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Vorwort.

Seitdem Roserr Kocu gelehrt hat, die Infektionskrankheiten in
ihren Einzelheiten zu erkennen, das sie bedingende Agens zu finden,
zu 1soliren, weiter zu ziichten und mit ihm dann im thierischen Korper
schliesslich wieder dieselbe Krankheit wie vorher zu erzeugen, ist cine
neuc Zeit nnermiidlichen Forschens auf dieser Bahn angebrochen.

Etwas mehr als ein Decennium ist seitdem verstrichen, und ein
trotz aller crfolgreichen Forschungen doch stets liickenhaftes Gebiet
unserer Wissenschaft, , die Entziindung und Eiterung®, steht heute durch
jene Lehre in nahezu vollendeter Form vor uns. Rief auch schon HiTer dic
Worte aus: ,,Keine Eiterung ohne Mikroorganismen*, so war es doch
Anderen, mit neueren und besseren Waffen ausgeriistet, vorbehalten, uns
die HuoTER’schen Worte in priciserer Weise zu wiederholen. OasToN, Ro-
SENBACH, IKRAUSE, PAsseT und”Andere haben durch ihre eingehenden
Untersuchungen gezeigt, dass fast alle Eiterungen, wie sie tagtaglich
dem Praktiker begegnen, durh Mikroorganismen bedingt werden, und
dass letztere ganz bestimmte Arten darstellen, auch machten sie mit
der Lebensthatigkeit dieser Mikroorganismen ausserhalb des Thierkor-
pers und in demselben bekannt.

War nun hierdurch in der Eiterungsfrage viel Aufklirung geschaffen,
so galt es doch, noch eine ganze Anzahl einschlagiger Fragen genauer
zu erortern und zu erforschen. Und in der That ist dieses auch auf
dem vorgezeigten Wege von vielen Seiten, zum Theil mit gutem Erfolge,
seither geschehen. Auch die vorliegende Monographie hat ihr Ziel da-
hin gerichtet.

Die Aufgabe, deren Bearbeitung nun 21/, Jahre in Anspruch ge-
nommen hat, verfolgt in erster Linie den ganzen Verlauf einer eitrigen
Entziindung wahrend einer bestimmten Zeit, mit besonderer Beriicksich-
tigung der hierbei interessirenden Erscheinungen. Auch wird die immer
noch nicht ganz sicher entschiedene ¥rage der Eiterung ohne Mikro-
organismen nochmals eingehend erortert, wobei die Wirkung chemisch
reizender Substanzen sowohl als auch der Umsetzungsprodukte mehrerer
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Bakterienarten gepriift wird. Sowohl hierbei als auch bei der Eitejru.ng
mit Mikroorganismen wird der bislang oft sehr vernachlissigte histio-
logische Theil genauer ins Auge gefasst.

Nicht minder ist das Verhalten der Bakterien in entziindeten Ge-
weben und deren Exsudaten, sowohl der den Entziindungsprocess selbst
bedingenden als auch fremder, erst nachher injicirter, beriicksichtigt
worden.

Wihrend der von diesen Untersuchungen beanspruchten langen Zeit
sind natiirlich manche der hier bearbeiteten Fragen auch anderweitig in
Angriff genommen und bereits publicirt worden, was ja bei der Behand-
lung eines so allgemein interessirenden Themas, wie es von jeher die
Eiterung war, unvermeidlich ist. Es wird daber Manches schon ver-
altet erscheinen, was mir und Anderen zur Zeit der Bearbeitung als
etwas Neues erschien. Dieses kann aber nicht hindern, dennoch damit
hervorzutreten, mag es dann als weiterer Baustein, wo es gilt, befestigen
helfen.

Die Herren Professoren Geheimrath Dr. v. PerTeENkOFER und Dr.
v. Kuprrer haben mir, ersterer zur Ausfiihrung des experimentellen
und bakteriologischen Theiles, letzterer zu dem des histiologischen, einen
Platz in ihren Instituten giitigst zur Verfiigung gestellt, wofiir ich ge-
nannten Herren an dieser Stelle meinen aufrichtigsten Dank erstatte.
Ebenso Dbin ich Herrn Professor EmmericH, sowie dem I. Assistenten
am anatomischen Institut, Herrn A. Bomm, fiir ihre jederzeit liebens-
wiirdig ertheilten Rathschlige zu grossem Danke verpflichtet.

Minchen, im April 1890,
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Die Entziindungslehre vor der Cellularpathologie.

Eine kurze, bestimmte Definition dessen, was wir Entziindung nennen,
zu geben, ist ohne Weiteres nicht moglich; denn eine ganze Reilie von
Vorgingen verschiedenster Art sind es, die sich theils am Circulations-
apparate, theils an den Geweben abspielen. Wir rechnen noch mit der
Aufstellung der Alten, wie sie aus Galens Schriften, dem zweiten Jahr-
hundert nach Christus, tberliefert ist. Dieser nahm fiir dic Entziindung
die bekannten 4 Cardinalsymptome an: , Rubor, Tumor, Dolor, Calor*.
Ilierzu kam noch spiter ein 5. Symptom: die Functio laesa. Je nach
dem Verlauf des Entziindungsprocesses konnen diese Symptome simmt-
lich vorhanden sein, das eine oder andere auch fehlen; weiterhin kann
Je nach der Intensitit des ausgeiibten Reizes hier Rubor, dort Tumor
. s. w. mehr oder minder gegen ein anderes Symptom privaliren. Zu
allen Zeiten hat es aber nicht an geistreichen Auseinandersetzungen
gefehlt, wo man nicht dieses oder jenes Symptom als besonders wichtig
bei dem ganzen Processe in den Vordergrund dringen wollte.

Galen selbst stellte die Hitze in den Vordergrund, denn von ihr
hitte der Process seinen Namen. Dann kam die Riothe wieder mehr
zur Geltung, besonders in Frankreich hat die Hyperimie, vorwiegend
durch Broussars gestiitzt, als ein nothwendiger und regelmissiger Aus-
gang cine grosse Rolle gespielt, gegen die alle tibrigen wesentlichen
Symptome in den Hintergrund treten mussten. Die Wiener Schule
setzte an die Stelle der Lntziindungssymptome das Entziindungspro-
dukt. Das Wesen der Entziindung sah man im Produkt, welches man,
als aus den Gefissen stammend, als Exsudat bezeichnete. Wie also
frither Calor und Rubor, so war jetzt Tumor in den Vordergrund ge-
treten, dessen Symptome dem Exsudate entsprachen.

Der Dolor wurde wieder mehr von den Neuropathologen als ein
schr wesentliches Symptom der Entziindung vorangestellt; er wurde
stets als ein bedeutungsvolles Zeichen betrachtet, aus dem man viele
Consequenzen fiir die weitere Entwickelung des ganzen Entziindungs-

processes Zog.



— 9 _

Der spiter hinzukommenden Functio laesa hat man von der einen
oder anderen Seite wieder grosse Bedeutung, oft in den iibertriebensten
Ilypothesen beigelegt. Jedenfalls stehen anch wir noch anf dem Stand-
punkte, dass jedes der geschilderten Symptone seinen Platz in der Knt-
ziindungslehre hat, nur hat man sich im Laufe der weiteren wissen-
schaftlichen Entwickelung derselben iiber die Stellung, welche die ein-
zelnen Symptome einzunehmen haben, mehr und mehr geeinigt.

Von den alten Anschauungen verdient die Wiener Schule, die als
wesentlichen Theil der Eiterung den Tumor, das Ixsudat, am meisten
beachtete, das grosste Vertrauen.

Wenn es auch nicht bei jeder Entziindung zum Iixsudat kommt, so
so ist dasselbe doch weitaus in der Mehrzahl der Falle ein Begleiter
derselben.

Ein solcher Vorgang ist es eben, der den Pathologen am meisten be-
schiftigt; auch in dieser Arbeit handelt es sich vorwiegend um das Iix-
sudat und zwar um das eitrige. Wollen wir zuriickblicken, wie es
vor VircHow’s Zeiten noch damit stand, und wie sich unsere heutige
Anschauung allméhlich aus dem Chaos, wie er z. B. in den 40er Jahren
noch herrschte, herausentwickelte.

HerTERSCHY ldsst in einer zu Utrecht 1839 preisgekronten Schrift
(de inflammatione ejusque exitu diverso praecipue de puogenese et de
pure) die Eiterung aus einer heftigen, iiber die Zertheilung hinaus fort-
dauernden Entziindung entstehen. Hier wird der Eiter als ein Sekret
definirt, in welchem sich entweder wegen chemischer Verinderung oder
durch Lebensthitigkeit die Eiterkorperchen bilden. Iis folgen in den
nichsten Jahren eine Reihe Arbeiten von franzoésischen, englischen und
deutschen Forschern iiber die Entziindung und Literbildung, die Wi-
derspriiche, Uebereinstimmung, Modifikationen in grésster Anzahl ent-
hielten. Nach diesen erfolgt der Ausgang der Enziindung in Eiterung,
wenn ein Theil des Exsudates fliissig bleibt; letzteres sah man als
Grundlage des neu zu bildenden Gewebes an; seine Bestandtheile sind
mikroskopische Kérperchen und eine Iliissigkeit, mehr oder weniger
reich an Fibrin. Sobald Fibrin sich niederschligt, zerfallt das Ixsudat
in Serum und Placenta, nur mit dem Unterschiede, dass die Korperchen,
weil sie nicht alle zusammenklebten, wie das Blut, sich nicht im Kuchen
sammeln, sondern frei im Serum schwimmen.

