutserum
priventiv wirkte, konnte man nicht ernsthaft an einen irgendwie be-
deutenden Einfluss der in der Exsudatfliissigkeit gelosten Stoffe denken,
da deren Menge zu gering ist im Verhiiltnis zu 2 ccm, welche not-
wendig waren, um einen priventiven Effekt bei normalen Tieren zu
erzielen.

Die bei Meerschweinchen erhaltenen Resultate stimmen ganz gut mit
der ganzen Summe von Thatsachen, welche tiber die erworbene Milz-
brandimmunitit anderer Siugetiere gewonnen wurden, iiberein. Wir
haben oben hervorgehoben, dass ich keine Milzbrandseptikiimie  bei
Kaninchen erzielen konnte, welche mit im Blutserum stark immuni-
sierter Hammel kultivierten Milzbrandbazillen geimpft wurden. Spiiter
hat es sich herausgestellt, dass dies durch priventive Wirkung des
Hammelserums erkliirt werden muss. Nun konnte man in anderen
Fillen bei immunisierten Hammeln keinen schiitzenden Einfluss des
Blutserums auf normale Tiere wahrnehmen. SoBrerNmEDMG!'!4 hat auch
gesehen, dass das Blutserum verschiedener, obwohl auf gleiche ‘Weise
immunisierter Hammel in Bezug auf seine Priiventivwirkung sich:ver-
schieden verhdlt. v. BEHRING!!® hat so wenig von diesem priven-
tiven Einflusse gesehen, dass er das Beispiel der von Hammeln
erworbenen Milzbrandimmunitit in die Kategorie der phagoeytiren
Immunitit einreiht. Um die Bedeutung dieser letzten Thatsache zu
wiirdigen, habe ich nur daran zu erinnern, dass wihrend langer Jahre
v. Benrine die Rolle der Phagocyten bei der Immunitiit tiberhaupt nicht
anerkennen wollte.

Die genauere Betrachtung der Vorgiinge, welche sich bei der gegen-
iiber Milzbrandbazillen kiinstlich erworbenen Immunitiit abspielen, lisst
keinen Zweifel daritber, dass es die Phagocytose ist, weleche dabei die
Hauptrolle erfiillt. Die Eigenschaften der Kiorperflissigkeiten, wie die
baktericiden, priventiven, agglutinativen und antitoxischen Wirkungen,
treten in diesem Beispiele der Immunitiit ganz in den Hintergrund.
Diese Schlussfolgerungen, welche aus dem oben Mitgeteilten schon
deutlich hervortreten, lassen sich moch durch andere Thatsachen be-
kriiftigen. In dieser Beziehung sind die Untersuchungen iiber die Vor-
ginge bei der Immunitit von Ratten gegeniiber dem Milzbrande von
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hervorragendem Interesse. Es ist nicht notig hier iiber die baktericide
Wirkung des Rattenserums zu berichten, da diese Frage sicherlich in
anderen Abschnitten dieses Handbuchs eine geniigende Bearbeitung
finden wird. Es ist aber unvermeidlich tiber die Erscheinungen der
erworbenen Immunitit der Ratten gegeniiber Milzbrandbazillen zu be-
richten, wie sie von SAWTSCHENKO 116 in meinem Laboratorium studiert
worden sind. Dieser Forscher konnte weiBle Ratten durch Schutz-
impfungen gegeniiber dem Milzbrande gut immunisieren. Er fand, dass
nach subkutaner Einfithrung von Milzbrandbazillen dieselben nach
wenigen (3—5) Stunden von sehr zahlreichen Leukocyten aufgenommen
werden. Die aufgefressenen Bazillen bleiben dann lingere Zeit lebend
und virulent, da es geniigt einen Tropfen solechen subkutanen Exsudates
an normale Ratten oder Meerschweinchen zu verimpfen, um eine todliche
Milzbrandseptikimie zu erzeugen. Was dabei besonders merkwiirdig
erscheint, ist die Thatsache, dass die fliissigen Teile des Exsudats keine
baktericide Wirkung offenbaren und dass sogar die baktericide Wirkung
‘des auBlerhalb des Organismus priparvierten Blutserumsg sich in keiner
Weise von derjenigen des Blufserums normaler, empfiinglicher Ratten
unterscheidet.

Die Erscheinungen der erworbenen Milzbrandimmunitiit verschiedener
daraufhin untersuchter Tierarten weisen deutlich auf die hervorragendste
Bedeutung der Phagocytose hin. Aber es kann leicht vermutet werden,
dass es sich hier nur um ein isoliertes Beispiel handelt und dass in
anderen Fillen erworbener Immunitit es im Gegenteil die veriinderten
Korpersifte sind, welehe die Hauptrolle spielen. Da es uns unmoglich
ist hier eine grofle Reihe Infektionskrankheiten vergleichend zu be-
handeln, wollen wir sofort zu einer solchen iibergehen, welche stets
den Vertretern der Humoraltheorieen der erworbenen Immunitit die
besten Argumente lieferte. Ich meine die kiinstliche Infektion, welche
bei intraperitonealer Einimpfung Kocnscher Choleravibrionen an Meer-
schweinchen erzielt werden kann. Es gehoren dazn bedeutende Mengen
stark virulenter Choleravibrionen, da der Organismus normaler Meer-
schweinchen eine nicht zu unterschitzende natiirliche Immunitit auf-
weist. Dank der letzteren, gelingt es sehr leicht diesen Tieren eine
erhithte erworbene Immunitiit zu versehaffen, wobei man auf sehr ver-
schiedene Weise dieses Ziel erreichen kann.

Nachdem man lange Zeit vergebens nach einer extracelluliren Ab-
totung von Mikrobien bei immunen Tieren suchte, gelang es im Jahre
1894 R. Preirrer eine solche in der peritonealen Fliissigkeit gegen
Choleravibrionen immunisierter Meerschweinchen zu finden. Kurze Zeit
nach der Einspritzung einer gewissen Menge stark virulenter und leb-
haft beweglicher Choleravibrionen, in die Bauchhihle solcher Tiere,
werden die letzteren in unbewegliche kokkenihnliche Kiigelchen ver-
wandelt, wobei eine grofle Anzahl derselben absterben. PrEirreEr hat
diesen Abtotungsvorgang sehr sorgfiiltiz und genau untersucht, weshalb
ich vorschlug die ganze Erscheinung unter dem Namen des » PREIFFER-
schen Phiinomens« in die Wissenschaft aufzunehmen. Diese Erscheinung
hat nun seitdem eine groBe Bedeutung erlangt und sich die grifite
Aufmerksamkeit der Forscher erworben. Hier miissen wir sie natiirlich
nur so weit beriicksichtigen, als sie auf die Vorgiinge der Phagocytose
ein Licht zu werfen imstande ist.

Es ist sehr auffallend, dass die Einfithrung von Choleravibrionen in
die Peritonealhtthle immunisierter Meerschweinchen sofort ein fast
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giinzliches Verschwinden der Phagocyten zur Folge hat. Wihrend die
Bauchhohlenfliissigkeit normaler Tiere triibe erscheint infolge einer
eroBen Anzahl verschiedenartiger Leukocyten, ist das Exsudat der mit
Vibrionen infizierten immunisierten Meerschweinchen fast durchsichtig
und nur sehr wenig getriibt durch die Vibrionen selbst. Von Leuko-
cyten bleiben nur die kleinen Lymphocyten, wihrend die Makro- und
Mikrophagen aus der Peritonealtliissigkeit verschwinden. Sie sammeln
sich zu Klumpen an und bleiben an der Wand der Bauchhihle, namentlich
auf dem Netze haften. Die so veriinderten Phagocyten erscheinen ganz
oder fast vollstindig bewegungslos und unfihig fremde Korper in sich
aufzunehmen. Es ist unzweifelhaft, dass diese Zellen, unter dem Ein-
flusse der Einspritzung, eine starke Beschiddigung erfahren, die ich unter
dem Namen der Phagolyse bezeichnet habe. Ich konnte nun feststellen,
dass diese Phagolyse sich in einem ursiichlichen Zusammenhange mit
der extracelluliren Abttung der Cholerayibrionen befindet. Um die
letztere aufzuheben, geniigt es die Phagocyten der Bauchhihle vor der
Phagolyse zu schiitzen. Dies gelingt ohne Miihe, wenn man, etwa
24 Stunden vor der Einfithrung der Vibrionen, in die Bauchhohle der
Meerschweinchen einige cem frisch gekochter Bouillon, physiologischer
Kochsalzlisung und dergleichen einspritzt. Dabei kommt es zuerst zu
einer hefticen Phagolyse, welche indessen von einer sehr zahlreichen
Ansammlung frischer und kriiftizer Phagocyten gefolgt wird. Die letz-
teren erlangen nun eine gewisse Angewohnung fiir Insulte und lassen
sich nicht leicht am niichsten Tage durch die Einfithrung der Cholera-
kultur beeinflussen. Anstatt sich in Klumpen zu agglutinieren, bleiben
die Phagocyten isoliert und gut befiihigt ihre Bewegungen auszufiihren
und die Vibrionen rasch aufzufressen. Es erfolgt somit keine Phagolyse,
aber auch keine extracelluliive Verwandlung der Vibrionen in Kiigelchen,
d. h. kein Prerrrersches Phinomen. Dieses Experiment habe ich sehr
oft wiederholt und zahlreichen Kollegen des Pastreurschen Instituts
demonstriert. Mehrere Forscher, unter welchen ich BOrRDET?, SALIM-
BENI 117 CANTACUZENE 18 und GARNIER!!Y nenne, haben in ihren eigenen
Versuchen sich von der Richtigkeit meiner Angaben iiberzeugt. Ich weil
wohl, dass es einigen Beobachtern nicht gelingen wollte die Aufhebung
der Phagolyse mit der gleichzeitigen Aufhebung des Prrrrrerschen
Phiinomens zu erzielen. So konnte ABEL'20 bei von ihm priparierten
Meerschweinchen die Vibrionen zum Teil von Phagocyten aufgenommen,
zum Teil aber noch extracelluliir verschwinden sehen. Der Grund davon
lag aber sicherlich darin, dass ABEL seine Versuche nicht in geniigender
Anzahl und nicht in den giinstigen Bedingungen anstellte. Da R. PFEIFFER
einige Zweifel an der Richtigkeit meiner Angaben mir gegeniiber diuflerte,
erklirte ich mich bereit, wihrend meines Aufenthaltes in Berlin im Jahre
1899, ihm meinen Versuch ad oculos zu demonstrieren. R. PREIFFER musste
dazu die nitigen Vorbereitungen machen. Als ich aber in sein Laboratori-
um kam, um die Demonstration zu machen, wartete ich vergebens auf ihn.
Dieser Umstand ist um so mehr zu bedauern, als PFEIFFER in seinem
Konigsberger Laboratorium vor kurzem eine Arbeit durch seinen Schiiler
Ascuer? machen lieB, welche gerade die Untersuchung iiber das Auf-
heben des Prerrrerschen Phinomens zuom Zwecke hatte. AscHer konnte
indessen meine Angaben nicht bestiitigen, was lediglich durch seine
Technik erklirt werden kann. Er hat bestindig, trotz der Behandlung
mit frischer Bouillon, »vollige Auflosung der Bakterien auBerhalb der
Leukocyten, dabei allerdings auch Vorhandensein von Granulis in Leuko-
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cyten, aber in so relativ geringer Zahl, dass dieses letztere nur als eine
nebensiichliche Erscheinung gedeutet werden kann«, beobachtef. Es ist
nicht zu bezweifeln, dass AscHEr in seinen Versuchen die Phagolyse
aufzuheben nicht imstande war. Er macht keine Angaben iiber die
Beschaffenheit der aus der Bauchhthle nach der Choleraeinspritzung ent-
nommenen Exsudate; es ist aber sicher, dass die letzteren entweder
durchsichtig: oder kaum triibe waren, withrend bei der richtigen Ver-
suchsanordnung das Exsudat dick und eiterartic  aussehen muss. Nur
in solechen Fillen wird die Phagolyse vollstindig vermieden und die
Phagoceytose so komplett wie moglich. Ich kenne diese Erscheinungen
seit mehr wie sieben Jahren und bin gerne bereit, sie denjenigen Kollegen
zu demonstrieren, welche sich eine eigene Meinung dariiber machen
wollen.

Uebrigens kann die Phagolyse nicht allein in der Bauchhihle, sondern
auch in den Blutgefiilen aufecehoben werden. In letzterer Beziehung
verweise ich auf die Arbeit von Levaprri??, welche er in meinem La-
boratorinm gemacht hat.