Die wikroskopischen Korperehen i Eiter gind.

1. Ilementarkorperchen, analog den feinen, aus Fett und Protein

gebildeten Kiigelchen des Dotters, der Milch ete.

2. Exzudathkorperehen, von Vaupwris als kerne wit Kerpkdrperehen

bezeichnet.

3. Intziindungskugeln, sie bilden sich erst im Exsudat, nicht, wie

GLAGE behauptet, schon im Blut.

4. Tliterkoérperchen.



5. Exsudatzellen.
6. Kornchenzellen.

Ueber die Genesis dieser Korperchen glauben HexLE und VOGEL,
dass im Iixsudate Elementarkiorperchen entstehen nnd sich zu zwei und
vier an einanderlagern, sie wmgeben sich mit ciner anfangs wasserhellen,
spiter kornigen Hille. Man stand also noch auf dem Scrnwaxx’schen
Standpunkte. Was Scureipex fiir die Pflanzen, das hat Scirwaswy fir
das thierische Gewebe acceptirt.

Aus freiem Blastem bildet sich der Nucleolus, um ihn schlagen
sich kleine Kornchen nieder, um die sich dann cine Membran verdich-
tet; damit ist der Nucleus fertig. Um diesen sammelt sich wieder
cine Masse an und bildete eine Membran.

Gerper nimmt an, dass die Eiterkorperchen sich durch riickschrei-
tende Metamorphose aus Kernzellen bilden, welche allméihlich zerfallen,
wenn sie ausserhalb des Bereiches der belebenden Wundfliche liegen.
Auch die Organisation des eitrigen Exsudates hat vielen Hypothesen
gedient, ScawANN u. A. haben diesen Vorgang dahin erkliart, dass sich
zahlreiche Zellen von der verschicdensten Art und Entwickclungsstufe
bilden, welche sich verlingern, in Fasern spalten u. s. w.

Leserr findet, dass die von Grace entdeckten IExsudatkorperchen
sich nicht wesentlich von den Eiterkorperchen unterscheiden, im Uebrigen
erklirt er den Eiter fir ein Produkt der Stase, das fliissig ausgeschie-
den wird.

Nach Luscura findet bei der Entziindung eine Ausschwitzung von
I'liissigkeit aus dem Blute statt; diese Flussigkeit ist der Bildungsstoft
des Titers; er lasst zuerst ganz einfache, sich erst lebhaft bewegende
Kornchen (Molekularkornchen) zuweilen mit Fetttropfchen bilden; diese,
durch eine Masse zusammengehalten, werden Entziindungskugeln oder
Kornchenzellen. Findet keine Zertheilung statt, tritt eine weitere Um-
bildung dieser zu Eiterkorperchen ein. Aus den urspriinglichen Keimen
bilden sich die verschiedensten epithelialen Gebilde, wiahrend das Eiter-
korperchen keiner weiteren Ausbildung fahig ist, es zerfillt wieder,
wenn es seinen Hohepunkt erreicht hat, zu jenen Kornchen ete. und
wird resorbirt.

Die Granulationen lisst Luscrika ebenfalls aus dem urspriinglichen
Molekularkornchen entstehen. Aus Kornchen und Kugeln werden Schei-
ben, aus diesen Zellgewebsfasern, viele elastische Fasern und Blut ent-
haltende Gefisse. Die letzteren sind anfianglich solide, in auseinander-
dergelegten Scheiben bestchende Cylinder, deren Mitteltheil sich spater
zu Blut verfliissigt, wihrend die Randtheile sich zu Gefissen ent-
wickeln.

ADDISON ist der Ansicht, dass alle Zellen und blaschenartigen
Korperchen von Exsudaten, Schleim, Eiter etc. aus dem Blute stammen.
Er erklirt sich also fiir die Hypothese pr HAEN’S, welche erst zur

1¥
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Geltung gelangen kann, wenn nachgewiesen ist, dass alle im Kiter ge-
fundenen Korperchen auch im Blute vorhanden sind, und dass die bis-
herige Hypothese von der Neubildung der Zellen im Exsudate auf
unrichtiger Beobachtung und Deutung beruhe.

ADDISON weist bereits auf die genaue Identitat der Eiterkirperchen
und weissen Blutkérperchen hin. Auch ZIMMERMANN sucht DE HAEN'S
Frklarung der Eiterbildung hervor. Die den Eiter constituirenden
Korperchen nebst dem Serum sind weiter nichts als ber die Wande
der Capillaren hinausgetretene farblose Blutformgebilde und Plasma.

WALLER beschrieh 1846 diesen Vorgang an der Froschzunge noch
genauer und bestand streng auf die Identitit der beiden Kérperchen.
Natiirlich fehlte es nicht an Angriffen auf AppisSox’s und ZIMMERMANN'S
Erklirung iiber die Herkunft der Eiterzellen aus dem Blute; zu den
Gegnern dieser gehort unter Anderen auch ROKITANSKY. So stand es
mit der Anschauungsweise iiber diese Vorgénge bei der eiterigen Ent-
ziindung in den vierziger Jahren. Das nichste Decennium, die finf-
ziger Jahre, war den wissenschaftlichen Forschungen der Pathologie
auf dem Gebiete der Entziindung ein heilbringendes. ZIMMERMANN
tritt immer wieder den Angriffen auf seine Verwerfung der Organisation
der Fxsudate entgegen. Nach dem heutigen Stande iiber die Emi-
gration ist es vielleicht von Interesse, hier die Worte eines Gegners
ZiIMMERMANN'S wiederzugeben : ,,Herr ZiMmMERMANN mag selbst beherzigeu
was er sagt: ,Es wird daher Umgang zu nehmen sein von den Eiter-
theorien der mikroskopirenden Anatomen und Physiologen der jiingsten
Zeit, welche der Medicin im Sturmschritte selr zweifelhafte Hypothesen
als Thatsachen aufnothigen.*

Die Virchow’sche Entziindungslehre.

Dicse bisherigen Anschauungen iiber Eiterbildung waren nun sehr
pald verlassen. Die Cellularpathologie Vircmow’s hielt ihren Einzug
und auf Grund derselben stellte Vircrow eine neue Definition der Ent-
ziindung auf. Zur Entziindung gehort in erster Linie ein Reiz, welcher
Kern und Protoplasma der Gewebszellen stark beeinflusst und diese in
nutritiver, formativer und functioneller Beziehung zu abnormer Leistung
anregt.

So schwellen unter diesem Reize die fixen Gewebszellen an, theilen
sich und liefern das Produkt der Entziindung: ,die Eiterkdrperchen*

Die Vorginge am Circulationsapparate kommen nun erst in zweiter
Linie in Betracht, sie sind erst die Folgen dieser Gewebsreizung.

1852 erschien im Archiv fiir pathologische Anatomie von Vircrow
und ReiNnaARDT eine bedeutungsvolle Arbeit Vircmow’s iiber parenchy-
matose Entzindung. Darin erklirt er die Entziindung allgemein als
einen Akt der verdnderten Erniihrung. Wohl lisst er Verinderungen
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am Circulationsapparate, auch an den Nerven gelten, aber die Veran-
derungen an den Gewceben sclbst stellt er allen voran.

Er schildert Entziindungsprocesse mit folgender Exsudatbildung
zwischen die Gewebstheile an der Hornhaut, den Knorpeln, Knochen
und dem Bindegewebe als aus inneren Verinderungen der Gewebe selbst
hervorgegangen.  Nach genauer Erorterung dieser Processe schliesst
Verfasser: Nicht die Hyperamie, das Exsudat, weder Rothe noch Ge-
schwulst, noch Schmerz stelle ich in den Vordergrund, obwohl ich ihre
Bedeutung anerkenne, sondern die Degeneration, welche als vermehrte
Verbrennung und Zersetzung mit Temperatursteigerung sich ausbildet.
Ich vindicire also vor Allem der Entziindung den degenerativen Cha-
rakter, ich sche kein Zeichen gesteigerter Kraft an ihr, viclmehr eine
Abnahme, den Grund der Verdnderung oder gar Vernichtung der Funk-
tion. DBei der Veranderung der Cornea z. B. durch Caustica ist kein
freies Exsudat zwischen den Lamellen oder Fasern der Hornhaut zu sehen,
auch nicht zu isoliren, die Verdnderungen gehen an den Hornhautkor-
perchen und demnichst an der klaren Intercellularsubstanz vor sich.
Zunichst Anschwellung, Vergrosserung der Korperchen, Erscheinen
kleiner Fettmolekiile in denselben, Vermehrung und Vergrosserung ihrer
Kerne. Die Intercellularsubstanz triibt sich, wird undurchsichtig, dichter,
faserungsfihiger, sie erlangt eine mehr fibrose Beschaffenheit, wird zu-
weilen mehr kornig, wie staubig, und in einzelnen Fillen bleiben diese
Verinderungen stehen und bilden Tribungen, wieder in anderen eine
wirkliche Erweichung der Hornhautsubstanz — Ulceration. Die paren-
chymatose Entziindung Vircnow’s hat in Bezug auf Arbeiten und Kritik
manchen Nachfolger gefunden.

MAcEWAN jun. liefert eine risonnirende Abhandlung iiber die Er-
nilirung und Erkrankung gefissloser Gewebe. His theilt einige neue
Untersuchungen erkrankter Hornhdute mit, worin er der fettigen Meta-
morphose, als auch der endogenen Zellenbildung im Sinne Virciow’s
gedenkt.

Rokrransky nimmt noch eine extracellulire Neubildung von Zellen
aus freiem Blastem fiir die Eiterkorperchen an.  Auch RiNDrLEsch ldsst
Eiterzellen aus den Hornhautkorperchen entstehen. Nach Reizung der
Hornhaut mittelst Lapis sieht er bedeutende Kernvermehrung entstehen,
in 23 Tagen zerfallen diese durch Theilung in mit allen histiologischen
Eigenschaften der Eiterkorperchen ausgeriistete Zelleu. Binrrotir lasst
in seinen Beitriigen zur pathologischen Histologie den Kiter fast aus-
schliesslich durch das Bindegewebe entstehen; die Bindegewebskorper-
chen produciren durch Theilung neue Zellen. Der eifrigste Verfechter
der Vircmow’schen Lehre war C. O. Weper. In einer ausfithrlichen
Arbeit iber die Entwicklungsgeschichte des Eiters werden die Binde-
gewebszellen fiir alles verantwortlich gemacht. Er sagt u. A. darin: Wir
sechen somit bei den meisten Neubildungen die Bindegewebszellen die
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Rolle von Brutstitten iibernehmen. Warum in dem einen Fall das
Produkt ein rasch vergingliches ist wie die Eiterzellen, in dem anderen
eine spindelformige Zelle oder cin ebenso gestalteter Kern wie in den
Fibroiden und Sarkomen, in einem anderen endlich eine epitheliale Zelle,
das ist eine Frage, die wir sobald nicht zu entscheiden im Stande sind.
Und so neigte sich noch eine ganze Reihe Forscher, , ForsTER, NEUMANN,
Hormany u. A auf Vircmow’s Seite hin.

Bunar und RinprLeiscr beschreiben noch endogene Eiterbildung,
die, da die Kerne unversehrt, offenbar unabhéingig von diesen in freier
Zeugung entstanden sind und sich selbst auf dem Wege der Theilung
vermehren. Bumn beschreibt solche zunichst in den Epithelzellen
des Ductus choledochus und der Lebergidnge. RinprrEiscm bei Ka-
tarrh der Schleimhiute. Der Kern der Mutterzelle ist nach ihm be-
theiligt.

Remax u. A. haben diese freie endogene Zellenbildung be-
statigt.

Diese Vircmow’sche Lehre hat in bahnbrechender Weise gewirkt ;
die bisher wenig gewiirdigten pathologischen Structurverinderungen der
Gewebe sind in ein neues Gewand gekleidet. Sie dient heute noch als
Grundlage exakter Forschungen in der Pathologie. Aber, dies unbe-
stritten, sind fir die Entziindungslehre und deren Ausginge, besonders
fiir die Eiterung, falsche Schliisse von VircHow und dessen Anhidngern
aus seiner Lehre gezogen wurden.

Die Bildung der Eiterzellen aus den fixen Gewebszellen hatte sich
in der verhaltnissméissig kurzen Zeit in die weitesten Kreise als eine
fertige Thatsache Eingang zu verschaffen gewusst.

Die Cohnheim’seche Entziindungslehre.

Bald aber war diese, nahezu unanfechtbar scheinende Entstehung
der Eiterzellen aus den fixen Gewebszellen gewaltig erschiittert durch
eine neue, geistreiche Entdeckung CoHNHTIEIM'S.

Dieser hat in der Entziindungslehre das in exaktester Weise
bewiesen, was ADDISON, ZIMMERMAMN, WALLER schon frither ausge-
sprochen, aber jene besassen nicht die Macht, ihren Worten und Thaten
die Beweiskraft zu verleihen, wie er es gethan. Sein Verdienst
wird nicht geschmilert, wenn wir zuerst v. RECKLINGITAUSEN’S ge-
denken, der ihm vielleicht den Weg zu seinem Werke gezeigt hat.

Im Jahre 1863 beschrieb RecxkrinGiiauseN bewegliche, wandernde
Zellen im Bindegewebe, welehe in allen EKinzelbeiten mit den Eiterzellen
und mit den weissen Blutkérperchen iibereinstimmten. So beschrieb er
in einer Arbeit iiber Eiter und Bindegewebskorperchen Zellen im Humor
aqueus, die er nach Reizung der Cornea mit Lapis am 2. Tage auf-
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treten, deutliche Kontraktionen ausfiihren sah. Sie stimmten in Allem
mit Kiterkorperchen iberein, wichen aber in der Form wesentlich ab,
Die Formveranderungen dieser Zellen waren kontinuirlich, es bildeten sich
l‘ortsitze von verschiedener Linge und Feinheit, die in den Leib des
Korpercheus sich zuriickzogen, wihrend andere ncue auftauchten. Auch
molckulare Bewegungen sah er sie ausfiihren. VircrOw theilt im An-
schluss daran mit, dass er in pathologischen Produkten solche Zellen
cesehen habe. Eben solche Zellen sah RECKLINGHAUSEN, wenn er ein
Hornhautstiickchen vom Frosche in einen Lymphsack des Oberschenkels
brachte. Das Epithel der Hornhaut blieb unverindert, das Bindegewebe
zeigte die Anfinge der gewohnlichen Veranderungen entziindlicher Horn-
hiute, die beweglichen Zellen vermehrten sich. Nach 4 Tagen war um
dieses Stiick eine weisslich verfirbte Zone, die ausschliesslich aus den
beweglichen Zellen bestand. Erwiahnenswerth ist noch folgender Ver-
such: ,,Brachte REckriNcirAuseN feingepulverten Zinnober in die Lymph-
sicke und schob er dann die Hornhautstiicke ein, so bildete sich in den
nichsten Tagen an der Peripherie eine triibe, blassrothe Zone mit zahl-
reichen, sich bewegenden Korperchen, welche zum Theil Zinnoberkérnchen
trugen; selbst im centralen Theil des Hornhautstiickes bewegten sich
solche, freier Zinnober fand sich nirgends mehr im Gewebe. Diese
Korperchen konnen nur ausserhalb des Hornhautstiickes als Kiterkor-
perchen gebildet sein. Mdoglicherweise, meint RECKLINGITAUSEN, hitten
sie sich nach ihrer Einwanderung hier vermehrt. Solche Eigenschaften
hatte man schon lange an den Lymph Blut- Eiterkérperchen wahrge-
nommen, letztere konnen grossere Strecken in den Geweben durch-
wandern.

Diesen wichtigen Entdeckungen von RECKLINGHAUSEN folgte im
Jahre 1867 eine inhaltsschwere Arbeit Comxmriv’s tiber Entziindung und
Eiterung. Es geniigt zunéichst der Hinweis auf die Thatsache, dass uns
der geniale Forscher mit dieser Arbeit eine neue Entziindungslehre als
wahr und unumstdsslich fiir alle Zeiten vor Augen gefithrt hat. Das
so genau bekannte und in unzdhligen Werken so oftmals beschriebene
Bild der Emigration bedarf hier keiner Wiederholung.

Ich will nur Einiges aus jenen Mittheilungen wiederholen, soweit
es fiir unsere Abhandlung von Interesse ist. Den ersten Beweis
von der Abstammung der Eiterkorperchen lieferte CoHNHEIM mit noch
nicht ganz vollstindiger Beweiskraft an der entziindeten Cornea. Er
sagt u. A.: ,His und Strupe haben den mikroskopischen Befund ge-
liefert, dass die sternformigen Hornhautkorperchen bei der Entziindung
zundchst an Grosse zunehmen, anschwellen uud weiterhin aus sich heraus
Fiterkorperchen erzeugen, sei es durch directe Theilung der Kerne und
der Zellensubstanz, sei es durch endogene Entwicklung im Innern der
vergrosserten Zellen. In Folge neuerer Untersuchnngen konne er dieser
so allgemein acceptirten und plausiblen Auffassung nur theilweise Giil-
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tigkeit zuschreiben. Ein Blick ins Mikroskop zeigt uns, dass die Trii-
bung der Cornea bedingt ist durch diec Anwesenheit von farblosen, ein-
oder mehrkernigen, lymphkoérperartigen Elementen — FEiterkérperchen —,
der Grund der Triibung héngt von der Menge dieser ab. Ausserdem
finden sich die bekannten, mattglinzenden, sternférmigen Hornhautkor-
perchen vor, genau in der regelmissigen Vertheilung und ohne jede
erhebliche Abweichung von der Form und dem Habitus wie die normale
Cornea. Die Hornhautkorperchen sind fix, die Eiterkorperchen wandern,
unter seinen Augen kann man ein Eiterkorperchen in einer oder mech-
reren Stunden langsam vorwarts riicken sehen. Nach weiterer genauer
Beschreibung des lokalen Befundes einer entziindeten Cornea ist auf
Grund richtiger Deutung dicses Vorganges ComnnEIM'S Schlusswort:
die Eiterzellen konnen nach Ausschluss der fixen Hornhautkérperchen
entweder aus den in der Cornea priexistirenden, lymphkorperartigen,
wandernden Elementen oder nicht aus der Hornhaut selbst kommen,
sie sind von aussen eingewandert.

Die zweite Annahme wird durch logische Beweisfiihrung zu der
wahrscheinlicheren. Zur ferneren Beweisfiihrung beginnt die Keratitis
nach Aetzung in der Peripherie des Aetzschorfes. Dieses hat seinen
Grund darin, dass hier die grossten und reichlichsten Blutgefisse in
die Ndhe des Cornearandes_treten.