Wir haben schon im vorigen Kapitel gesehen, dass das Blutplasma
normaler Tiere keine Mikrocytase enthiilt. Dies wurde am evidentesten
durch die vergleichenden Versuche von GExgou bewiesen. Nun konnte
man denken, dass unter dem Einflusse der Mikrobien bei solchen Tieren
und noch besser bei immunisierten, die Cytase im Plasma mehr oder
weniger reichlich erscheinen” wird. Aeltere Versuche von BORDET %
lehrten schon allerdings, dass bei gegen Choleravibrionen immunisierten
Meerschweinchen die ins Blut eingespritzten Vibrionen im Blutplasma
keine Verwandlung in Kiigelechen erfahren, sondern schr rasch von
Phagoceyten aufgenommen werden. Borper hat diese Frage indessen
nicht weiter verfolgt und sich ausschlieBlich auf Untersuchung der Blut-
priiparate beschrinkt. Dies war der Grund, warum ich Herrn Levabprr
vorschlug sich eingehender mit diesem Gegenstande zu beschiftigen:
Da in einer seiner fritheren Publikationen Lmzvaprri!?! sich sehr ent-
schieden gegen die Cellulartheorie der Immunitit ausgesprochen hatte, so
wollte ich zugleich ihm Gelegenheit geben einen der wichtigsten und
gchwierigsten Punkte der 1’]1¢1r'003tenlell1e nither zu beriihren. Als ausge-
seichneter Techniker und tiberhaupt sehr gut fiir das Studium der Tmmu-
nitiitserscheinungen vorbereitet, ging LEevapir: ans Well\, wobei ich
fortwihrend selbst Aur-'enzeuge seiner Untersuchungen sein konnte.

Sogleich nach der Einspritzung einer Cholerakultur in das zirkulie-
rende Blut gut geschiitzter Meerschweinchen beobachtet man ein auf-
fallendes Verschwinden von Leukocyten aus dem Kreislaufe. Wie bei
der Phagolyse in der Peritonealhthle, bleiben im Lkreisenden Blute
fast nur noch einzelne kleine Lymphocyten iibrig. Ueberaus die meisten
anderen weiBen Blutkorperchen, d. h. die eigentlichen Blutphagoecyten,
verschwinden aus dem peripherischen Blute. Bei Untersuchung des
letzteren findet man noch hier und da Choleravibrionen, welche indessen
kein PrEIFFERsches Phiinomen aufweisen, d. h. welche ihre normale
Gestalt vollkommen behalten.

Um das Schicksal der aus dem Kreislaufe verschwundenen Phago-
cyten zu verfolgen, musste LEvApIr: Schnitte aus inneren Organen ver-
ferticen und da konnte er sehen, namentlich in den Lungen, dass ver-
schiedenartize Leukocyten ganze Haufen bildeten und unzweideutige
Merkmale der Phagolyse an sich trugen. Die letztere offenbarte sich
durch Degeneration des Protoplasma und abnorm starke Firbbarkeit
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der Kerne. In dieser Weise angegriffene Phagocyten konnten wenig
oder gar keine Vibrionen in sich anfnehmen, wurden aber durch ganze
Haufen dieser Bakterien umgeben, welche mehr oder weniger vollstindig
das PrerrrErsche Phinomen aufwiesen. Hier handelte es sich sicher
um ' eine extracelluliive Abtotung der Choleravibrionen, welche indessen
nicht inmitten des Blutplasma, sondern in niichster Nihe der Klumpen
von Mikrophagen erfolgte. Der Unterschied dieser Angaben von LEva-
pitt und die ilteren Beobachtungen Borbpetrs lassen sich ohne Miihe in
Einklang bringen. Der letztgenannte Forscher untersuchte ausschlieB-
lich das peripherische Blut, in welchem sédmtliche freien Vibrionen noch
intakt waren, was mit den Wahrnehmungen von Levaprrr durchaus

Pig. 3. Schicksal der Choleravibrionen fiinf Minuten nach deren Einspritzung in

den Kreislauf eines stark immunisierten Meerschweinchens. ¢ freie Vibrionen;

b in Mikrophagen eingeschlossene, zum Teil in Kiigelchen umgewandelte Vibrionen ;
¢ rote Blutkirperchen. (Nach einem Priiparate des H. LEvADITI.)

iibereinstimmt. Der letztere zog aber noch in den Bereich seiner Forschun-
gen die inneren Organe, in welchen das Prerrrersche Phinomen zwar
auBlerhalb der Phagocyten, aber doch in deren niichster Nihe stattfand.

In diesem Versuche ist es schon leicht sich von der Zusammen-
gehorigkeit der Phagolyse mit der Kornchenumwandlung der Vibrionen
zu iiberzeugen. Wenn man aber durch vorhergehende Einspritzung
frischer korperwarmer Bouillon die Phagolyse ganz oder nur teilweise
beseitigt, so findet man dementsprechend keine oder nur wenige in
Kiigelchen umgewandelte Choleravibrionen. Da im Blutstrome die
Phagolyse nie so weit geht wie in der Bauchhthle, so kann man im
ersteren bestindig eine ergiebige und sehr rasche Phagocytose be-
obachten (Fig. 3). Wenn man aber die Phagolyse noch verringert oder
gar vollstindig beseitigt, so pdro\man eine iiberraschend rapide und




384 E. Metschnikoft,

zahlreiche Aufnahme der Vibrionen dureh Phagoeyten wahrnehmen *).
Dabei ist besonders bemerkenswert, dass eine groBe Anzahl intracellu-
lirer Vibrionen, welche von Mikrophagen aufgefressen wurden, sich in
Kornchen verwandelt haben. Man bezeichnet bisweilen diese Erschei-
nung aly PrEIFEERsches Phinomen im Innern von Phagoeyten, wogegen
indessen einzuwenden ist, dass das Wesentliche in diesem Phiinomen
gerade seine extracellulire Lage ist. Jedenfalls ist es sehr bedeutungs-
voll, dass in den Fillen, wo freie im Blutplasma befindliche, und die
in Makrophagen aufgenommenen Vibrionen ihre normale Gestalt behalten,
nur diejenigen sich in Kiigelchen verwandeln, welche von Mikrophagen
aufgefressen wurden. Auf diesen Umstand habe ich schon mehrmals
als anf eing der wichtigsten Argumente fiir den Ursprung der Mikro-
cytase aus Mikrophagen hingewiesen.

Es ist selbstverstiindlich, dass, wenn man gegenwiirtic die Frage
iiber die Lage und den Ursprung der Cytasen wissenschaftlich unter-
suchen will, es vor allen Dingen notwendig ist die Experimente iiber
das Schicksal der in das Blut immunisierter Tiere eingespritzten Mikro-
bien zu wiederholen. Das sollte auch AscHER thun, wenn er sich eine
richtige Vorstellung von »Leukocyten als Komplementbildner bei der
Cholerainfektion« machen wollte. Nun aber konnte er die Versuche
von LEvapITI an immunisierten Meerschweinchen nicht nachmachen, weil
man dag Einspritzen in die Vena jugularis ausfithren musste. Diese
Technik ist aber wahrhaftic weder schwer, noch stark eingreifend, zu-
mal wenn man bedenkt, dass Tiere kurze Zeit nach der Einspritzung
in die Bluthahn getttet werden miissen. Da aber diese Versuche, welche
“eine der Hauptbasis fiir die Lehre vom Nichtvorhandensein freier
Mikrocytase im Blutplasma bilden, nicht wiederholt wurden, so ist es
klar, dass eine Kritik, welche solche Argumente nicht beriicksichtigt,
nicht angenommen werden kann.

Ascuer hat seine Aufmerksamkeit anderen Thatsachen gewidmet,
welche ebenfalls fir die Zugehorigkeit der Mikrocytase zu Mikrophagen
angefiihrt worden waren. Wenn, habe ich frither gesagt, die gegen
Choleravibrionen erworbene Immunitiit auf den freien, in Korperfliissig-
keiten gelosten Substanzen, nicht aber auf Phagocytose beruht, so muss
die Einfithrung dieser Mikrobien in die vordere Augenkammer entweder
ein Zustromen wirksamer Stoffe in dieselbe hervorrufen oder, sollte dies
nicht der Fall gein, von einer starken Infektion gefolgt werden. Die
auf diese Frage gerichteten Untersuchungen ergaben als Resultat, dass
bei immunisierten Meerschweinchen in der vorderen Augenkammer
kein Prerrrersches Phinomen sich bildet, was aber die TImmunitit
durchaus mnicht aufhebt, da sehr viele Leukocyten nach den Cholera-
vibrionen in die vordere Augenkammer eindringen und dieselbe dort
auffangen und schlieBlich definitiv abtoten. Diese Thatsache ist sehr
oft mit demselben Erfolge wiederholt worden und wurde auch von BorpET
durch die direkte Ermittelung hestitigt, da er durch seine Methode leicht

*) Diese mehrmals sehr genau festgestellte Thatsache liefert den besten Be-
weis fiir die Unrichtigkeit der Angabe von Briscor 102, nach welcher die rasche
Phagoeytose resp. das Ausbleiben der extracelluliiren Verwandlung in Kiigelchen
der Choleravibrionen, welche in die Bauchhthle gut vorbereiteter Meerschwein-
chen eingespritzt wurden, auf zu geringen Fliissigkeitsgehalt des peritonealen
Exsudates zuriickgefiihrt werden muss. Im Blute fehlt es nicht an Plasma und
trotzdem bleibt das Preirrersche Phinomen aus, withrend die Phagocytose mit
einer aulBerordentlichen Schnelligkeit erfolgt.
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bestimmen konnte, dass im Augenwasser immunisierter Tiere weder
Cytase, noch Fixatoren vorhanden sind. Nun hat AscHErR auch diese
Versuchsreihen nicht wiederholt, weil a priori es nicht zu erwarten
war, dass in der vorderen Augenkammer grofe Mengen von Cytasen
»hei eigenartigen Zirkulationsverhiltnissen« vorkommen konnten und
weil »nur geringe Reizungen an dieser Stelle geniigen, um eine groBe
Menge Leukocyten anzulocken<. Gerade die Thatsache, dass der Or-
ganismus sich so leicht mit diesen Phagocyten gegen Mikrobien schiitzt
(da ja die Immunitit nach der Infektion der vorderen Augenkammer
bestehen bleibt), spricht fiir die wichtize Rolle dieser Zellen. Uebri-
gens ist die Meinung AscuErs, dass Zirkulationsverhiltnisse den Zufluss
der Cytasen in die vordere Augenkammer unmiglich machen, nicht
richtig. LEvADITI®! hat noch vor der Publikation AscuERrs durch direkte
Versuche nachgewiesen, dass das Augenwasser leicht Cytase enthalten
kann, wenn man einige Zeit vorher dieselbe in den Kreislauf desselben
Tieres eingefiihrt hat. Wenn es somit in der vorderen Kammer keine
Cytase giebt, so riihrt es nur von deren Nichtvorhandensein im Blut-
plasma her. Die sehr untergeordneten Erscheinungen der Bakteriolyse im
Augenwasser auBerhalb des Organismus lassen sich auf gleiche Stufe
stellen, wie die analogen Vorgiinge in der physiologischen Kochsalzlosung
und vielen anderen Fliissigkeiten und sind lange nicht mit den Erschei-
nungen im Blutserum zu vergleichen. :

Die Einfiihrung der Choleravibrionen in die Oedemfliissigkeit oder in
das subkutane Gewebe von immunisierten Tieren wird ebenfalls nicht
vom PreirrErschen Phiinomen gefolgt, wie ich es bereits seit Jahren
nachgewiesen habe. Diese Thatsache ist oftmals bestitigt worden.
AscuER hat die betreffenden Versuche, wiederholt und ist zu dem Schlusse
gekommen, dass »im Oedem ganz geringfiigige« Mengen von Cytasen
(Komplementen) vorhanden sind, was er ebenfalls den Zirkulationsver-
hiltnissen zuschreibt, obwohl es von Levaprrr direkt nachgewiesen
wurde, dass ins Blut eingespritzte Cytase in die Transsudate iibergeht.
Auf der andern Seite hat CanTACUZENE 118 nachgewiesen, dass es geniigt
unter die Haut eine Anzahl beschiidigter Leukoeyten einzufithren, um
das Prerirrersche Phénomen sehr ausgesprochen zu erhalten. Was da-
gegen die Verhiltnisse im Unterhautgewebe immunisierter Meerschwein-
chen, denen man keine fertigen Leukocyten vorher eingefithrt hat, be-
trifft, so ist es bereits von vielen Forschern einstimmig festgestellt
worden, dass dabei keine extracellulire Abtitung, sondern eine sehr
gtarke Phagocytase zustande kommt. Ascrer weicht von mir auch in
dieser Beziehung ab, indessen gesteht er selbst, dass unter der Haut die
Verwandlung in Kornchen langsam und in geringem MaBe erfolgt, da
er nach 5 und sogar nach ecirca 24 Stunden noch nicht transformierte
Vibrionen auffand. Wenn es ihm nicht gelingen wollte eine ergiebige
Phagocytose zu beobachten, so ist dieses negative Resultat nicht im ge-
ringsten imstande, die von mehreren Forschern oft wahrgenommene
starke Aufnahme der Vibrionen durch Leukocyten zu widerlegen.
Diese Thatsache ist zu sicher festgestellt worden, um durch einige miss-
gliickte Versuche in Zweifel gesetzt zu werden.