Ferner brachte ComnmeEiM Carminsdure oder Anilinblau in einen
Lymphsack des Kopfes, Bauches, Unterschenkels ctc. oder direct in ein
grosseres Blutgefdss, an der Entziindungsstelle erschienen die Eiterkor-
perchen blau. Nach allen diesen bedeutungsvollen Untersuchungen und
Erfolgen verlegte ComnmriM nun sein Arbeitsfeld aus dem gefisslosen
Gewebe in das gefiasshaltige — das Mesenterium.

Der nun hier vorgezeigte, leicht und sicher nachzuahmende Emi-
grationsprocess ist genugsam bekannt und hat der ganzen Lehre einen
bleibenden Werth verschafft. Das Resumé der hier eintretenden Er-
scheinungen ist in Kiirze folgendes: Erweiterung der Gefiasse, Ver-
langsamung des Blutstromes, die Anhdufung farbloser Blutkorperchen
an der Randschicht der ,Venen, die Stasen etc. in den Capillaren, Emi-
gration aus Vencn und Capillaren, aus letzteren neben den farblosen
auch der rothen Blutkérperchen. Infiltration des mesenterialen Gewebes
mit zahlreichen, mehrkernigen farblosen Zellen, Exsudat- oder Eiterkor-
perchen. Die Frage, ob die farblosen Blutkérperchen, nachdem sic das
Gefass verlassen, wieder neue farblose Blutkérperchen erzeugen konnen,
will ConNmEIM nicht ohne Weiteres beantworten. Noch Niemand hat
Eiterzellen zwei und mehr werden sehen. Sie werden ebenso wie das
Plasma wieder resorbirt.

Die aus diesen neuen Entdeckungen nothwendig gezogene Schluss-
folgerung weicht von der Vikcmow’schen etwas ab, wenngleich sich
beide gauz gut neben einander vertragen konnen.



Es heisst hier:

also ohne Gefisse keine Entzindung! Dic Gefasserweiterung, die In-
jection und Hyperimie ist das nothwendige erste Stadium, in gefass-
haltigen Theilen sind es die Gefisse selbst, in gefisslosen die benach-
barten. Die Frage, auf welchem Wege die weissen Blutkérperchen dic
Gefasse passiren, beantwortet COHNHEIM dahin, dass dieselben durch
priaexistirende Oeffnungen in der Gefisswand — stomata — austreten.
Die Zcllen sind selbst aktiv beweglich, wodurch ihnen der Durchgang
durch die Gefasswand ebenso erleichtert wird, als auch durch eine von
ComNHEIM angenommene molekulire Alteration der Gefisswand, deren
hichster Grad ein Absterben derselben zur Folge haben, deren geringerer
dagegen eine gewisse typische Reihe von abnormen Vorgéngen in der
Blutbewegung und Transsudation hervorrufen kann. Nach dieser be-
deutsamen Entdeckung ComymeiM’s hat es vor Allem nicht an Oppo-
nenten gefehlt. Ehe man die Emigration kannte, war man gewohnt,
alle Eiterkorperchen als das Produkt einer Wucherung der durch
den Entziindungsreiz zur Proliferation gereizten Zellen anzusehen. Mit

der Kenntniss der Emigration sollte nun diese ganze Lehre verlassen
werden ?

Zuerst waren es HorMaNN und REcKLINGHAUSEN, die in den Hohl-
raumen einer ausgeschnittenen Cornea vom Frosch oder der Katze nach
Aetzung eine betrichtliche Anzahl von Eiterkérperchen konstatirten, die
nach ihrer Anschauung nur von den stellenweise verschwundenen Horn-
hautkérperchen stammen konnten.

Beavrt bestreitet die Herkunft der Eiterkorperchen nach ConN-
neny, weil letztere und weisse Blutzellen zwei ganz verschiedene Dinge
selen. Barocm behauptet, dass die Connnriv'sche Lehre auf Tauschung
beruhe. BorrcmER ldsst bei mit Chlorzink erzeugter Keratitis die Ei-
terkorperchen theils aus den Hornhautkérperchen, theils aus freier Zel-
lenbildung entstehen. Die meiste Opposition erfuhr ComNHEIM Von
StrickEr und seinen Schiilern. Eine ganze Reihe Arbeiten erschicnen
von diesen theilweise zu Ungunsten der ConnNmriM’schen Lehre:
»OTRICKER, NOR1S, Oser, Krery und KunpraT, Jorry*. Durch einen
Theil dieser Untersuchungen wird der Antheil, den die fixen zelligen
Elemente der verschiedenen Gewebe an dem entziindlichen Vorgang
nehmen, nameutlich an der Eiterbildung, zu begriinden gesucht. Die
Eiterkorperchen konnen demmnach aus verschiedenen Quellen stammen,
aus dem DBlute sowohl, als emigrirte farblose Blutkérperchen, aber
auch aus den Gewebszellen. Der Entziindungsprocess ist von einer
Steigerung gewisser Funktionen der von dem Processe beeinflussten
zelligen Elemente begleitet.

Somit miisse man die ortliche Erniahrungsstorung als ein wesent-
liches Merkmal der Entziindung anzusehen fortfahren. Eine Reihe fran-
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zosischer Autoren treten ebenfalls gegen Connurim auf, unter diesen
Frrrz und Picor; ebenso konnten STrAUss und Duvar weder am Mes-
enterium  noch an der Froschzunge Emigration sehen. Andere Fran-
zosen, wic Hayem und Vurpian, schliessen sich ConniteiM’s Anschauungen
an und mit diesen einc grosse Reihe anderer Forscher, unter denen
Krumiansky, Eserrna, Key, WarLis, HELLER, SAMUEL, BILLROTH, SA-
viorTI und viele andere.

Conxuem selbst hat seine Lehre noch durch verschiedenc Unter-
suchungen zu stiitzen gesucht, so u. A. durch den bekannten Versuch
mit dem Kochsalzfrosche. In die grosse Bauchvene liess er eine 0,75/,
Na Cl-Lésung ausfliessen, bis das Blut durch dasselbe ersetzt war. Von
kriaftigen Froschen iiberlebte etwa die Hilfte die Operation 2—3 Tage
lang. Auf einen Reiz an der Hornhaut blieb diese klar, nahm nur
cinen bliaulichen Schein an, der sich mikroskopisch als eine Verdnderung
der fixen Zellen zeigt. Wanderzellen waren nur sehr wenige vorhanden,
ihre Anwesenheit war durch den Umstand bedingt, dass durch das
Kochsalz das Blut sich nicht véllig austreiben liess. Mancher von Conn-
urim’s Gegnern hat sich spiterhin noch zu seinen Gunsten bekehrt,
und wer e¢s noch nicht gethan, nimmt wohl eine isolirte Stellung hierin
cin, denn nach der jetzigen Anschauung wohl aller Pathologen steht es
iiber jeden Zweifel erhaben, dass wirkliche Eiterkorperchen ausgewanderte
weisse Blutkdrperchen sind.

Die Definition des Entziindungsprocesses, mit Hinblick auf die bahn-
brechenden Arbeiten Vircnow’s und ComnsEIM’s und auf die Zeit vor
diesen Dbeiden Forschern, lisst sich hier in den Worten COHRNHEM s,
wie er sie in seinem Iehrbuch iiber allgemeine Pathologie selbst gebraucht,
schr passend wiedergeben. Darin heisst es unter Anderem: KEin solch
entziindeter Theil muss: 1) gerdthet sein, wegen der stirkeren Fillung
seiner simmtlichen Gefisse; 2) geschwollen sein, wegen der stirkeren
Gefassiiberfillung, insbesondere wegen der gesteigerten Transsudation;
5) schinerzen wegen des Druckes und der Zerrung, den die sensiblen
Nerven erfahren; 4) er wird heisser sein, besonders oberflichlich, weil
im dureh div gesteigerte Blutzaduhr won inpey nwhier Wirne als nor-
maler Weise zugefithrt wird; 5) seine Funktion muss gesteigert sein,
sowohl wegen des Druckes, den die Endigungen der sensibeln und imoto-
rischen Nervenbahnen ecrfahren, als auch wegen der wesentlich ver-
iinderten Blutcirculation u. s. w. Die alten Cardinalsymptome nehmen
auch jetzt wie chedem ihren Platz ein.

In dem ganzen Entziimdungsprovesse bilden die  Circulations-
storungen unstreitig die wichtigsten und charakteristischsten Vor-
gange, und wenn auch die Gewcbsveranderungen nicht von den Ent-
zindungsvorgineen zu trennen sind, wenn auch ihnen eine nicht
untergeordnete Rolle, besonders fiir die spateren Stadien, auf die wir
ant viter andoren Stelle noeh eingehen werden, zubiommt, so ist doeh
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keine derselben in der Weise, wie dic Circulationsstérung, massge-
beud.  Dic Schwankungen in der arteriellen Gefasshalin kénnen durch
direkte Schadigung der Arterienwinde als auch durch nervise Beein-
flussung Dbedingt sein, die Verlangsamung des DBlutstromes, die Emi-
grationsvorgange aus Veuen und Capillaren sind dagegen nach vielfachen
Erhebungen Conxuein’s selbst und Andereridurch eine molekulare Alte-
ration der Gefisswinde zu erkliren. Eine noch ausfiilirlichere Be-
erindung dieser durch so viele hervorragende Arbeiten bewiesenen Ir-
klirungen der Vorgange wiirde mich zu weit fiihren, ich muss mich
hier mit dem einfachen Hinweis auf die diesbeziiglichen Arbeiten he-
gniigen.  Was durch Vircmow’s und Cornaeiv’s Lntziindungslehreu
geschaffen ist, daran halten wir heute noch fest. Nur ist Beides von
nitchternen Beurtheilern in richtiger nnd leidenschaftsloser Weise einander
mehr und mehr adaptirt worden. Eines dieser Werke kann nicht ohne
das andere existiren. Aber das, was die Gewebe, vor Allem die Gefasse
in einen Zustand solchh schon und klar erklarter Vorginge, der Ent-
zindung mit ihren Folgen, versetzt, was uns als etwas nothwendig
Greifbares lange fehlte, das haben uns beide nicht zu sagen vermocht —
dic Entzimdungsursachen.