Die fiir Choleravibrionen konstatierten Ergebnisse sind von mir und
einigen meiner Schiller anch auf andere. Vibrionen ausgedehnt worden.
So konnte ich ('22) nachweisen, dass der Untergang der Vibrionen von
GamaLEIA (Vibrio Metehnikovii) im Organismus immunisierter Meer-
schweinchen das Werk von Phagocyten ist. SANARELLI!?? hat dariiber

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. IV. 25
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weitere Feststellungen gemacht. Aehnliche Resultate sind von MesNirL 124
bei Untersuchung der Vibrionen von Massaua erhalten worden. Wenn
die Vibrionen nicht extracellulir durch bei Phagolyse ausgeschiedene
Mikrocytase abgetitet werden, so gehen sie im Innern der Phagocyten
zu Grunde. Der letztere Fall bildet die allgemeine Regel, weleche auch
fiir die vordere Augenkammer und fiir Transsudate ihre Giltigkeit be-
wahrt.

Nun wissen wir seit den Untersuchungen von Borper, dass Vibri-
onen bei immunisierten Tieren durch Cytase ahgetitet werden, welche
indessen der Hilfe von einer anderen Substanz bediirfen, die wir alg
Fixator bezeichnet haben. Bei gegen Cholera geschiitzten Tieren handelt
es sich um einen Cholerafixator. Es ist eine losliche Substanz, welche
sich nicht nur innerhalb der Zellen, sondern auch in den Korpersiiften
befindet. Sie kann in der Oedemfliissigkeit, im Plasma der Exsudate
und des Blutes leicht nachgewiesen werden, so dass es keinem Zweifel
unterworfen werden kann, dass sie einen Teil der Kirpersiifte bildet.
Der Cholerafixator, wie die Fixatoren iiberhaupt, ist hitzebestiindiger als
die Cytasen und unterscheidet sich in mancher anderen Beziehung von
den letzteren.

Der Cholerafixator hat eine groBe Affinitit zu Vibrionen, mit welchen
er sich bindet, und obwohl er eine grofie Rolle in der Verteidigung des
Organismus spielt, so ist er doch nicht imstande Choleravibrionen zu
beschidigen. Es ist gentigend bekannt, dass mit dem spezifischen
Fixator durchtriinkte Vibrionen leben und sich vervielfiltigen konnen.
Sie sind auch imstande normalen Tieren tidliche Krankheit zu geben.
Da der Cholerafisator aber eine notwendige Bedingung fiir die Wirkung
der Mikroeytase darstellt, so muss man ihm eine grofie Bedeutung vin-
dizieren. Man konnte die Wirkung verschiedener Faktoren bei der
Choleraimmunitit in der Weise formulieren, dass man den ersten Im-
puls in der Durchtrinkung des Fixators erblickte, welchem dann in
zweiter Linie die Verwandlung in Kiornchen, resp. das Abtiten der Vi-
brionen durch Mikrocytase auBerhalb oder innerhalb der Phagocyten
folgte. So ist die Sache aunch wirklich oft aufgefasst worden.

Nun ist es moglich sich durch direkte Ermittelungen von der rela-
tiven Bedeutung des in Korpersiften kreisenden Fixators und der
an Phagocyten gebundenen Mikrocytase zu tiberzengen. Es ist oft be-
obachtet worden, dass stark gegen Choleravibrionen immunisierte Tiere
doch an Choleraperitonitis sterben kimnen und dies zu einer Zeit, als
ihre Korpersiifte eine reichliche Menge spezifischen Fixators enthalten.
Diese Thatsache ist auch von Prrerrer!2 wahrgenommen worden,
welcher sah, dass einige seiner hochimmunisierten Meerschweinchen nach
einer Einverleibung von Choleravibrionen starben, wobei in ihren Siften
diese Bakterien zahlreich waren, trotzdem dass das Blutserum derselben
Tiere eine starke schiitzende Wirkung bei normalen Meerschweinchen
offenbarte. Darausg ist zu schlieBen, dass das reichliche Vorhandensein
vom Fixator noch nicht geniigt, um Tieren Immunitit zu sichern.

Auf der anderen Seite wissen wir zur Geniige, dass das Fehlen des
spezifischen Fixators in Korpersiften die Phagocytose nicht hindert und
die Immunitit nicht aufhebt. Wir haben schon oben hervorgehoben,
dass das Aungenwasser immunisierter Tiere gewthnlich frei vom Fixator
ist. Diese Thatsache ist von Borprr 196 durch direkte Versuche beziig-
lich der gegen Choleravibrionen immunisierten Meerschweinchen er-
mittelt worden. Nun ist dieses Fehlen nicht imstande, eine reichliche
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Einwanderung der Leukocyten in die mit Choleravibrionen infizierte
vordere Augenhihle, resp. das Auffressen und die intraphagocytiire Ab-
totung dieser Mikrobien zu verhindern.

Drehen wir den Versuch in der Weise um, dass wir die Phagocy-
tose auf einige Zeit unmoglich machen oder nur verlangsamen, ohne
die Wirkung des in Korpersiften kreisenden Fixators zu beriihren, so
wird die Immunitit aufgehoben und gut immunisierte Tiere sterben an
Choleraperitonitis. Diese Thatsache ist durch genaue in meinem Labo-
ratorium von CaNracuziNel!l® ausgefithrte Experimente festgestellt.
Er hat zunichst nachgewiesen, dass die Einspritzung der Opiumtinktur
eine Narkose der Meerschweinchen und zugleich die Unbeweglichkeit
der Leukocyten zur Folge hat. Darauf konstatierte er, dass gut immu-
nisierte Meerschweinchen, welche dem Einflusse des Opiums ausgesetzt
und mit Choleravibrionen infiziert wurden, an allgemeiner Infektion,
resp. Intoxikation zu Grunde gingen. Bei diesen narkotisierten Tieren
fand sowohl die Erweiterung der Blutgefile, als eine ausgesprochene
Hyperleukocytose des Blutes statt. Aber die Diapedese weilier Blut-
korperchen erfolgte nicht wiihrend einiger Stunden nach der Darreichung
der Opiumtinktur. Die kurze Periode der Untitigkeit der Phagocytose
bei Meerschweinchen, deren Sifte reichliche Mengen Fixators enthielten,
gentigte schon, damit die Vibrionen sich vermehrten und Oberhand ge-
wannen. Aus ihrem Schlafe aufgeweckt, fangen nun die Phagocyten
an, die sehr zahlreichen Choleravibrionen aufzufressen; sie kinnen auch
das Leben der Tiere etwas verlingern, sind aber nicht mehr imstande,
den Tod zu verhindern.

Es muss somit angenommen werden, dass in den Fillen, wo stark
immunisierte Tiere, trotz des reichlichen Vorhandenseins vom Fixator,
doch zu Grunde gehen, dies geschieht durch das Ausbleiben oder die
Unvollstindigkeit der Phagocytose. Der letzteren muss folglich eine
canz hervorragende Bedeutung bei der erworbenen Immunitiit gegeniiber
Choleravibrionen zugeschrieben werden.

Da aber die Rolle des Cholerafixators, obwohl er allein nicht geniigt
um die Immunitit zu sichern, doch eine sehr bedeutende ist, so muss
die Frage aufgeworfen werden, in welcher Beziehung dieser Faktfor zu
zelligen Elementen iiberhaupt und zu Phagocyten insbesondere steht.
Dass der Cholerafixator, wie die Fixatoren iiberhaupt, zelligen Ursprungs
ist, dariiber konnte man natiirlich keinen Zweifel haben. Mit dem
Studium  dieser Fragen beschiiftict, haben Preirrer & MARX 127 die
wichtige Thatsache entdeckt, dass der Cholerafixator von bluthildenden
Organen erzeungt wird. Um dies festzustellen, haben sie Kaninchen
durch Hitze abgetitete Cholerakulturen subkutan eingefiihrt und daraunf-
hin die schiitzende Wirkung des Blutes, resp. der Extrakte verschiedener
Organe genan bestimmt. Da die Leukocytenschichte des Blutes, sowie
die aus Peritonealexsudaten entnommenen weillen Blutkirperchen keinen
nennenswerten priventiven Einfluss aufwiesen, so glauben PreIrreEr &
Marx, dass diese Zellen an der Bildung der priventiven Substanz nicht
beteiligt sind. Dagegen konnten sie feststellen, dass der Milzextrakt
ihrer Tiere, zur Zeit als das Blutserum noch keine priventive Wirkung
besitzt, imstande ist, frische Tiere gegen Choleraperitonitis zu schiitzen.
Aus dieser Thatsache schlieBen Prerrrer & Marx, dass die Milz das
Haupteentrum der Bildung des schiitzenden Antikorpers darstellt. Um
diese Annahme zu priifen, haben diese Autoren entmilzte Kaninchen mit
abgetiteten Cholerakulturen behandelt. Da aber hei denselben das Blut-

20%



388 E. Metschnikoff,

serum eine ebensolche schiitzende Wirkung wie dasjenige der nicht ent-
milzten Tiere besall, so kamen PrerrrFEr & MARX zu dem Schluss, dass
Lymphganglien und das Knochenmark ebenfalls zur Erzeugung des
Choleraantikirpers dienen konnen. Sie formulieren ihre Ansicht in der
Weise, dass sie die Bildung dieser schiitzenden Substanz den blutbilden-
den Organen zuschreiben.

Fast zu gleicher Zeit hat WASSERMANN mit PARAKT 128 nachgewiesen,
dass die priventive Substanz des Blutsernms, welche frische Tiere gegen
Infektion mit Typhusbacillus schiitzt, ihre Entstehung dem Knochen-
marke, der Milz, den Lymphdriisen und dem Thymus verdankt. Andere
daraufhin untersuchte Organe haben sich dagegen in dieser Beziehung
als vollkommen unwirksam bewiesen.

DevrscH129 hat in meinem Laboratorium diese Versuche wiederholt
und konnte leicht bestitigen, dass die Milz das Hauptecentrum der
Bildung des Typhusantikorpers reprasentiert. Bei entmilzten Tieren
konnte er, ebenso wie PrEIFFER & MARX, schiitzendes Blutserum er-
halten, wobei das Knochenmark die grofite Menge des Antikirpers
lieferte. Nur in den Fillen, wenn Tiere nicht vor der Einfiihrung der
Thyphusbazillen, sondern einige (3—5) Tage nachher entmilzt wurden,
erwies sich die Quantitiit der schiitzenden Substanz als viel geringer.

Die Gesamtsumme der Erscheinungen, welche die Ausscheidung
des priiventiven Antikorpers einleiten, muss derart gedeutet werden, dass
Mikrobien bald nach ihrer Einfithrung in den ftierischen Organismus
von Phagocyten aufgefressen und daranfhin grofitenteils in die Milz,
zum Teil aber auch in andere phagoeytire Organe transportiert werden.
Bei entmilzten Thieren wandern die mit Mikrobien beladenen Phago-
cyten in andere phagocytire Herde (Lymphdriisen, Knochenmark u.
dergl) ein. Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, dass es nicht die
stindigen Elemente dieser Organe, sondern die in dieselben einge-
wanderten Leukoeyten (zum gr'(iBten Teil Mikrophagen) gind, welche die
schiitzenden Substanzen erzeugen.

In seiner bereits citierten, im Laboratorium Prrirrers ausgefithrten
Arbeit bestreitet AscHiEr diese Annahme, indem er die Leukocyten als
durchaus ausgeschlossen von der Antikirpererzeugung betrachtet. Nun
hat er aber die Thatsache nicht beriicksichtigt, dass die blutbildenden
Organe, welche diese Stoffe liefern, groBe Ansammlungen von Leukocyten
enthalten und namentlich auler Auge gelassen, dass die Milz in der
Periode der Antikbrperbildung eine groBe Menge eingewanderter Leuko-
cyten enthiilt. Die letztere Thatsache ist in meinem Laboratorium von
MariNO (in einer noch nicht veroffentlichten Arbeit) fiir Kaninchen be-
stitigt worden, welche nach dem Vorgange von PreIrrEr & MArx
mit abgetdteten Cholerakulturen subkutan behandelt wurden. Es wird
demnach um so wahrscheinlicher, dass gerade Phagocyten, welche Mi-
krobien auffressen und daraufhin in die Milz und andere blutbildenden
Organe einwandern, es sind, welche die priiventive Substanz absondern.

Es ldsst sich leicht nachweisen, dass Fixatoren wirklich eine Aus-
scheidung der Phagocyten darstellen. Die beste Stiitze fiir diese An-
nahme ist durch die Versuche von Premrrer & Marx selbst geliefert.
Diese Forscher haben festgestellt, dass Milzextrakte ihrer gegen Cholera-
infektion geschiitzten Kaninchen Choleravibrionen zu einer Zeit in
Kornehen verwandeln, als das Blutserum noch nicht imstande ist, das
PreirrErRsche Phiinomen auszulisen. Da aber diese Kiigelchenbildung
das beste Zeichen vom Vorhandensein des spezifischen Fixators ist, so
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ist es unzweifelhaft, dass der letztere in der Milz gebildet wird und
zwar hochst wahrscheinlich aus dorthin eingewanderten Leukoecyten.

Eine ganze Reihe genau festgestellter Ergebnisse fiihrt uns zu fol-
gender Auffassung der Rolle der Phagocyten bei der gegen Mikrobien
erworbenen Immunitit. Diese empfindlichen und mit beweglichem
Protoplasma versehenen Elemente wenden sich mit groBler Schnelligkeit
nach den Orten, wo Mikrobien in den Organismus aufirgend welchem Wege
gelangt sind. Nach deren Auffressen werden sie in den weitaus meisten
Fillen intracellulir verdaut, wobei zwei Enzyme thitig werden: die Mi-
krocytase, das definitiv verdauende Ferment, und die Fixatoren, welche
diese Verdauung in irgend welcher Weise vorbereiten. Von diesen
beiden Enzymen zeigt die Mikrocytase insofern konstantere Verhiiltnisse,
als dieselbe viel inniger mit dem Phagocytenleibe verbunden bleibt und
auch in ihrer Quantitit nur wenig wechselt. Es ist zuerst von Borprt 126
nachgewiesen worden, dass die Menge der Alexine in den Blutseris
normaler und gegen Choleravibrionen immunisierter Tiere ungefiihr die
gleiche ist. Die Fixatoren zeichnen sich dagegen durch die Leichtig-
keit, mit welcher sie die sie bildenden Phagoeyten verlagsen und in
die Korpersiifte iibergehen, und auch durch deren sehr starke Produktion
bei immunisierten Tieren aus. Wihrend es im Blutserum normaler Tiere
nur in einzelnen Fillen gelingt deutlich auf Mikrobien wirkende Fixa-
toren zu finden, ist nichts leichter, als dieselben in den Korperfliissig-
keiten geschiitzter Tiere nachzuweisen. .

Es ist nicht schwer zu begreifen, dass die Zellentitigkeit hei erwor-
bener Immunitéit eine erhthte ist. Sie offenbart sich in der grioBeren
Reaktionsfihigkeit derjenigen Elemente, welche im Kampfe gegen
Mikrobien die Hauptrolle spielen. Bei Infektionskrankheiten sind es nun
die Phagocyten, welche bei der erworbenen Immunitit anstatt vor Mikro-
bien zu flichen sich denselben niithern und sie schnell abtiten, indem
sie eine grofle Menge Fixatoren erzeugen, welche dew bakferientitenden
Cytasen den Weg ebnen.

Die in den vorhergehenden Zeilen zusammengefassten Resultate sind
auf Grund der Betrachtung von zwei extremen Beispielen erworbener
Immunitit gewonnen worden. Auf der einen Seite haben wir die Immu-
nitiit gegeniiber Milzbrandbazillen, auf der andern — diejenige gegen-
iiber Choleravibrionen beriicksichtigt. Die erstere zeichnet sich durch
Mangel, die zweite dagegen durch Ueberfluss freier Fixatoren aus.
Weitaus die meisten anderen Beispiele erworbener Immunitiit lassen sich
ohne Zwang zwischen die beiden Extreme einschieben. Wiihrend die
Immunitit gegeniiber einigen Bakterien, wie z B. gegeniiber Strepto-
kokken, Schweinerotlauf- und Pyocyaneusbazillen sich enger an die
Milzbrandimmunitit anschlieBt, 14sst sich die Immunitiit gegeniiber einigen
anderen Mikrobien, wie z. B. gegeniiber Typhusbacillus, in eine inni-
gere Beziechung zu derjenigen gegeniiber Choleravibrionen stellen.
Es ist nicht notig, hier in die Details dieser Beispiele einzugehen. Nur
miissen wir hervorheben, dass das typische Preirrersche Phiinomen
nur bei Cholera- und einigen analogen Vibrionen zu beobachten ist.
Selbst in dieser Gruppe giebt es Repriisentanten, welche sich in dieser
Beziehung abweichend verhalten. So verwandelt sich der Vibrio Ga-
maleia nur wenig oder gar nicht in Kiigelchen. Bei Typhus- und
Colibazillen ist eine solche Verwandlung ebenfalls unvollstindig; bei
simtlichen anderen daraufhin untersuchten Bazillen fehlt sie dagegen
mehr oder weniger vollkommen. Die Phagocytose lisst sich dagegen



390 E. Metschnikoff,

in sdmtlichen Fillen feststellen, auch in solchenr, wo das PrElrrERsche
Phanomen am stirksten ausgesprochen ist. Wenn die Peritonealfliissig-
keit eingeimpfter Tiere nur freie Kiigelchen aufweist, braucht man nur
das Tier zu opfern und die Peritonealwandungen zu untersuchen, um,
nach den Ergebnissen von Max GruBir 130 und CAnTACUZENE S, sofort
eine starke Phagoevtose wahrzunehmen.

Es ist einigemal versucht worden nachzuweisen, dass die Reaktion
seitens der Phagocyten nur dann miglich ist, wenn pathogene Mikrobien
vorher durch rein humorale Einfliisse in Kliimpchen zusammengeballt,
agglutiniert oder wenigstens in ihrer Beweglichkeit geschiidigt werden.
Es ist nicht zu leugnen, dass in den Fliissigkeiten von Tieren, welche
eine antibakterielle Immunitiit erworben haben, in der Regel solche
Agglutinine vorkommen. Max GrUBER!3 glaubte sogar, dass diese Sub-
stanzen nichts anderes sind, als immunisierende Stoffe, oder Fixatoren,
deren Einwirkung eine unumgiingliche Vorbedingung fiir die Thitigkeit
der baktericiden Substanzen (Alexine) darstellt. Wir brauchen hier
nicht niher in dieses Thema einzugehen, zumal dasselbe in einem an-
deren Abschnitte dieses Handbuches ausfiihrlich behandelt wird, und
begniigen uns nur mit der Bemerkung, dass die Rolle der Agglutination
von Mikrobien in der erworbenen Immunitiit nur eine ganz untergeord-
nete ist. Seit mehr als zehn Jahren haben wir bereits den Nachweis
geliefert 131, dass es Fiille giebt, wo es bei immunisierten Tieren zu keiner
Agglutination der beziiglichen Infektionserreger kommt und wo trotzdem
die Korpersiifte eine ausgesprochene Priaventivwirkung ausiiben. Gegen-
wiirtig wird es wohl allgemein angenommen, dass Agglutinine und Fi-
xatoren zwei verschiedene Substanzgruppen darstellen, wie es noch
kiirzlich von A. Wassermany fiir Bacillug pyocyanens festgestellt
worden ist.

Es ist moglich, dass nnbeweglich gemachte und zu Haufen vereinigte
Bakterien leichter von Phagocyten aufgenommen werden, indessen bildet
dieser Umstand keine notwendige Vorbedingung fiir das Auffressen,
resp. Verdauen der Mikrobien im Innern der Zellen. Aunch muss es
betont werden, dass in einigen Fillen, wie z. B. bei gegen Cholera-
vibrio immunisierten Pferden, die Exsudatfliissigkeit nur dann imstande
ist diese Bakterien zu agglutinieren, wenn dieselbe aullerhalb des Or-
ganismus der Einwirkung des Sauerstoffes ausgesetzt worden war. Diese
Thatsache ist mit Sicherheit von SarivMBeNI!!7 festgestellt worden.

Man glaubte ferner, dass bei der erworbenen Immunitit die Phago-
cytose nur durch ein vorhergehendes Unschiidlichmachen der Toxine
ermiglicht wird. Nach der Entdeckung des antitoxischen Vermigens des
Blutserums immunisierter Tiere durch vox BesriNg und Kirasaro
schien es sehr wahrscheinlich, dass pathogene Bakterien im Tierkorper
zuerst ihrer Toxine beraubt werden. Ihrer Hauptwaffe verlustig
geworden, verfallen diese Mikrobien ohne Miithe den Angriffen seitens
der Phagocyten. Eine ganze Reihe genau festgestellter Thatsachen zeigte
indessen bald, dass diese Hypothese wunrichtig ist. Die Korpersifte
solcher Tiere, welche gegen Infektion mit Bakterien eine solide Immuni-
tit erworben haben, zeichnen gich durch Mangel irgend welcher anti-
toxischen Kraft aus, wie ich es fiir den Coceobacillus der Pneumoenteritis
der Schweine nachgewiesen habe31. Mit dieser Thatsache steht diese
andere in vollkommenem Einklange, dass gegen lebende Bakterien im-
munisierte Tiere eine hohe Fmpﬁndllchkelt fir entsprechende Toxine
aufweisen. Von CHARRIN & GAMALEIA 132 zuerst festgestellt, wurde dieses
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an sich paradox klingende Factum namentlich durch ausfiihrliche und
genaue Versuche von R. Prerrrer an Choleravibrionen bestitigt.

Es muss somit angenommen werden, dass die Immunitit, welche
gegen lebende Bakterien erworben wurde, durchaus nicht auf einer
antitoxischen Kraft der Korperfliissickeiten beruht.

Die einzige Erscheinung, welche bei dieser Art der Immunitiit ganz
konstant vorkommt, ist die erhdhte Phagocytose, wie es durch eine grofie
Reihe genan festgestellter Thatsachen dokumentiert wurde. Man mag
irgcend eine Bakterienart nehmen, welcher gegeniiber der Organismus
immunisiert werden kann; in keinem einzigen Falle wird die Phago-
cytose aushleiben. Selbst bei gegeniiber tierischen Mikrobien immuni-
sierten Tieren, wie z. B. bei der erworbenen Immunitit gegeniiber Try-
panosomen, wie es aus den genauen Feststellungen von LAVERAN
& MEsNIL % hervorgeht, werden diese Geilielinfusorien durch Phagoeyten
aufgefressen.

Es wird nicht mehr bestritten, dass es bei der erworbenen Immunitiit
gegen Mikrobien sich um eine Erhohung der celluliiren Reaktionsthiitig-
keit handelt. Lebende Zellelemente, unter dem Einflusse der Schutz-
impfungen, erlangen die Fihigkeit mit groBer Energie ihre Funktionen
auszuiiben. Es wird auch kaum mehr bezweifelt, dass es Phagocyten
sind, welche dabei wirksam sind. Die Thatsache, dass sogar die in
Korperflissigkeiten kreisenden Fixatoren ein Ausscheidungsprodukt
phagocytirer Organe darstellen, hat fiir diese Ansicht eine neue Stiitze
geliefert. Nun wollte man Auskunft dariiber haben, ob bei der er-
worbenen Immunitit gegen Mikrobien nicht nur die exkretorische, son-
dern auch die phagocytiire Rolle lebender Zellen namhaft erhoht wird.
Denys & LECLER 34 glaubten diese schwierige und delikate Frage durch
ihre Untersuchungen an gegen Streptokokken immunisierten Tieren in
negativem Sinne entscheiden zu konnen. Sie beobachteten die Wirk-
samkeit der Leukocyten solcher Tiere auBerhalb des Organismus und -
sahen dabei, dass sie nur in Gegenwart immunen Serums gierig Strepto-
kokken auffrafien. Sobald sie in normales Blutserum gebracht wurden,
horte die Phagocytose so gut wie ginzlich auf.

Bekanntlich wird die Phagocytose unter den kiinstlichen Bedingungen
auBlerhalb des Organismus so sehr modifiziert, dass bindende Schliisse
daraus unmoglich gezogen werden diirften. Viel sicherer sind die That-
sachen, welche man im lebenden Organismus wahrnimmt. Nun- giebt
es Beispiele genug, wo immunisierte Tiere eine nur schwache oder sogar
gar keine schiitzende Wirkung ihrer Fliissigkeiten aufweisen, wogegen
die Phagocytose sehr deutlich erhoht wird.

Um sich in dieser wichtigen Frage genauer zu unterrichten, wird
man kaum besser thun, als diejenigen Fille erworbener Immunitit zu
berticksichtigen, welche nicht auf Einfiihrung spezifischer Mikrobien,
resp. deren Produkte, sondern auf indifferente Fliissigkeiten, wie physio-
logische Kochsalzlosung oder Bouillon, erfolgen.

KLEIN 135 war es, welcher zuerst darauf hinwies, dass man Meer-
schweinchen gegen Choleraperitonitis nicht nur mit Choleravibrionen,
sondern auch mit beliebigen anderen Mikrobien (Vibrio Finkler und
Prior u. s. w.) schiitzen kann. ISsAErFr1%6 hat darauf, unter PFEIFFERS
Leitung, diese Frage in Angriff genommen. Er konnte nicht nur die
Angaben von KrLEIN bestitigen, sondern ihnen noch andere wichtige
Thatsachen beifiigen. Eine 24 Stunden vor der Infektion mit Cholera-
vibrionen vorgenommene Tuberkulineinspritzung verleiht Meerschweinchen
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einen mehrere Tage dauernden Schutz. Eine #hnliche, obwohl etwas
schwiichere priiventive Wirkung wird durch Einspritzungen von Nuklein-
losung (2 %), von normalem Menschenserum, Bouillon, Urin und physio-
logischer Kochsalzlosung erzielt.

Es ist unmoglich anzunehmen, dass diese Flissigkeiten irgend einen
schidlichen Einfluss auf die Bakterien ausiiben kionnten. Im Gegenteil,
die Bouillon stellt sogar einen sehr guten Nihrboden fiir diese Mikrobien
dar. Eine antitoxische Wirkung muss ebenfalls ausgeschlossen werden.
Der schiitzende Effekt der genannten Fliissigkeiten beruht vielmehr auf
der Steigerung der Phagocytose. Die priiventiven Einspritzungen haben
eine sehr starke Leukoeyteneinwanderung in die Bauchhohle zur Folge,
wobei gerade die polymorphkernigen Mikrophagen die Hauptrolle spielen.
Sobald diese Zellen in Beriihrung mit eingefiihrten Bakterien gelangen,
werden die letzteren gierie aufeenommen und intracellulir verdaut.
Issaerr hat festgestellt, dass dabei »die Sechnelligkeit des Vibrionen-
vernichtungsprozesses im Organismus eine auBerordentliche ist. Schon
gleich nach der Injektion beobachten wir eine stark ausgesprochene
Phagoeytosis. Die Mikrobenzahl ist eine enorme, die der Leukocyten
ebenfalls. Die letzteren sind mit Bazillen tiberfiillt.< (L e. 5. 324.)