Die Entwickelung der Bakterienlehre in ihrer Bezichung zur
Entziindung und Eiterung.

Lange Zeit zwar hat man mechanische, thermische, chemische Reize,
anch hekanutlich die vielfach diskutirten Nerveueinfliisse gelten lassen;
man behalf sich mit Hypothesen und Experimenten aller Art; man hat
auch gerade in und schon vor der Zeit der neueren Entziindungslehren
von ansteckuugsfihigem FEiter, von der Pyohimie, auch von Bakterien
gesprochien, man hat die Bakterien sogar gesehen; aber man fiihlte doch
imuter eine Liicke, die noch ausgefillt werden miisste. COHNHEIM
selbst spricht in seinem Lehrbuche der allgemeinen Pathologie beim
Gebiete der Entziindung sehr viel und oft von Bakterien, aber es war
thm doch noch nicht so ganz Krnst damit, denn er spricht auch da-
zwischen etwas ironisch ,von der bakterienfrohen Zeit* Aber diese
bakterienfrohe Zeit ist nicht mehr verschwunden, sondern sie hat Wurzelu
gefasst und ecine necue Lehre von der eminentesten Tragweite zu den
zwel anderen hinzugefiigt. Und wenn wir fiir die voll entstandene Ent-
ziindungslehre einen Denkstein setzen und darauf mit unausléoschbareu
Lettern die Namen Vircnow und ConnmEeim schreiben, so diirfen wir
auch den Namen Kocm nicht vergessen. Denn ihm verdankt dicse neue
Lehre die Lehre von den Bakterien, ohne die man sich auch keiue
Entziimdung mehr denken kann — ihr Dasein.

Wohl haben vor ihm schon viele Forscher und manche von ihnen
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in ganz exakter Weise Beitrige zu dieser Lehre geliefert; ich nenne
nur dic Namen: Conn, Nicerni, Pasteur, aber Kocn hat das ganze
nicht genugsam Geformte in eine feste, solide Form gegossen. Ich will
auch hier einige Mittheilungen aus der Literatur, soweit sie sich fir
die uns interessirenden, bei Entziindung und Eiterung, resp. bei den
Wundinfektionskrankheiten vorkommenden Bakterien eignen, moglichst
chronologisch geordnet folgen lassen. Mittheilungen von Arbeiten iber
septikdmisches und pydamisches Fieber reichen sehr weit zuriick. Die
ersten Versuche mit Thieren iber dic Einwirkung faulender Stoffe soll
HarLer gemacht haben. Er sagt in seiner Arbeit u. A.: ,Nihil potentius
humores nostros corrumpit quam ipsa putrilago.* Aber das Verdienst
der ersten ausfiihrlichen Arbeit, auf reichliches experimentelles Material
gestiitzt, wird GaseArp, Dr. med. in St. Etienne, zugeschrieben.

Die Lehre vom septikimischen Fieber wird durch jene im Jahre
1822 erschienene Arbeit als begriindet angesehen. Auf diese folgte
cine ganze Reihe von Verdffentlichungen in #dhnlicher Richtung, unter
denen aber viele den Begriff der Septikdmie und Pyimie, die man schon
frihzeitiz von einander zu trennen suchte, nicht strenge auseinander-
hielten. Erst Vikcnow hat durch eine im Jahre 1848 erschienene Publi-
kation ,,Ueber die Injektion putrider Stoffe** unter den Wundkrankheiten
die septikamischen Fieber wieder als eine scharf abgegrenzte Gruppe
gegeniiber den pydamischen unterschieden. Von dieser Zeit ab hat sich
der Unterschied der Septikimie von der Pyimie in der Literatur immer
mehr befestigt, wenngleich auch bis in die neueste Zeit dariiber noch
manche Verwirrung herrschte. Mitte der 50er Jahre erschienen in
dieser Richtung noch crwihnenswerthe Arbeiten von Sticin und vor
allem Panuwm, letzterer suchte als der erste das chemische Gift bereits
zu isoliren. Es schliessen sich nun in den 60er Jahren viele Publi-
kationen iiber Infectiositit bei Wundkrankheiten an, so von BrnLrotu,
Roser, C. WEBER, BercyMANN und ScayiepepeRG (diese beiden letzteren
stellen schwefelsaures Sepsin dar), Heummer, ScirwiNinGrr; diese alle
suchten michr ein chenidsches Gift fiir diese Erkvankuugen verantwortlich
zu machen. Lrst Pasteur hat unsere Kenntnisse fiir die Vorginge Dbei
der Faulniss schon Anfangs der GOer Jahre schr bereichert. In einer
im Jahre 1863 erschiencnen Arbeit (Recherches sur la putréfaction)
sagte er u. A.: [ die Faulniss wird bestimmt durch organische, belebte
Fermente, welche dem Genus Vibrio angebdren. In einer fiulnissfahigen
Iliissigkeit entwickeln sich  zuniichst kleine Infusorien, der Species
Monas erepusenlun und Bacterium terio angehiorig, welche die Flissig-
keit nach allen Richtungen durchdringen u. s. w.*“ Diese Anschauungen
PasTevr's wurden in der Hauptsache von einem grossen Theile” fran-
zosischier Forscher aufrecht zu halten gesucht. Ts beginnen nun auch
bereits Baktericnbefunde bei verschiedenen Krankleiten mitgetheilt zu
werden,
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So haben Coze und Fevrz Mitte der 60er Jahre im Blute von an
Wundinfektionskrankheiten leidenden Thieren Bakterien, Ietten von
kleinen Piinktchen, Stibchen, lange Faden gesehen. DavaiNe hat sich zur
selben Zeit mit diesen Versuchen noch eingehender beschiftigt. Auch
er fand im Blute Bakterien. Mit solch faulemn Blute erzeugte er mittelst
Injektion von Thier zu Thier 25mal dieselbe Erkrankung, die er Septi-
kiimie nennt. Iir fand, dass dasselbe an Virulenz gewann, je ofter es
dureh den Korper des Thieres gejagt wurde. Zuletzt benithigte er nur
noch ganz minimaler Dosen zur todtlichen Infection. RINDFLEISCH machte
im Jahre 1866 die erste Mittheilung iiber Bakterienbefunde in den
Organen von an Wundinfektionskrankheiten Gestorbenen. In Kkleinen
pyamischen Herden im Herzfleisch bestand der Inhalt aus Vibrionen,
genau sind diese nicht beschrieben. Becmamp, EsTOR, BETTELHEIM und
Ricuarpson fanden ebenfalls, die ersteren in der Leber, die letzteren
im Blute Bakterien.

HaLLier fiihrt die meisten Infektionskrankheiten auf die Iintwicke-
lung von Micrococcusbildung zuriick. RECKLINGHAUSEN und WALDEYER
fanden in miliaren Herden bei Typhus, Pyamie Bakterien.

Horer hat uns verschiedene sehr wichtige Mittheilungen gemacht.
Schon 1869 hatte er behauptet, dass die septischen Erysipele durch
die Wanderungen der Monaden oder Mikrokokken in der Haut er-
zeugt und verbreitet werden. In einer weiteren Arbeit lisst er die
Wunddiphtheritis und das Wunderysipel durch Einwanderung der
Monaden in die lebenden Gewebe entstehen. Diese und andere hier-
iiber erschienene Arbeiten lassen ihn dahin kommen, dass die Mo-
naden in grossen Mengen in die lebenden Gewebe und in den Blut-
kreislauf eindringen, von diesem sogar in die Sekrete des Korpers
gelangen konnen; an ihr Auftreten in grosser Zahl kniipfen sich ent-
ziindliche Processe besonderer Art. Anfangs der siebziger Jahre wird
Seitens vieler Forscher eifrigst nach Bakterien gesucht, dieselben werden
im Blute, Eiter etc. als kleine gldnzende Korper gefunden, das Wort
,Micrococcus ist ein haufig gebrauchtes. Scmwarz fand im blauen
Eiter Bakterien. Unter dem Mikroskope erscheinen sie farblos, repro-
duciren im Eiweiss, Zucker, Kartoffeln, Oblaten einen blaugriinen Farb-
stoff,. Bei 45—50° sterben sie ab. Voar fand im Blute und Eiter
eines pyamisch gewordenen Amputirten zahllose sich lebhaft bewegende
Mikrokokken. Mit dem Eiter aus dem erkrankten Handgelenke wurden
bei Kaninchen in der Riickenmuskulatur Abscesse erzeugt. CLEMENTI
und TmIN haben an 23 Kaninchen, 6 Meerschweinchen und 2 Hunden
mit faulendem Blute experimentirt. Sie hatten mit Injektionen stets
Erkrankungen resp. den Tod der Thiere herbeigerufen. Wenn das Blut
ofters durch den Korper gejagt wurde, war es am wirksamsten. Durch
Kochen verlor es seine giftigen Eigenschaften nieht. Neben den Eiter-
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zellen fanden sich in den erkrankten Partien zahllose kleine Koérperchen,
welche sich auch im Blute fanden. Ueber deren Natur haben sich die
Verfasser nicht ausgesprocheu. BircuH-HIRSCHFELD untersuchte soge-
nannten guten und auch pyimischen Eiter sowie Wundsekrete in Bezug
auf das Auftreten von Mikrobien.