Zweifellos sind diese Beispiele erworbener Immunitit ausschlieBlich
das Werk der Phagoeyten, wie es iibrigens auch allgemein anerkannt
wird. Die Resultate IssAErrg sind auch mehrmals bestitigt und aunf
andere Bakterien erweitert worden. So konnte Funk 137 diegelben Er-
scheinungen nach der Einfithrung von Typhusbazillen in die Bauchhihle
mit verschiedenen Fliissigkeiten vorbereiteter Meerschweinchen wahr-
nehmen. BorpEr13% hat dasselbe bei der Streptokokkeninfektion und
ich?® bei der Einspritzung von Pestbazillen beobachtet.

Ohne die phagoeytiire Ursache dieser Art der Widerstandsfihigkeit
des Organismus anzuzweifeln, glaubt PFeirrER, dass es sich in diesen Fiillen
nicht um echte Immunitit, sondern um Erscheinungen der Resistenz
handelt. Die Terminologie hat in dieser Angelegenheit indessen keine
prinzipielle Bedeutung. Die Wahrheit ist einfach die, dass ein im Grunde
empfinglicher Organismus durch eine erhthte Phagocytenthitigkeit vor
einer todlichen Krankheit mit Sicherheit geschiitzt werden kann.

Unter den Fliissigkeiten, welche einen solchen Einfluss auszuiiben
i stande sind spielen normale Sera eine hervorragende Rolle. Jedes
normale Serum, hat eine mehr oder weniger ausgesprochene Schutzwir-
kung; nur ist die letztere nicht spezifisch und bedarf stets verhiiltnis-
mifig groBer Mengen Fliissigkeit (0,5—1 cem). Spezifische Sera iiben
dagegen schon eine starke Wirkung aus, wenn sie in viel geringerer
Quantitit priventiv eingespritzt werden. Dabei kann man ganz dhnliche
Erscheinungen im Organismus wahrnehmen. Solche Sera wirken eben-
falls sehr stimulierend auf die Phagocytenreaktion; daneben aber iiben
sie auch einen unmittelbaren Einfluss auf pathogene Bakterien aus,
welche sich mit spezifischen Fixatoren (oder Ambozeptoren) beladen und
in der groBen Mehrzahl der Fiille auch zu Haufen agglutiniert werden.
Soleche Mikrobien kionnen bisweilen ihre volle Beweglichkeit bewahren
und sich auch in normaler Weise vermehren; sie behalten auch ihre
urspriingliche Virulenz. Trotzdem verfallen sie der Fressthiitigkeit der
Leukocyten, in deren Innerm sie definitiv vernichtet werden. - Manche
spezifischen Sera sind auch mehr oder weniger baktericid, wobei die
Cytasen (Alexine oder Komplemente) diese mikrobientitende Wirkung
ausiiben. Aber auch ‘in solchen Fiillen erfiilllen die Phagocyten eine
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bedeutende Rolle, wie aus Untersuchungen iiher den Einfluss der
Narkose deutlich hervorgeht. CanrtacuzixeilS injizierte Meerschwein-
chen, welche vorher mit einer nicht todlichen Menge Opiumtinktur be-
handelt wurden, Choleravibrionen und spezifisches antibakterielles Serum.
Unter dem Einflusse des letzteren yerwandelten sich die Vibrionen hinnen
kurzem in Kornchen, wovon viele zu Grunde gingen. Die, infolge der
narkotischen Wirkung des Opiums, verzogerte Leukocytose geniigte aber,
um Vibrionen Ueberhand zu verschaffen. Dieselben entzogen sich der
Phagoeytose, vermehrten sich in der Bauchhthlenfliissigkeit und verur-
sachten den tddlichen Ausgang bei Meerschweinchen. Aehnliche Resul-
tate wurden von GEORGIEWSKY 139 in Bezug auf die Bazillen des blauen
Eiters erhalten. Mit Opiumtinktur vorbehandelte Meerschweinchen gingen
regelmiiBig zu Grunde, trotz der Einspritzung spezifischen Serums,
welches vollkommen geniigte, um normale Tiere derselben Species vor
der Pyocyaneusinfektion zu schiitzen.

Aus diesen Versuchen geht es mit Deutlichkeit hervor, dass der
direkte Einfluss der im spezifischen Serum vorhandenen Substanzen allein
nicht geniigt, nm dem Organismus erworbene Immunitiit zu verschaffen.
Dazu gehort noch die Beihilfe der Phagocyten. Theoretisch ist es denk-
bar, dass sehr stark baktericide Sera fiir sich allein imstande sein
kionnten simtliche Bakterien sofort abzuttten, ohne irgend einer Mit-
wirkung des Organismus zu bediirfen. Nur solche Fille konnte man
als wirklich passive Immunitit bezeichnen. In der Wirklichkeit aber
ist dieses Ideal nicht erreicht worden, so dass die bekannten Beispiele
erworbener Immunitit, welche durch spezifische Sera erzielt wurden,
auf kumulativer Wirkung eingespritzter Antikorper und lebender Reak-
tionskrifte des Organismus beruhen.

Es darf nicht auBler acht gelassen werden, dass in den Féllen, wo
das spezifische Serum seine bakterienttende Wirkung offenbart, die
letztere auf Cytase zuriickgefiihrt werden muss, so dass in den idealen
Beispielen, wo die durch Serum erzielte Immunitiit ausschlieBlich als passiv
bezeichnet werden muss, die Widerstandsfiihigkeit des Organismus nicht
durch eigene Phagocyten, sondern durch die phagoeytiren Produkte
anderer Individuen verursacht wird.

Die groBe Bedeutung der Phagocytose erhellt nicht nur aus der
niheren Betrachtung der erworbenen Immunitit gegeniiber Bakterien,
sondern ebenfalls aus der genaueren Analyse der kiinstlichen Wider-
standsfihigkeit gegen Gifte. Das beste in dieser Beziehung bekannte
Beispiel liefert uns die gegen Arsentrisulfid durch BesrEpxa 140 erzielte
Immunitiit bei Meerschweinchen. Die Einspritzung der orangefarbenen
Krystalle dieses schwerloslichen Salzes in die Bauchhthle der Meer-
schweinchen ruft eine starke Leukocytenwanderung hervor. Die Makro-
phagen des Peritoneums bemiichtigen sich des Arsentrisulfids, welches
schlieBlich intracellulir aufgelost und ams dem Organismus weggeschafft
wird. Werden groBere Mengen dieses Salzes eingefiihrt, dann wird die
Phagocytose ungeniigend und die Tiere gehen unrettbar zu Grunde. Um
diesen fatalen Ausgang zu verhindern, geniigt es, durch Vorbehandlung
der Meerschweinchen, die Menge der Makrophagen in der Bauchhthle
zu vergrofern. Unter solchen Bedingungen werden die sonst todlichen
Dosen des Arsentrisulfids leicht vertragen, wobei die Krystalle von
Phagocyten aufgenommen und unschiidlich gemacht werden. Dass da-
bei wirklich den Phagocyten die entscheidende Rolle zukommt, erhellt
aus der Thatsache, dass eine sonst nicht tidliche Dosis des Arsentri-
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sulfids, wenn die Krystalle vor Phagoeyten durch Schilfrohrsiickchen
geschiitzt werden, Meerschweinchen zu Grunde richten.

Es leuchtet von selbst ein, dass die verteidigende Wirkung der
Phagoeyten den Giftstoffen gegeniiber sich nicht nur dann offenbart,
wenn die letzteren in solider Form eingefiihrt werden. Auch in Lisung
befindliche Gifte kinnen von Phagocyten unschidlich gemacht werden.
Nur handelt es sich in solchen Killen nicht um eine Phagocytose im
engeren Sinne des Wortes, welches fiir die Aufnahme fester Korper
durch lebende ambthoide Zellen gebraucht wird. Aus diesem Grunde
kionnen wir hier nicht niither auf die Befrachtung dieser Erscheinungen
eingehen.

VI. Phagocytose bei der Entziindung und bei Heilung
von Infektionskrankheiten.

In jedem Falle sowohl der natiirlichen, als der natiirlich oder kiinst-
lich erworbenen Immunitit antwortet der Organismus auf die Einfiihrung
pathogener Keime durch eine mehr oder weniger ausgesprochene ent-
ziindliche Reaktion. In den meisten Fillen ist die Hyperiimie der Ge-
fille dabei wenig ausgesprochen, die Diapedese weiller Blutkorperchen
tritt dagegen ganz in den Vordergrund. Je stirker der Immunititsgrad
ist, desto weniger treten die allgemeinen Entziindungserscheinungen auf,
desto leichter und schneller erfolgt aber der Austritt der Leukocyten.

Aus der Gesamtsumme der bei der Immunitit erfolgenden Vorgiinge
gelangt man leicht zn dem Schlusse, dass die Entziindung der wesentlichste
Hebel ist, welcher die Immunitiit des Organismus verursacht. Es kann
auch bei dem jetzigen Stande unserer Kenntnisse keinem Zweifel unter-
liegen, dass 'die Entziindung eine vorteilhafte Einrichtung des Organis-
mus reprisentiert. Diese Ansicht hat sich langsam Bahn gebrochen und
wird, trotz den gegen dieselbe noch immer laut werdenden Einwinden,
wohl von den meisten Pathologen gebilligt.

Aeltere Anschaunungen, nach welchen die Entziindung als eine ah-
norme Storung der Erndhrung der Gewebe aufgefasst wurde, kinnen
nicht mehr aufrechterhalten werden. In den letzten Jahren haben
mehrere Autoren der Entziindung eine wissenschaftliche Definition zu
geben versucht, ohne auf den Grund der Erscheinungen einzugehen. So
hat Lusarscui4! die Entziindung als »die Kombination von Gewebs-
alterationen mit pathologischen Fliissigkeits- und Zellexsudationen und
Zellwucherungen, sofern sie als selbstiindige Erkrankung in die Erschei-
nung treten«<, bezeichnet. In dieser Definition ist nur das rein #uBer-
liche Bild der Entziindungsvorginge getroffen, ohne geniigende Riick-
sicht auf deren Ursache und Verlanf. In seiner Uebersicht iiber die
Entwickelung der Entziindungslehre im neunzehnten Jahrhundert hat
Ponrick 142 eine andere Definition vorgeschlagen, welche durch dieselben
Mingel leidet. Nach ihm ist die Entziindung seine Storung, welche
hervorgerufen durch eine Erschiitterung des Gewebsgleichgewichts,
eingeleitet mit einer Alteration der GefiBwandungen, in einer Aus-
_ schwitzung sowohl fliissiger, wie geformter Bluthestandteile besteht,
regelmiillic von formativen, hiufiz zugleich von degenerativen Wand-
lungen an den Zellen des Grundgewebes begleitet wirde.

Nach der urspriinglichen Bestimmung von CorNIL und RANVIER be-
steht die Entziindung in einer »Reihe von in Geweben oder Organen
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beobachteten "Vorgiingen, welche eine Analogie mit solchen aufweisen,
die kiinstlich in denselben Teilen durch Wirkung physikalischer, che-
mischer oder parasitirer Agentien hervorgerufen werden konnene. Dieser,
an sich sehr wenig priicisen Definition hat in der letzten Zeit Cornir 143
die Angabe hinzugefiigt, »dass die Entziindung einen Reaktionsmodus
und eine Abwehr seitens der Zellen in Gegenwart von physikalischen,
chemischen oder parasitiren Reizen darstellt<.

Es scheint uns viel besser, anstatt sich mit der Bezeichnung iuBer-
licher Erscheinungen zu begniigen, direkt auf den tieferen Grund der
Entziindungsvorginge einzugehen. Es ist doch sicher festgestellt, dass
die Einfithrung von verschiedenartigsten Reizen in das Blut oder in die
Gewebe eine entziindliche Reaktion notwendig zur Folge hat. Dieselbe
ist in der weitaus grofiten Mehrzahl der Fille von einer ergiebigen
Phagocytenmigration begleitet. Wenn der Entziindungsreiz aseptisch ist,
indem er aus Elementen des eigenen Organismus besteht, so ist der
Hauptvorgang der Reaktion in dem Auffressen der Zellen durch Phago-
cyten enthalten. Wenn die Entzindung dagegen durch fremde Ein-
dringlinge, wie Mikrobien oder griflere Parasiten, hervorgerufen wird,
so wird sie septisch und besteht in der Hauptsache ebenfalls in dem
Auffressen der von aullen hergekommenen Entziindungserreger.

Die Phagocytentheorie liefert fiir die gesamte Summe der Entziin-
dungserscheinungen die beste Erklirung und lisst dieselben in sehr ein-
facher und zusammenfassender Weise begreifen. — Sobald irgend ein
Reiz auf bewegliche Phagoeyten einwirkt, werden diese Zellen angelockt,
um gich an dem betreffenden Orte anzusammeln und den die Reizwir-
kung ausiibenden Kiorper aufzufressen. Bei niederen Tieren, wie See-
sternlarven und dergl, welche weder BlutgefiBle noch Nervensystein
besitzen, wenden sich die beweglichen Bindegewebszellen in einfachster
Weise gegen den eingefiihrten Fremdkorper, den sie vollstindig um-
wickeln, auffressen und nach Mbglichkeit verdaueni#t. In diesem Vor-
gange kimnen wir mit Recht den ersten Schritt einer Entziindungsreak-
tion erblicken. Die Phagocytenansammlung um den den Reiz auslosenden
Korper bildet somit den Kern der ganzen Entziindungsfrage. Bei hoher
organisierten Tieren, namentlich bei Wirbeltieren, deren Blutgefilie ein
geschlossenes System bilden, ist die entziindliche Reaktion schon viel
komplizierter. Wihrend bei Seesternlarven die beweglichen Phagocyten
ihre Funktion ohne weiteres ausfiihren konnen, muss ihnen bei Wirbel-
tieren mit einer vom Nervensystem regulierenden Gefiiierweiterung
geholfen werden. Dabei muss der Entziindungsreiz nicht nur auf die
Empfindlichkeit der Leukocyten, sondern auch auf diejenige der Nerven-
elemente und der GefiBendothelien einwirken. Unter solchen Verhiilt-
nissen kompliziert sich die Reaktion des getroffenen Organismus in der
Weise, dass Leukocyten durch einen aktiven Migrationsvorgang das
Gefilblnmen verlassen und dass fliissige Bluthestandteile ebenfalls an
den Ort der Enfziindungsursache befordert werden.

In weitans der griBiten Mehrzahl der Fille ist die Entziindung eine
exsudative in dem Sinne, dass es zur Diapedese einer griBeren oder
geringeren Menge beweglicher Zellen kommt. Nicht nur bei der eitri-
gen, katarrhalischen und fibrindgen Entziindung enthalten die Exsudate
eine Menge Leukocyten, sondern sogar bei der serdsen Entziindung ist
fagt immer die Menge ausgewanderter Phagocyten eine betriichtliche.
Fiille, wo entziindliche Transsudate nur wenig oder gar keine Leuko-
cyten enthalten, sind als Ausnahmen zu betrachten. Sie kommen vor
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entweder wenn die Entziindungsursache eine sehr unbedeuntende ist, oder
im entgegengesetzten Extrem, wenn der Reiz ganz aullerordentlich heftig
ist, wie bei akut septischen Prozessen. Solche Ausnahmen hat man
benutzt, um die Phagocytentheorie der Entziindung zu widerlegen. Man
hat aber dabei nicht beriicksichtigt, dass selbst in diesen illen es sich um
eine Reaktion seitens der Gefillendothelzellen, welche in die grofie
Kategorie der Phagocyten gehiren, handelt. Wenn es sich bei der Ent-
ziindung um zellenlose Exsudate handelt, wird dies entweder durch die
abwesende Empfindlichkeit der Leukocyten oder durch die negative
Sensibilitit dieser Zellen verursacht. Solche Fille sind aber keineswegs
imstande, die auf dem vergleichend-pathologischen Wege erlangte
Schlussfolgerung zu widerlegen, dass es sich bei der typischen Ent-
ziindung wirklich um eine gegeniiber der Entziindungsursache ausgeiibte
Phagocytenreaktion handelt.

Die eigentliche Enfziindung ist somit ein Vorgang, mittelst dessen
der Organismus sich der Entziindungsursache entledigt, wobei die Phago-
cytose die Hauptrolle spielt. Bei giinstizem Ausfalle kommen dazu noch
Reparationsvorgiinge, welche oft mit der Enfziindung selbst verwechselt
werden, obwohl sie eine besondere Gruppe von Erscheinungen darstellen.

Die pathologischen Histologen haben sich viel mit der Frage be-
schiiftiet, ob die in die ‘Exsudate gelangenden Leukocyten imstande
geien, sich in fixe Gewebselemente zu verwandeln. Bald nach dem
definitiven Nachweise der Leukocytenauswanderung durch ConxuEM
glaubte man fast allgemein, dass diese Zellen sich sehlieBlich zum Binde-
gewebe gestalten. Spiter erfolgte eine starke Reaktion gegeniiber dieser
Anschauung und es wurde proklamiert, dass Leukocyten unter keinen
Umstinden zu fixen Elementen werden kinnen. Namentlich haben die
Pathologen auf dem Berliner internationalen medizinischen Kongresse
im Jahre 1890 fast einstimmig behauptet, dass ein solcher Vorgang in
der Wirklichkeit niemals stattfindet. Eine Zeitlang wurde die Meinung,
dass Leukocyten sich in Bindegewebszellen verwandeln konnen, nur
durch J. ArxoLp 145 und mich44 vertreten.

Die Wirkung des Berliner Entscheides konnte aber nicht definitiv

bleiben. In der letzten Zeit hiufen sich immer mehr Stimmen dafiir,
dass gewisse Elemente der entziindlichen Exsudate, weleche in keiner
Beziehung von mononukleiiren Leukocyten unterschieden werden kinnen,
doch an der Bindegewebebildung teilnehmen. So hat sich in dieser
Richtung F. MArRCHAND 146 in seiner bekannten Monographie des Prozesses
der Wundheilung ausgesprochen. Seine Meinung ist durch eine unter der
Leitung von ZiecLER ausgefiihrte Arbeit von Maximow 47 unterstiitzt worden.
Unter dem Namen der Polyblasten versteht dieser Autor mononukleiire
Phagocyten, welche aus dem Blute in Exsudate einwandern, d. h. echte
Leukocyten. »Nach der Einfiigung ins Narbengewebe kann sich ein Teil
von ihnen so veriindern, dass sie den Fibmhlasten vollkommen :hnlich
werden und von denselben nicht mehr unterschieden werdenkinnen« (S. 248).
sDie Polyblasten< — fiihrt Maxmmow weiter ans — »konnen zu fixen
bleibenden Zellen . . . in dem Falle werden, wenn sie in dem jungen
Gewebe selbst eingeschlossen, von den Fibroblasten umgeben bleiben .
(S. 249). Mit anderen Worten, es konnen gewisse Lmlgnerte Leukocyten
zu fixen Bindegewebszellen Werﬂu:l wie wir es an Froschlarven seit
vielen Jahren festgestellt haben. Dass Mikrophagen, d. h. polynukleire
Leukocyten, sich dagegen nie zu fixen Elementen gestalten, ist wohl
einstimmig und definitiv festgestellt worden.
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Es giebt Entziindungen, welche nicht durch Mikroben, sondern aus-
schlieBlich durch geliste Substanzen hervorgerufen werden. In solchen
Fiillen ist die eigentliche Phagocytose gar nicht vorhanden. Aber die
ganze Erscheinung ist trotzdem sehr analog derjenigen, welche nach
dem Eindringen der Mikroben erfolgt. Nur reagieren dabei die Phago-
cyten nicht auf feste Korper, sondern bemiichtigen sich der Fliissigkeiten.
Im Grunde genommen ist der Entziindungsvorgang in beiden Fiillen
derselbe.

Man mag wie man will iiber die Entziindung iiberhaupt urteilen,
nie wird man imstande sein zu widerlegen, dass bei der natiirlichen
und erworbenen Immunitit die entziindliche Reaktion stets eine exsuda-
tive ist. Es begeben sich dabei auf den Orf, auf welchen die Mikroben
gelangten, zahlreiche Leukoeyten, um ihre phagoeytiire Rolle auszuiiben.
Man erblickt oft in diesem Vorgange eine teleologische Einrichtung und
glaubt, dass eine solche der Natur der Sache widerspricht. Nun aber
ist die ZweckmiiBligkeit der enfziindlichen Reaktion ganz in derselben
Weise aufzufassen, wie diejenige eines beliebigen Organs. Die Phago-
cyten verlassen die Gefiiwandung und sammeln sich um den Ent-
ziindungserreger zum Zwecke der Zerstorung desselben in analoger
Weise wie die Verdauungsdriisen ihre Sifte sezernieren zum Zwecke,
die Nahrungsstoffe zu verdauen. In beiden Fiéllen haben sich die zweck-
miiBligen Einrichtungen durch einen Evolutionsvorgang ausgebildet und
dauverhaft erhalten, weil sie fiir den Organismus in dessen Kampfe ums
Dasein sich als niitzlich erwiesen. Diese Erklirung der Zweckmilig-
keit ist eine durchaus mechanische und darf keineswegs in teleologischem
Sinne aufgefasst werden.

Als eine niitzliche Einrichtung der tiérischen Organisation spielt die
Entziindung nicht nur eine groBe Rolle bei der Immunitiit, sondern auch
bei der Heilung von Krankheiten. Wihrend aber im ersten Falle die
Diapedese mit einer solchen Schnelligkeit und Leichtigkeit erfolgt, dass
die iibrigen Entziindungssymptome ganz in den Hintergrund zuriicktreten,
nehmen die Erscheinungen bei der Heilung eine ganz andere Gestalt an.
Die Auswanderung der Leukoeyten wird dabei mehr oder weniger ver-
zogert, wogegen andere Entziindungsmerkmale, wie Hitze, Hyperidmie
und die Ausscheidung fliissicer Teile, in den Vordergrund treten. Es
ist allgemeine Regel, dass zu Beginn der Infektionskrankheiten die ent-
ziindlichen Exsudate weniger zahlreich als in spiiteren Stadien sind.
Diese Verzogerung der Reaktion seitens der Phagoeyten hat zur Folge,
dass die Krankheitserreger sich ungehindert vermehren und ihre pathogene
Wirkung in starker Weise augiiben. Wiihrend die Vorginge bei der
Immunitiit, obwohl von Entziindung begleitet, kaum als eine krankhafte
Storung aufgefasst werden kinnen, gestalten sie sich in den Fillen, wo
eingedrungene Mikroben nicht sofort aufgefressen werden konnen, zu
einer wahren Krankheit. Selbst in Fillen, wo die normalen Eigenschaften
der Organe auch ohne Vermiftelung der Mikroben in erheblicher Weise
gestort werden, ist die Erkrankung mehr oder weniger ausgesprochen.
So bei den Traumen. Wunden, welche auf natiirliche Weise heilen,
rufen eine Entziindung verschiedenen Grades hervor. Zu gleicher Zeit,
als die Wundriinder durch Fibrin verklebt werden, erweitern sich die
benachbarten GefiBe, wobei die Leukoecyten die bekannte Randstellung
annehmen. Die Anzahl der Mikrophagen wird immer griBer und griBier,
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und eine bedeutende Menge derselben verlisst die Gefiiwand, um sich
in der Wunde anzusammeln. Makrophagen kommen bald auch dazu,
und die Phagocytose stellt sich in hohem Grade ein. Is werden nicht
nur Gewebetriimmer von Phagocyten aufgefressen, sondern auch die fast
stets in die Wunde gelangenden Mikrobien.

Man glaubte frither, dass primire Wundheilung nur dann erfolgen
kann, wenn die Wunde ganz aseptisch geblieben ist. Indessen ist es
spiter nachgewiesen worden, dass fast stets Bakterien in die Wunden ge-
langen und dass trotzdem die Heilung durch prima intentio moglich ist.
Dieses Resultat muss als Folge der Leistung von Phagocyten betrachtet
werden, welche — namentlich die so zahlreichen Mikrophagen — die
Mikrobien und deren Sporen auffressen und in ihrer pathogenen Wirkung
verhindern. So sehen wir, dass nicht nur Hautwunden, welche wenig
Bakterien enthalten, sondern auch die Wunden der Mundhihle und der
Aftergegend, welche eine reiche Mikrobienflora aufweisen, mit Leichtig-
keit prim#r heilen konnen. Es ist sogar sehr wahrscheinlich, dass viele
von diesen Mikrobien durch ihre Ausscheidungen eine positiv chemo-
taktische Wirkung auf Leukocyten ausiiben und eine Menge dieser Fress-
zellen anlocken 48, Dadurch kann auch erklirt werden, dass Wunden,
welche von Hunden mit stark bakterienhaltigem Speichel beleckt werden,
rasch und glatt heilen.

Es giebt Leute, welche ihre Wunden mit Kot behandeln, wobei die
Heilung in ausgezeichneter Weise, trotz der enormen Menge Bakterien,
erfolgt.