Er fand in gutem Eiter keine, bei schlechten Wundverhiltnissen
mit Fieber dagegen Kugelbakterien; die KFaulnissbakterien, denen er
zuweilen in Wunden begegnet, hilt er fir nicht pathogen. Orrm fand
wahrend einer Puerperalepidemie bei eitriger Peritonitis, Parametritis,
Lymphangoitis uterina etc. Mikrokokken in Haufen und Ketten.

Burpox-SANDERSON hat bei infektiosen Produkten acuter Entziin-
dungen stets Bakterien gefunden, auch in den serésen Exsudaten z. B.
ber Peritonitis fand er solche. — Das Erysipel spielte in den Jahren 73
und 74 als infektiose Krankheit bereits eine grosse Rolle. FEine ganze
Reihe Forscher hat sich damit beschaftigt, so ANGERSHAUSEN, RAYNAUD,
Pusos, Lurkowsky, THORESEN, HILLER.

Lukowsky fand die Lymphgefisse und Saftkanalchen mit Mikro-
kokken vollgepfropft; HiLLER nimmt ein chemisch wirkendes Gift an,
welches nicht parasitir sei. Immer noch stehen im Jahre 1875 die Ar-
beiten, welche sich mit der Frage der pathogenen Natur und der Be-
deutung der Bakterien fiir infektiose und putride Processe beschaftigt
haben, bald mehr, bald minder entschicden in einem gewissen Gegen-
satze zu einander. Wahrend die einen an der pathogenen Natur der
Bakterien und damit am parasitiren Ursprunge der septischen Krank-
heiten eifrigst festhalten und stets noch neue Erkrankungen ins Bereich
der bakteritischen Processe hineinziehen, riitteln die anderen an dem
Fundamente des ganzen Gebiudes. Sie vindiciren den Bakterien nur
die Rolle accidenteller, ziemlich indifferenter Begleiter der infektivsen
Vorgange.

Eine bedeutungsvolle Arbeit von KLeBs, dic zu dieser Zeit im Ar-
chiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. III und IV,
erschien, ist eine wesentliche Forderung der Bakterienlehre”bei der Ent-
ziindung.

In dieser Arbeit wendet er sich zunichst gegen die gegen das Vor-
kommen von pathogenen Bakterien gemachten Einwinde. Kreps kon-
struirte damals bereits offene Kulturapparate mit Watteverschluss , da
sich Luftzutritt als geeigneter herausstellte. Er unterscheidet bereits
2 Hauptgruppen von Bakterien: a) Mikrosporinen und b) Monadinen.
Die Mikrosporinen (Staphylokokken?) bilden im Ruhezustande scharf
umgrenzte, kugelige Ballen, welche aus sehr kleinen Mikrosporinen und
einer sehr gallertartigen Grundsubstanz bestehen. Die periphercn
wachsen zu Dakterien heran, die sich sehr wenig bewegen. Sie ver-
breiten sich im Nahrboden sehr unabhingig von der Menge des vor-
handenen Saucrstoffes, welcher Umstand ihr Eindringen in die Tiefe der



Gewebe bedingt und auch ihr Fortwuchern. In zugeschmolzenen Glas-
rohren lingere Zeit einer Temperatur von 65—70 9 qusgesctat, tritt der
Tod cin. Selbst in fiulnissfihigen Medien entwickeln sie keine Gase.
Zu dieser Gruppe gehdren: Microsporon septicum, Microsporon diphthe-
riticum, Microsporon oris. Diec Monadinen bewegen sich dusserst leb-
haft. Sie wachsen zu kurzen and diinnen Stibehen aus, wobei Theilung
nnd Verschmelzung (Copulation) stattfindet. Entwickelung vorzugs-
weise in freier Luft, Bildung von ibelricchenden Gasen. Sie sterben
leicht ab, besonders bei Sauerstoffmangel. Zua dieser Gruppe gehoren :
die Schistomyceten, welche KLeBs bei croupdser Pneumonie, Cerebro-
spinalmeningitis und bei zahlreichen acuten Erkrankungen anderer
Art, wie Lrysipel, Scharlach, Masern u. a., gefunden hat. Da sie we-
niger in die Tiefe dringen, bedingen sie nicht so leicht Eiterung, sondern
mehr Circulationsstorungen, Blutungen innerhalb seroser Hiute etc.
Ausserdem fithrt Verfasser noch eine Reilie von Schistomyceten, die er
aber nicht zu dieser Gruppe rechnet, als pathogen an. Dicse Unter-
suchungen zeigen uns bereits eine eminente Vielscitigkeit in der Rolle,
welche dic Bakterien in der Pathologic zu spielen haben. Weiterhin
beschreibt EBERTH bei einer primiren infcktiosen Peritonitis vielfach
Diphtherie-Mikrokokken. Noch ecine ganze Reihe deutscher und fran-
zosischer Forscher sprechen sich fir die Mikroorganismen als Krank-
heitserreger aus, wie z. B. Lerzerica, NepvEU, BouLoMNIE, GUERIN,
PastrEur, COLLMANN, V. SCHATTEBURG, GOODHART, POGGIALE u. A.

Wahrend so deutsche und franzosische Forscher in grosser Anzahl
das Lager der Bakteriker theilen, haben die antibakteriellen Stimmen
in England viel Widerhall gefunden. SATTERTHWAITE, BASTIAN u. A.
halten noch an dem chemischen Giftstoffe als Krankheitserreger fest.
BircH-HirscureLp, WepeL und M. Worrr machen auf die Thatsache
von der Aufnahme der Bakterien in das kontraktile Protoplasma der
weissen Blutkorperchen aufmerksam. Birca-HirscorreLb beschreibt aus-
fihrlich die Verdanderung, die die weissen Rlutkiorperchen durch die
Kugelbakterien erlitten. Als Reagens cur Eotscheidung, ob dieser Iu-
halt im Protoplasma wirklich Bakterien seien, schligt er Aether oder
Kalilauge wvor; dicsen widerstinden die Bakterien.  Din Verioideronie
der weissen Blutkorperchen kommt dadurch zu Stande, dass die Bak-
terien sich zuerst an und um sie lagern und alsdann in ihr Protoplasma
gelangen.

Ries fand im Eiter Pyamischer cbenfalls Bakterien in den weissen
Blutzellen, desgleichen Bacw.

BiLLroTH beschreibt das Coccobacterium septicum aus einer ganzen
Reihe akuter, citriger Entziindungen. Enruicm ibertrug Erysipel auf
Kaninchen, bei Hunden war die Ucbertragung erfolglos. Hieran reihen
sich wiederum eine ganze Reihe Beobachtungen von Mikrokokken in den
verschiedensten Eiterherden. K solch” werthvoller Beitrag erschien von Pa-
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STEUR, JOUBERT und CHAMBERLAND, betreffend Versucheiiber verschiedene
Fragen von der Beziehung der Mikrokokkentheorien zur Medizin und
Chirurgie. Es wurden Versuche mit Vibrionen eines an Septikdmie ge-
storbenen Thieres gemacht. Nach dem Vorgang von Sepinrnor theilt
Pasteur die Vibrionen in aérobische und anaérobische. Kocurr hilt
jede Entziindung fiir infektios und es liegt nach seiner Meinung nur in
dem Vorhandensein gewisser lokaler Verhaltnisse, wenn sich Metastasen
entwickeln.

Horer stellt die Infektion als allein massgebend in den Vorder-
grund. Nach verschiedenen von ihm und seinen Schillern gemachten
experimentellen Arbeiten beharrt er auf seinem fritheren Standpunkte. Jede
lokale Ernahrungsstérung, welche durch eingewanderte lebens- und ver-
mehrungsfahige Mikrokokken bedingt ist, ist nach ihm Entziindung.
Ausser den entziindlichen Vorgingeu gibt es noch andere Gewebsrei-
zungen mit einfach hyperplastischen Wucherungen. Es gibt nur eine
echte Ursache der Entziindungen, besonders der zur Eiterung streben-
den, und das sind die Spaltpilze. Trotz aller dieser angefiihrten Bak-
terienbefunde, Experimente, aus der mit grosser Wahrscheinlichkeit die
grosse Wichtigkeit der Bakterien fiir die entziindlichen und anderen
Krankheiten hervorging, herrschte immer noch ein gewisses Dunkel auf
dem ganzen Gebiete. In dieses Dunkel brachte Kocm Licht. Die erste,
fir die Bakterienlehre bedeutungsvolle Leistung ist in seiner Arbeit
iiber die Aetiologie der Wundinfektionskrankheiten, die im Jahre 1878
in Leipzig erschien, niedergeschrieben.