Wenn dagegen von seiten der stets in den Wunden vorhandenen
Phagoeyten der Kampf gegen die Mikrobien ungeniigend gefiihrt wird,
dann kommt es zur Wundinfektion und die Heilung kann nur auf
sekundirem Wege erzielt werden. Die Bakterien vermehren sich dabei
in hinreichender Menge, um ihre toxischen Produkte auszuscheiden. Die
lokale Entziindung wird erheblich verstiirkt; es kommt auch zu fieber-
hafter Reaktion und zu verschiedenen Symptomen einer allgemeinen Er-
krankung des Organismus. Wenn der letztere heilt, dann kann man
sicher sein, dass Phagoecyten dabei eine hervorragende Rolle gespielt
haben. :

Bekanntlich nehmen unter den Wundinfektionsorganismen Staphylo- -
kokken und Streptokokken die erste Stelle ein. Diese beiden Bakterien-
gattungen sind sehr oft innerhalb der Leukocyten beobachtet worden.
Im Wund- oder Abszesseiter sind viele weile Blutkiorperchen oft mit
diesen Mikrobien vollgepfropft. Im allgemeinen lisst sich die Regel
aufstellen, dass je stiirker der erkrankte Organismus gegeniiber den
Bakterien reagiert, desto ausgesprochener deren phagoeytire Auf-
nahme ist.

RiBeERT Y hat in einer speziellen Monographie die Heilungsvorginge
nach der Infektion mit Staphylokokken genau beschrieben. Er vindiziert
dabei den Phagocyten eine weittragende Bedeutung. Es ist ihm nicht
zweifelhaft, dass die Zellen lebende Mikroorganismen aufnehmen und diesel-
ben in ihrem Inneren zuGrunde richten. RIBBERT ist aber der Meinung, »dass
eine Umhiillung der Bakterien durch zahlreiche Zellen auch ohne Phago-
cytose die Mikrobien schiidigen kann< (S. 93), worin man eigentlich nur
eine Modifikation der gewshnlichen intercelluliiren Aufnahme der Bak-
terien erblicken muss. s ist ndmlich oftmals festgestellt worden, dass
bei groBeren Fremdkorpern die Phagoeyten eine ganze umgebende
Schicht darstellen, wobei sie sich zu Riesenzellen zusammenschliefien
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kionnen oder auch mehr isoliert bleiben. Im Grunde genommen ist aber
der Vorgang stets derselbe.

Am Schlussge seiner Untersuchungen nimmt RiBBERT an, dass »die
Heilung unter Einwirkung der zelligen Elemente, und zwar durch all-
gemeine Phagocytose, oder besonders deutlich durch die lokalen Ent-
aundunUSpmzeﬂe bei denen die Phagocytose wiederum, ferner aber auch
die Anhiufung der Zellen mit ihren verschiedenen Einflissen eine Rolle
spielte (S. 99).

Fiir die Heilung bei Streptokokkenkrankheiten gilt dieselbe Regel.
Schon FERLEISEN 130 hat eine Reihe Thatsachen zusammengestellt, welche
auf einen ausgesprochenen Antagonismus zwischen den Streptokokken
und den Leukocyten hinweisen. Bei Untersuchung von Hautschnitten
beim Erysipel fand er, dass an Stellen, wo keine Entziindung sich aus-
gebildet hat, sich freie Streptokokken vorfinden. Eine zweite Zone, die
dem makroskopiseh wahrnehmbaren Rande der Ritung entspricht, »ist
charakterisiert durch den Beginn einer entziindlichen Reaktion des Ge-
webes, in der Art, dass zwischen

den Coccusvegetationen und ihrer .

niichsten Umgebung zahlreiche = pr
Wanderzellen auftreten, welche Vi

die Kokken zum Teil in sich L

aufnehmen, dieselben mehr und ; e, :

mehr verdriingen. In der dritten
Zone sind die Kokken vollstindig

verschwunden; man findet nur ; '

eine starke kleinzellige Infiltra-

tion, die entziindliche Reaktion

hat ihren Hohepunkt erreicht« s .

hal ]

(S. 395).

Meine eigenen Untersuchun- - .n'" -~
genisl haben diese Angaben
FeaLEISENS  vollauf bestitigt.

Bei der Heilung des Erysipels Fig.4. Streptokokken und abgetitete Leu-
spielen die emguwanderten Pha- koeyten aus e[ne}- g_angreﬁlﬁaan Partie der
gocyten eine ganz  hervor- SEFSIPSIAMIRONL. At

ragende Rolle. “Wihrend im

Beginne der Krankheit die Streptokokken fast ausschlieBlich frei-
liegen, werden sie in weiteren Stadien von Leukocyten aufgenommen
und in deren Innerem zum Schwunde gebracht. Bei niiherer Unter-
suchung von durch die erysipelatosen Gewebe gemachten Schnitten fillt
es auf, dass auf den gangrinisen Abschnitten nur wenig Leukocyten
vorhanden sind, welche dabei deutliche Absterbungserscheinungen auf-
weisen. Freie Streptokokken, zum Teil in Ketten gruppiert, liegen in
groBer Anzahl (Fig. 4). In depjenigen Teilen der Haut, wo das Erysipel
zur Ausheilung kommt, ist dagegen die Menge freier Kokken sehr ge-
ring, wihrend diejenige der in den Phagocyten eingeschlossenen sehr
bedeutend ist. Es ist auffallend, dass unter diesen Zellen groBe ein-
kernige Makrophagen eine ganz hermrmgende Rolle spielen (IHg 5).

Die Untersuchungen der “durch Streptokokken bedingten Krankheiten
sowohl wie die Versuche zur Gewinnung von Antmtrcptokoi\kensc,m
haben gezeigt, dass es nicht leicht gelingt, priventive Substanzen in den
Korperfliisgickeiten nachzuweisen. Wie gerade die Sachen beim Erysipel
liegen, ist noch nicht zur Geniige bekannt. s wire sehr interessant,

"o
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die humoralen Eigenschaften des Blutes der vom Erysipel geheilten Indi-
viduen zu erforschen, zumal die Gelegenheit dazu nicht gerade selten ist.

Dass die reichliche Phagocytose bei der Heilung des Erysipels
keineswegs eine Ausnahmeeerscheinung darbietet, kann schon jetzt be-
hauptet werden. Bei vielen Infektionskrankheiten bildet das intracellulidre
Vorkommen der Bakterien ein giinstiges Symptom. So bemerkt man
wihrend der Heilung
der Pneumonieen eine
viel stiirkere Phagocy-
tose bei Untersuchung
der Sputa, als zu Be-
ginn der Erkrankung.
Vor kurzem hatte ich
Gelegenheit, einen Fall
von Peritonitis zu unter-
suchen, welche durch
Perforation des Wurm-
fortsatzes verursacht
wurde. Zu Anfang lagen
die zahlreichen Bak-

terien ausschlieBlich

aullerhalb der Phago-

cyten. Mit der Zeit aber,

Fig. 5. Makrophagen aus einem geheilten Abschnitte 4]y die Anzahl der Leu-

der erysipelatisen Haut. kocytenim Bauchhihlen-

exsudate grofer wurde,

gestaltete sich die Phagocytose viel reichhaltiger (Fig. 6). Die Bakterien

wurden schlieBlich alle aufgefressen (Fig. 7) nnd intracellulir zerstort, wo-
mit zogleich die Peritonitis in Heilung iiberging.

Aber nicht nur bei der Heilung von lokalen Erkrankungen, wobei
die entziindliche Reaktion eine starke Leukocytenansammlung und darauf-
folgende Phagocytose hervorruft, sondern auch bei der Heilung von
; septischen Infek-
tionen ist die Rolle

der Phagocyten
‘eine  sehr - grofe.
Als Beispiel kann
ich das Riickfall-

fieber anfithren.

Diese  merkwiir-

dige Krankheit

endigt in der weit-
aus grofiten Mehr-
zahl der Fille mit
spontaner  Gene-
sung, wobei die
Spirillen in  sehr
kurzer Zeit aus dem Blute verschwinden. Da man beim Menschen da-
bei keine Phagocytose wahrnehmen konnte, so galt eine Zeitlang das
Riickfallfieber als ein starker Einwand gegen ‘die Phagocytentheorie.
Erst die Untersuchung der Heilungsvorgiinge bei Affen hat den Wider-
spruch aufzulosen vermocht. Diese hoheren Siuger sind bekanntermafBen
die einzigen Tiere, welche fiir Recurrrensspirillen empfindlich sind. Nur

\

)

Fig. 6. In Makrophagen eingeschlossene Bakterien zu An-
fang des Heilungsprozesses der menschlichen Peritonitis.
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dndert sich bei ibnen das Krankheitshild insofern, als es fast nie zu
Riickfillen kommt. Der erste Fieberanfall, welcher einige Tage dauert,
fithrt zur Krise, welche von einer definitiven Genesung gefolgt wird.
Die Spirillen verschwinden mit auBlerordentlicher Schnelligkeit withrend
der Temperaturerhohung, welche der eigentlichen Fieberkrisis unmittelbar
vorausgeht. Nachdem wir?®2 eine Reihe Affen withrend verschiedener
Stadien der Krankheit und der Genesung tdteten, konnten wir ohne
Miihe den Nachweis bringen, dass das Verschwinden der Spirillen das
Werk von polymorphkernigen Phagocyten oder Mikrophagen ist.

Wiihrend des eigentlichen Anfalles befindet sich bei weitem die grifite
Mehrzahl der Spirillen frei in der Blutfliissigkeit; nur einige wenige
werden von Mikrophagen des Blutes aufgenommen. Fine etwas stiirkere
Phagoeytose seitens derselben Kategorie von Leukocyten wird in der
Milz vorgefunden. Erst in dem der Tem-
peraturkrise vorausgehenden Stadium wird die
Spirillenaufnahme durch Phagocyten sehr be-
deutend. Ein in dieser Periode getbteter Affe,
welcher keine Spirillen mehr im Blute beher-
bergte, zeigte eine grofie Menge spirillenhaltiger
Mikrophagen in der Milz. Die Spirillen zeigten
zum Teil ihr normales Aussehen, zum Teil do-
kumentierten sie aber bereits deutliche Zeichen
von Degeneration. Da die Milzemulsion dieses
Affen imstande war, bei einem anderen Affen
eine typische Krankheit zu erzeugen, so muss
man annehmen, dass die intracelluliren Spi-
rillen zum Teil noch lebend und vollkommen
virulent waren. In spiiteren Stadien des natiir-
lichen Heilungsprozesses konnte ich noch eine
Anzahl Spirillen im Innern der Milzmikro-
phagen auffinden; die meisten waren aber
schon sehr stark angegriffen. Es unterliegt
keinem Zweifel, dass’ die intercellulire Ver-
danung dieser Bakterien mit einer sehr groflen .
Schnelligkeit erfolgt. Auch bleibt die Injek- Fig. 7. Intracellulire Bak-
tion eines solchen Materials an gesunde Affen terien wiihrend des Heilungs-
ohne Erfolg, was auf das intracellulire Ab- VOISECH E.et‘; ‘F‘t‘?“"m“’]‘en
toten der von Mikrophagen aufgenommenen SRR
Spirillen hindeutet.

Wiihrend nun die Zerstorung der Recurrensspirillen in Phagocyten
mit Leichtigkeit nachgewiesen werden kann, gelingt es niemals, das
Absterben dieser Bakterien im Blutplasma zu konstatieren. Man hat
wohl einige Male das Zusammenballen der Spirillen in ‘den letzten
Stadien der Krankheit beobachtet; die Spirillen blieben dabei aber noch
beweglich, folglich lebend. Mamurorsky hat an gefiirbten Priparaten
ein eigentiimliches Aussehen der Spirillen beschrieben, welches er als
eine Absterbeerscheinung deutete. Die Spirillen firbten sich dabei nicht
der ganzen Linge nach, sondern zeigten ungefiirbte Zwischenriume.
Dieses Phinomen ist aber rein kiinstlich und kann nach Willkiir durch
zu starkes Erhitzen der Priiparate erzeugt werden.

Wenn man sowohl beim Menschen als auch hei Affen das Ver-
schwinden der Spirillen aus dem Blute wihrend der Krisis verfolgt,
sieht man diese Bakterien in lebhaft beweglichem Zustande und in ihrer

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. 1V. 26




402 E. Metschnikofr,

normalen Gestalt. SawrscEENKO & MELkIcH®! konnten in ihren Unter-
suchungen iiber dieses Thema ebenfalls keine Zeichen vom Absterben
der Spirillen, auch in den letzten Stadien ihrer Gegenwart im Blute,
wahrnehmen. Es ist somit unméglich anzunehmen, dass das Ver-
schwinden dieser Bakterien beim Heilungsprozesse auf ihrer Auflosung
in der Blutfliissigkeit beruht. Die Spirillen werden dagegen in den
Phagocyten, namentlich in den Milzmikrophagen, verdaunt: eine Schluss-
folgerung, welche durch das Auffinden dieser Mikrobien in den Leuko-
cyten der Milz beim Menschen durch Supaxewirscui5 vollauf be-
stitiet wird.