Ich lasse hier einige Worte Kocu’s daraus folgen: ,,Die zahlreichen
Befunde von Mikroorganismen bei Wundinfektionskrankheiten und die
damit in Zusammenhang stehenden experimentellen “‘Untersuchungen
machen die parasitische Natur dieser Krankheit wahrscheinlich, ein
vollgiltiger Beweis hierin ist bis jetzt noch nicht geliefert und das kann
uur dann geschehen, wenn es gelingt, die parasitischen Mikroorganismen
in allen Fallen der betreffenden Krankheit aufzufinden, sie ferner in
solcher Menge und Vertheilung nachzuweisen, dass alle Krankheitser-
scheinungen dadurch ihre Erklirung finden, und schliesslich fiir jede
einzelne Wundinfektionskrankheit einen morphologisch wohl charakteri-
sirten Mikroorganismus als Parasiten festzustellen. Neben der Fiarbung ist
dic von ilm zuerst empfohlene richtige Anwendung der Beleuchtung, des
AsBE’schen Systems und der Imniersion beachtenswerth, wo durch Weglassen
der Blende das Strukturbild verwischt wird, um die Bakterien deutlicher
hervortreten zu lassen. Durch Applikation von faulendem Blut, Fleisch-
infus, macerirten Hautstiicken, thierischen Exkrementen rief er bei Ka-
ninchen und Miusen sechs ganz verschiedene Infektionskrankheiten
hervor, welche makroskopisch die grosste Aehnlichkeit mit den analogen
Iirkrankungsformen des Menschen besitzen und nach ihren Symptomen
als Pydmie, Septikdmie, Phlegmone, Gangrin und Erysipel bezeichnet
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werden miissen. Er fihrt diese Krankheiten folgendermaassen mit Na-
men auf:

1. Die Miuseseptikimie, Oedem an der Impfstelle.

2. Progressive Gewebsnekrose bei Mausen, hervorgerufen durch
faulendes Blut, neben Bacillen einen kettenférmigen. Micrococcus ent-
haltend. Sie vermehren sich offenbar nach der Impfung im lebenden
Gewebe, scheiden bei ihrem Vegetationsprocess losliche Substanzen ab,
die die Zellen zu Grunde richten; wo diese Substanzen weniger concen-
trirt sind, also entfernt von der Impfstelle, kommt es nur zur Anhiufung
von Lymphzellen etc.

3. Progressive Abscessbildung bei Kaninchen, durch Injektion von
faulender Fliissigkeit im Unterhautzellgewebe entstanden. Mikrokokken
und Zoogloahaufen an den Winden des Abscesses.

4. Pyimie bei Kaninchen, durch Macerationsfliisssigkeit hervorgerufen.
Mikrokokken einzeln und zu zweien.

5. Septikimie bei Kaninchen mit faulendem Fleischinfus. Verschie-
dene Bakterienformen. Die Nieren waren sekundir vorwiegend er-
krankt.

6. Erysipelatoser Process bei Kaninchen mit Miusekoth entstanden.
Feine Stabchen im Gewebsschnitte zu sehen. Diese Arbeit Kocr’s hat
fruchtbringend fiir die Bakterienlehre gewirkt, es erschienen nun an der
Hand besserer Untersuchungsmethoden eine Reihe positiver Arbeiten,
von denen ich nur noch einige kurz anfitlhren mochte. PAsTEUR hat
bei einer Reihe von Personen, die mit Furunculose behaftet waren,
stets eine Bakterienart gefunden, die in geeigneter Nahrfliissigkeit
(Hihnerbrithe) in grosser Zahl sichtbar wurden und lebhafte Ver-
mehrung zeigten. Impfungen erzeugten nur in loco Abscesse. Auch
bei Osteomyelitis maligna fand er Mikrokokken, die mit bei Furun-
keln gefundenen identisch waren, desgleichen bei Puerperalfieber dhn-
liche Formen aus dem Eiter. LowexBere fand die ndmlichen Formen
in Furunkeln des dusseren Gehdrganges. In den Mittheilungen aus dem
Kaiserlichen Gesundheitsamte (I. Band) 1881 hat Kocm iiber das Wachs-
thum der Bakterien auf festen Nahrboden — Gelatine, Blutserum ete.
— berichtet, sowie weitere Vorschlige zur Firbetechnik gemacht. In
Bezug auf die letzteren haben wir zur selben Zeit von WEIGERT und
ErsruicH vorzigliche Winke erhalten. Die Methoden, durch welche es
Kocm gelang, seinen Thierexperimenten eine so eminente Beweiskraft zu
verleihen, sind nun auch fiir den Menschen in richtiger Weise verwerthet
worden. Hier hat ALEXANDER OGsTON einen festen und sicheren Grund
gelegt, trotzdem ihm die Methoden Kocw’s nur zum Theil, noch nicht
vollstindig zur Verfiigung standen. — Er erbrachte zuerst den strikten
Beweis, dass jede akute Eiterung thatsichlich durch Mikroorganismen
bedingt wire. Zur Diagnose wurde nach Kocum mit Methylanilin-
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violett gefirbt, bei ABBE'scher Beleuchtung mit Oelimmersion unter-
sucht. Unter S8 bisher nicht erdffneten Abscessen enthielten 70 akute
Mikrokokken ; 4 chronische, nach Erysipel, Abdominaltyphus, Rachenent-
ziindung, Lungenschwindsucht entstanden, ebenfalls ; 14 chronische, von
kisigen Processen in Knochen und Lymphdriisen ausgehende waren
frei von Mikrokokken, auch fielen Ziichtungsversuche negativ aus. Die
Mikrokokken zeigten stets Wachsthumserscheinungen, selten waren sie
vereinzelt, meist in Ketten und Gruppen, unter 64 Abscessen enthielten
91 die Mikrokokken nur in Gruppen; 17 in Kettenform, in 2 existirten
sie nur zu zweien, in 14 sowohl in Ketten als in Gruppen. Auch pa-
thologisch - anatomisch fand OGsTON Unterschiede in der Wirkung der
Kettenkokken und der in Gruppen. Von anderen Organismen fanden
sich stets neben vielen Mikrokokken 3mal Bacilli und Bakterien, 3mal
Bacilli allein, 2mal Bakterien, Bacilli und Spirillen. Letztere stammten
aus Abscessen in der Nihe des Afters oder Zahnabscessen, verbreiteten
einen fotiden Geruch. Diese Resultate einer grossen Zahl von Experi-
menten (Meerschweinchen, Miuse u. s. w.), zum Theil mit in Eiern ge-
ziichteten Mikrokokken ausgefiihrt, weitere Untersuchungen von eitern-
den Wunden, Vesikeln, Pusteln, Blutextravasaten etc. lassen OGSTON Zu
folgenden Schliissen gelangen:

1. Die Mikrokokken sind die haufigsten Ursachen der akuten Ab-
scessbildung.

9. Das Anftreten akuter Eiterung ist iiberall sehr rege mit der Ge-
genwart von Mikrokokken vergesellschaftet.

3. Mikrokokken kinnen Blutvergiftung zu Stande bringen.

4. Die individuelle Konstitution spielt eine grosse Rolle bei der
Mikrokokkenvergiftung und beeinflusst machtig die Intensitit und Aus-
breitung derselben.

Noch vollendeter mit allen neuen Hillfsmitteln ausgeriistet, als
OcsToN’s Werk, ist die im Jahre 1884 erschienene Monographie von
Jurius ROSENBACH.

RosExBAcH hat das ibm zu Gebote stehende klinische Material
3 Jahre hindurch bakteriologisch verarbeitet, wobei er meist akute, in
selteneren Fallen auch chronische Eiterungen untersuchte. Auch er
kommt auf Grund dieser Untersuchuugen zu dem Resultate, dass die
Eiterungen, wic sic fiir gewdhnlich im klinischen Bilde sich prisentiren,
vorwiegend durch Mikroorganismen bedingt sind. Er konnte nur einige
wenige Ausnahmen hiervon constatiren. Der Arbeit Rosexsacir's stan-
den bercits vorziigliche Untersuchungsmethoden, vor Allem geeignete
Nahrboden, zu Gebote, schon deshalb konnte er besser als OGSTON uns
iiber die verschiedenen Vorginge bei der Eiterung unterrichten. Er
zeigte, dass einzelnen Erkrankungen meist specifische Bakterien zu-
kommen, letztere wurden dann in ihren biologischen Verhiltnissen auf



geeigneten Nihrboden ausserhalb des Thierkiérpers weiter untersucht
und in verschiedener Art und Menge dem Thierkirper wieder einver-
leibt, um ihre Fihigkeit, wie weit sie dasselbe Krankheitsbild wie vor-
her hervorrufen konnten, zu erweisen. Theils hat RosexBacu fiir die
einzelnen Bakterienformen schon bestehende Bezeichnungen, wie z. B.
Stapbylococcus pyogenes aureus, Streptococcus pyogenes acceptirt, theils
hat er neue Bezeichnungen eingefiihrt. Bei der akuten eiterigen Ent-
ziindung kommt vorzugsweise der Staphylococcus pyogenes, der je nach
seiner Farbstoffbildung in aureus und albus geschieden wird, und von
denen der aureus der hiufiger vorkommende ist, ausserdem noch der
Streptococcus pyogenes in Betracht.

Néchst diesen beschrieb Verfasser noch eine Anzahl anderer Kok-
ken, sowie verschiedene Fidulnissbacillen. Ihr Vorkommen in den er-
krankten Theilen sowohl als auch ihre Wirkung ist oft sehr verschieden.
So wurde z. B. in einem Abscess bald Staphylococcus oder Strepto-
coccus allein, bald beide Arten zusammen gefunden. In anderen Fillen
erzeugte der Staphylococcus bald einen Furunkel, bald einen Abscess,
bald eine Osteomyelitis u. s. w. Zur genaueren Orientirung muss ich
auf die ausgezeichnete Monographie selbst verweisen, es ist hier
nicht der Platz, noch ndher darauf einzugehen. Nach dieser Mono-
graphie ROSENBACH’s erschien dann noch die Arbeit von Passer, die
vollauf mit der ersteren iibereinstimmt, zudem noch manches Neue
enthalt. Auch hier muss ich auf das Original verweisen.