Wie sind nun die soeben erwihnten, genau heobachteten Thatsachen
mit der baktericiden Kigenschaft des kritischen Blutes zu vereinbaren?
GABRITSCHEWSKY 157 hat mit vielem Nachdruck betont, dass das Blut-
serum von Leuten, welche an Riickfallfieber erkranken, eine viel stiirkere
baktericide Wirkung auf Spirillen in vitro ausiibt, wenn das Blut
wihrend der Krisis oder zu Beginne der Apyrexie, als im Verlauf des
fieberhaften Zustandes entnommen wurde. Aus dieser mehrmals be-
stiitigten Thatsache hat GaBrirscHEWSKY geschlossen, dass die natiir-
liche Heilung bei der Recurrens vorzugsweise durch Abtitung der
Spirillen im Blutplasma, dank der baktericiden Kraft der fliissigen Be-
standteile des lebenden Blutes bedingt wird. Falls diese Annahme richtig
wire, hiitte man doch das Abtoten resp. das Zerfallen von Spirillen
frischer Blutpriparate wahrnehmen miissen. Der gegenteilige Befund
beweist vielmehr, dass die von GaBrITSCHEWSKY beobachteten Erscheinun-
gen erst nach dem Defibrinieren des Blutes aulerhalb des Organismus sich
gestalten konnen. Unter diesen Bedingungen erfahren die Leukocyten
starke Liisionen, welehe sowohl das Fibrinferment als auch die Cytasen
in Freiheit lassen. Das schnelle Zerfallen von Spirillen im kritischen
Blute erkliirt sich durch das Vorhandensein im letzteren vom spezifischen
Fixator (Ambozeptor), welcher, sich auf Spirillen fixierend, diese Mikrobien
der Einwirkung der Cytase zugiinglich macht. Da nun im lebenden
Organismus dieses baktericide Ferment nicht frei im Blutplasma kreist,
sondern fest an Leukocyten gebunden ist, so ist es klar, dass ein Ab-
toten der Spirillen unter solchen Bedingungen unmiglich ist. IwANorE 155
und nach ihm andere Forscher haben nachgewiesen, dass das apyretische
Blut von Recurrenskranken eine schiitzende Wirkung hat. SAWTSCHENKO
& MerLkica haben in einem solchen Blute das Vorhandensein vom spe-
zifischen Fixator angenommen.

Nach allen diesen Daten liisst sich demnach der Heilungsvorgang
beim Riickfallfieber folgendermaBien deuten. Wiihrend des Fieberstadiums
werden zuerst nur wenige Spirillen von Mikrophagen aufgenommen.
Dieselben werden intracelluliiv verdaut, worauf die Phagocyten eine der
dabei wirkenden Substanzen, und zwar den Fixator, in das Blutplasma
ausscheiden. Infolge seiner spezifischen Verwandtschaft wird dieser
Fixator von Spirillen festgebunden, welche dabei lebendig, beweglich
und vermehrungsfihig bleiben. Trotzdem werden sie in diesem Zu-
stande mit groBer Leichtigkeit von Mikrophagen aufgenommen, welche
dazu noch eine viel griflere Gewandheit als zu Beginne der Erkrankung
erlangen. So kommt es, dass im lebenden Organismus keine Zer-
storung von Spirillen im Plasma, dagegen eine sehr starke intracellulére
Abtitung und Verdanung im Innern von Mikrophagen erfolgt. Es stimmt
mit dieser Annahme aunch ganz gut iiberein, dass die wenigen Spirillen,
welche im Organismus nach der Krisis lebendig geblieben sind, eine
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neue Gieneration erzeugen, trotz der starken in vitro baktericiden
Eigenschaft des Blutes. Das Zuriickfiihren der Riickfille bei Menschen
auf das Vorhandensein von Sporen, wie es frither so oft angenommen
wurde, stoBt anf das uniiberwindliche Hindernis, dass soleche Dauer-
zustinde noch nie bei Recurrensspirillen beobachtet werden konnten.

Es kann somit nicht bezweifelt werden, dass der natiirliche Heilungs-
vorgang beim Riickfallfieber unter einer hervorragenden Beteiligung der
Mikrophagen abliuft. In dieser . Beziehung besteht somit eine grolle
Aehnlichkeit mit den Ergcheinungen, welche bei Genesung von echten
lokalen Entziindungskrankheiten, wie z. B. beim Erysipel, konstatiert
werden. Diese auffallende Analogie bringt eine neue Stiitze fiir die An-
sicht, dass septische Erkrankungen, wie Recurrens, auch eine Ent-
ziindungsform darstellen, welche, anstatt zu lokalisieren, sich sofort im
ganzen Blute verallgemeinert und eine Art Blutentzindung, Himitis,
darstellt.

Nach manchen bei Malariafieber gemachten Befunden ist es ebenso
wahrscheinlich, dass auch bei dieser Septikiimie der natiirliche Heilungs-
vorgang durch Phagocyten bewerkstelligt wird. [Ireilich sind dabei
nicht die Mikrophagen, wie bei der menschlichen Recurrens, sondern
Makrophagen beteiligt.

Das Eingeschlossensein von amiboiden Stadien der Malariaparasiten
in einkernige weille Blutkirperchen, sowie in Sternzellen der Leber und
in Pulpazellen der Milz ist von einer ganzen Reihe Forscher beobachtet
worden. Halbmondférmige Stadien kommen dagegen nur ganz aus-
nahmsgweise im Innern von diesen Makrophagen vor. Es war von vorn-
herein klar, dasgs Malariaparasiten im lebendigen Zustande aufgefressen
werden, da ja darauf verschiedenartige Ergebnisse einstimmig hindeuteten.
Vixcent 156 hat aber eine ganze Reihe Thatsachen sehr genau festgestellt,
welehe die Schlussfolgerung unzweifelhaft beweisen, dass Makrophagen
vollkommen lebendige und bewegliche Malariamiben in sich anfnehmen.
Es gelang ihm, bei den aus dem Makrophagenprotoplasma befreiten
Parasiten noch deutliche amihoide Bewegungen zu beobachten.

Dass diese Phagoeytose bei Malariafieber zur Zerstorung spezifischer
Paragiten fiihrt, darf ebenfalls nicht bezweifelt werden. In dieser Be-
ziehung kann ich ein inferessantes Beispiel anfihren. Bei der Sektion
eines Mannes, welcher an krupser Pneumonie erkrankte und unter Er-
scheinungen der Pleuritis und Pericarditis starb, fiel es besonders auf,
dass die Milz schwarz gefiirbt erschien. ' Es handelte sich um ein Indi-
viduum, welches frither an Malariafieber litt, von dem es indessen voll-
kommen genas. Die mikroskopische Untersuchung erwies eine sehr
groBe Menge pigmenthaltiger Makrophagen, welche indessen gar keine
Malariaparasiten enthielten. Beim Vergleich eines solchen Befundes
mit der bekannten Erscheinung bei an Malaria Verstorbenen, wo Milz-
makrophagen nicht nur Pigment, sondern auch ganze Malariaamiben
enthalten, kommt man notwendigerweise zu dem Schlusg, dass bei der
Genesung die Parasitenleiber von Makrophagen verdaut werden, wobei
ausschlieBlich das dauerhafte Melanin iibrigbleibt.

Die heilende Rolle der Phagocyten offenbart sich aber nicht nur bei
den Infektionskrankheiten pflanzlichen oder tierischen Ursprungs. Neuer-
dings hat RiNDFLEISCH!57 sehr interessante Thatsachen iiber die Tophi
bei der Gicht mitgeteilt, aus welchen hervorgeht, dass bei dieser Krank-
heit des Stoffwechsels Makrophagen ebenfalls eine sehr bedeutende
Funktion ausiiben. ;

26*
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RinprLEiscH hebt hervor, dass gichtisehe Tophi kleiner werden und
ganz verschwinden konnen. An sich selbst konnte er.feststellen, dass
die zuerst entstandenen Tophi ganz unfithlbar und andere nm die Hiilfte
kleiner und dabei wie in kleine Kirnchen zerbrickelt erschienen. »Wenn
ich mich nicht tiiusche« — setzt RINpDFLEISCH zu — »s0 wird diese Ver-
kleinerung durch Fresszellen besorgt, die sich in Gestalt von vielkernigen
Riesenzellen an die am meisten peripherisch gelegenen Harnséureballen
anlagern, sie allmihlich ganz einschliefen und zur Auflésung bringen.«
Und ferner: ». . . ich bin zu der Ansicht gekommen, dass die Riesen-
zellen an der Grenze des Bindegewebes die Bedeutung von Fresszellen
haben, die unter giinstigen Bedingungen eine Verkleinerung des Harn-
siuredepots wohl bewirken kinnten« (S. 368).

Diese Erscheinung erinnert durchaus an das von BESREDKA be-
schriebene (im Kapltel V erwithnte) Auffressen von Krystallen des Ar-
sentrisulfids durch Makrophagen, welche schlieBlich diese Substanz intra-
celluldr auflosen. Auch ist die Beobachtung von RINDFLEISCH be-
deutungsvoll, indem sie von neuem die phagocytiire Rolle der Riesen-
zellen bestitigt.

Das Beispiel der spontanen Heilung der gichtischen Tophi grenzt an
das weite und noch sehr wenig erforschte Gebiet, wo Phagocyten nicht
gegen feste Korper, sondern gegen geloste Gifte verschiedenartigster
Natur auftreten. Dieses Gebiet gehort iibrigens nicht in den Absehmtt
iiber echt phagocytire Leistungen des Orgamsmus, welches ung hier
speziell beschiftigt.

Vor ungefiihr einem halben Jahrhundert hat Vircaow den berithmten
Satz ausgesprochen, dass er den weillen Blutkiorperchen einen' Platz in
der Pathologie vindiziert. Dies geschah in Verbindung mit der Ent-
deckung einer Krankheit (Leukiimie), bei welcher die Vermehrung der
Leukocyten eine ganze aulierordentliche ist. Eine Zeitlang glaubte man,
dass diese Zellen etwas Schiidliches an gich reprisentieren und befiirchtete
deren Angammlung und Vermehrung. Seit dem Beginne der mikrobio-
logischen Periode in der Medizin hat man indessen erkannt, dass leuko-
cytenreiche Substrate nicht infolge des Vorhandenseins vieler weiller
Blutkirperchen, sondern nur als Triger viel kleinerer Bakterien schiid-
lich sein kionnen. Dann erfolgte eine ganze Umwiilzung in der Auf-
fassung der Leukocyten, und diese Zellen wurden als ganz hervorragende
Faktoren in der Thiitigkeit des Organismus unter normalen sowohl als
unter abnormen Bedingungen anerkannt.

Es unterliegt wohl keinem Zweifel mehr, dass Leukocyten und
andere ihnen verwandte Phagocyten vom Beginne des Lebens bis zu
seinem Ende eine groBle Rolle spielen. Viele einzellige und mehr-
zellige niedere Organismen konnen ihr Leben nur durch die intracellulire
Verdauung unterhalten. Wiihrend der embryonalen Entwicklung ver-
schiedenster, darunter sehr hoch entwickelter Organismen, bat die phago-
cytire Funktion eine sehr weittragende Bedeutung. Die Ausnutzung
des Nahrungsdotters fir die Entwicklung des Embryo wird durch die
Phagocytose ermiglicht. Im weiteren Verlaufe der Entwicklung, z. B.
bei der Metamorphose verschiedenster Tiere, verursachen die Phagocyten
die tiefsten Veriinderungen der #uBeren Gestalt, sowie der inneren Or-
ganisation, indem sie ganze Organe auffressen und zum Verschwinden
bringen.
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Einmal aufeewachsen wird der Organismus durch Phagoeyten in
geiner Integritit unterstiitzt. Zellige Bestandteile, welche sich nicht auf
der Hiohe ihrer Funktionsthiitigkeit erhalten konnen, werden unbarm-
herzig von Makrophagen aufgefressen und durch kriiftigere Elemente
ersetzt. Schiidliche Faktoren verschiedenartigster Natur werden von
Phagocyten, Makrophagen und noch mehr von Mikrophagen verfolgt,
wodurch dem Organismus seine Immunitit gesichert wird. Aber auch
in den Fillen, wo diese schiitzende Rolle erlahmt und der Organismus
erkrankt, wird die Thiitigkeit der Phagocyten auf die Zerstérung und
Entfernung der Krankheitsstoffe gerichtet, was in den meisten Fillen
zur Genesung fiihrt.

Beim Altern des Organismus ist der Anteil der Phagocytose eben-
falls sehr bedeutend, indem die abgeschwiichten Elemente edler Organe
durch viel widerstandsfihigere Phagocyten zerstirt werden.

Immunitiit, Atrophie, Entziindung und Heilung, siAmtlich Erschei-
nungen, welche in der Pathologie die griBite Bedentung haben, werden
meistens durch die Beteilignng der Phagocyten zustande gebracht.
Unter solchen Umstinden ist es schwer, die Rolle der Phagocyten zu
iiberschiitzen, wie man es mir go oft vorgeworfen hat.

Bei der Verdauung der Nahrungsstoffe beim Menschen und bei
hoheren Tieren wird die Hauptarbeit durch Pankreas geleistet, wie es
allgemein und einstimmig anerkannt wird. An der Sache wird nichts
wesentlich geiindert, wenn Pankreasfermente einer Mithilfe von Kinasen
bediirfen: die Pankreas bleibt doeh das wichtigste Verdauungsorgan.
Bei der intracelluliren Verdauung verschiedenster Art sind in einem
ebensolchen MaBe die Phagocyten beteiligt, welche den Hauptfaktor bei
der Verteidigung des Organismus bei Infektionskrankheiten darstellen.
Daraus ist der allgemeine Schluss zu ziehen, dass alles, was Phago-
cyten stirkt, dem Organismus in diesem Kampfe gegen Mikrobien
zugute kommen muss.

[}
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