Ausserdem wurden uns von KRAUSE, BECKER, GARRE u. A. werth-
volle Beitrige in diesem Sinne iiberliefert. Durch alle diese Forschungen
ist nun unsere Einsicht in die Aetiologie und das Wesen der Entziin-
dung mit allen ihren Folgen, in die den Chirurgen am meisten beschif-
tigenden Wundinfektionskrankheiten bedeutend geférdert worden. Man
hat sicher erwiesen, dass die akute eiterige Entziindung mit der Gegen-
wart von Mikroorganismen verkniipft ist, man hat diese Mikroorganismen
genau kennen gelernt, mit Namen benannt, ihr biologisches Verhalten
nach vielen Seiten hin gepriift. Aber trotzdem sind wir, besonders in
einem guten Theile des letzten Punktes, vorwiegend im Verhalten der
Eitermikroben gegeniiber dem Thierkoérper noch lange nicht so aufge-
klart, dass alle hier vorkommenden Erscheinungen zu einem allseitig
befriedigenden Abschluss gefiihrt haben.

Betrachtet man z. B. eine Milzbrandinfektion oder ein Erysipel.
Beide Krankheiten werden bekanntlich durch bestimmte, genau erforschte
Bakterienarten bedingt. Von einer hieraus rein geziichteten KKultur be-
darf es nur einer ganz geringen Menge, um sehr bald das typische
Ikrankbeitsbild wieder zu erzeugen. Ganz anders bei der Phlegmone,
die, wie wir wissen, durch den Streptococcus pyogenes oder auch durch
den Staphylococcus pyogenes aureus oder albus bedingt ist. Zum Ent-

stehen einer solchen beim Menschen bedarf es oft nur einer kleinen, oft
9
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nicht einmal bemerkten, oberflichlichen Hautwunde. In diese Ver-
letzung gelangt nun eines der beiden eben genannten Eitermikroben,
und die schwersten Erscheinungen bis zur tddtlichen Allgemeininfektion
kénnen eintreten. Den Streptococcus findet man in akuten Abscessen,
bei Pleuritis und Peritonitis, bei Septikdmie und Pyimie, bei puerpe-
ralen und manchen anderen Erkrankungen; der Staphylococcus kann
allein oder mit dem Streptococcus zusammen bei jeder dieser Krank-
heiten vorhanden sein, ausserdem beim Panaritium, Furunkel bei der
akuten Osteomyelitis. Aus dem Eiter dieser Erkrankungen oder aus
bestimmten Gewebspartieen kann man gleich anderen Infektionskrank-
heiten das sie bedingende Mikrobion reinziichten. Wenn man aber mit
dieser Reinkultur dieselbe Krankheit beim Thiere erzeugen will, so ge-
lingt dieses oft recht schwer, oder es gelingt nur unter ganz besonderen
Verhaltnissen, mit den Eitermikroben im Thierkdrper wieder eitererre-
gende Wirkung hervorzurufen. Auch die einzelnen Thiergattungen ver-
halten sich hierin ganz verschieden, das eine ist mehr oder weniger
empfanglich als das andere u. s. w. Diese und ahnliche Fragen sind
noch lange nicht endgiiltig gelost. Auch haben sich auf Grund der
Fortschritte, welche die Bakteriologie gemacht, noch weitere neue Ge-
sichtspunkte eroffnet, wie z. B. die Phagocytenlehre METSCHNIKOFF'S,
die mit der Entziindung eng verkniipft ist, die Bakteriotherapie, beson-
ders durch EmMERICH’S Arbeiten von neuem angeregt, die Immuni-
sirung, die Darstellung der chemischen Bestandtheile der Umsetzungs-
produkte der Bakterien durch Briecer u. A. Ich wollte mit diesen
Erorterungen nur hervorheben, dass es auf dem Gebiete der Entziin-
dung und Eiterung noch Manches bis zur Vervollkommnung zu arbeiten
gibt, und dass ausserdem eine Reihe theilweise aus diesen hervorge-
gangener oder wenigstens damit in engem Zusammenhange stehender
Fragen zum guten Theil noch ihrer endgiiltigen Losung harrt. Die
erste Frage, die mir einer Priifung werth schien, war die, einen mir
durch Anderer und eigene Untersuchungen bekannten Mikroorganismus
in seinem Einflusse auf den thierischen Korper zu priifen, um die daran
sich kniipfenden entziindlichen Vorginge im Gewebe zu studiren.

Zu solchem Versuche schien mir der Staphylococcus pyogenes
aureus sehr geeignet. Mit diesem Mikrobion konnte ich also eine Ent-
zindung mit Eiterung erzeugen, diese durch viele Tage hindurch in
allen ibhren Einzelbeiten genau beobachten. Von dem Momente der auf
die Einverleibung folgenden Reaktion bis zur Heilung des durch ihn
bedingten entziindlichen Processes spielen sich eine ganze Reihe von
interessanten Vorgingen ab, von denen ein Theil bis zur definitiven
Losung noch mancher sorgfiltigen Untersuchung bedarf. Es erscheint
mir nothwendig in aller Kiirze, diesen Staphylococcus zu schildern und
in erster Linie die Umstande, unter denen er als Litererreger uns ent-
gegentritt, zu betrachten.



Staphylococeus pyogenes aureus.

RoseNBacH hat in geschlossenen eiterigen Entziindungsherden fiinf
verschiedene Kokken gefunden und vier davon auch niher untersucht.
Von diesen Kokken sind drei besonders fiir die Wundkrankheiten von
grosser Bedeutung: der Streptococcus pyogenes, der Staphylococcus
aureus et albus. Der albus ist in seinem Wachsthum und seiner patho-
genen Wirkung dem aureus sehr dhnlich. Wir wenden unser Augen-
merk dem uns interessirenden Staphylococcus pyogenes aureus zu.
Dieser Coccus kommt bei akuter infektioser Osteomyelitis, in Carbunkeln,
Furunkeln und in zahlreichen anderen abscedirenden Entziindungen vor,
und seine Reinkulturen verursachen, Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden,
auch weissen Mausen und Ratten injicirt, eiterige Entziindungen, hiufig
mit todtlichem Ausgang; bei grossen Dosen kann letzterer erfolgen,
noch ehe es zur Entziindung gekommen ist. Brcker und Krause
haben die bei akuter infektioser Osteomyelitis vorkommenden gelben
Kokken ebenfalls kultivirt und damit bei Thieren entziindungserregende
Beobachtungen gemacht. Auch GArrE’s Untersuchungen haben ergeben,
dass Staphylococcus pyogenes aureus bei infektioser Osteomyelitis,
Panaritien, Furunkeln, Abscessen vorkommt. GaArrt hat sich durch
Einimpfung des Staphylococcus in die Haut des Fingers eine subepi-
dermoidale Eiterung erzeugt, desgleichen durch energisches Einreiben
einer ganzen Kultur in die unverletzte Haut des Armes furunculdse
Entziindung. Die Einimpfung von Staphylococcus in die Haut wurde
inzwischen auch von Anderen vorgenommen; ich selbst zog mir bei
einem Thierversuche mit der Nadel der Pravaz’schen Spritze, die eine
Staphylokokken-Bouilloncultur enthielt, eine geringfiigige Verletzung zu.
Ein heftiges, jedoch nicht zur Eiterung kommendes (es wurde sofort
nach seinem Entstehen durchschnitten) Panaritium des rechten Daumens
und ein 6 Stunden nach Durchschneidung des Panaritiums auftretender
metastatischer Knoten in der Haut der Mitte der Beugeseite des Vorder-
armes war die Reaktion darauf. Der Staphylococcus pyogenes aureus
stellt kleine Kokken von reiner Kugelform dar, die Verbiande bilden
und sich gewdhnlich in dichten, unregelmissigen Haufen anordnen. Ihren
Namen verdanken sie dem Umstande, dass diese Anordnung oft dicht-
beerigen Trauben gleicht, weshalb sie OasToN so bezeichnete. In jiingeren
Kulturen sind die einzelnen Mikroben meist sehr gleichartig, in ilteren
dagegen ist die Grosse sehr verschieden, hier haben die alteren Zellen
sich oft erheblich vergrossert und differiren so von den anderen. Aus
dem Thierkdrper entnommen, wachst dieses Mikrobion auf Gelatine,
Agar, Blutserum, Bouillon, Kartoffeln, Fleisch etc. Zuerst ist seine
Farbe weisslich, die aber alsbald durch Bildung eines Farbstoffes orange-
gelb wird; Gelatine wird von der Kultur verfliissigt. Die Dauer des



Wachsthums betragt bei hoherer Temperatur (30—37°) 24 Stunden
oder noch weniger; bei niederer (Zimmertemperatur z. B.) 2><24 Stunden.
Sauerstoffbediirfniss hat er wenig resp. gar keines; er kommt bei
mangelndem Luftzutritt noch ohne Weiteres fort; auf todtem, faulniss-
fahigem Boden ist dieses Mikrobion ausser Stande, sel es bei Luftzutritt
oder ohne denselben, stinkende Fiulniss zu erzeugen oder auch Gase.
Er ist lange lebensfihig, nach 12 Monaten auf anderen Néhrboden iiber-
tragen, wachst er noch: einen Staphylokokken-Eiter tibertrug ich nach
6 Monaten aus dem -Reagensglase noch mit positivem Erfolge. Tem-
peraturen iiber 50° halt er nicht lange aus. Seine Verbreitung ausser-
halb des Thierkorpers ist noch wenig ermittelt, doch muss er vielfach
in der Luft verbreitet sein und von da auf unsere Korperoberfliche
leicht gelangen. Beweise sind das héufige Vorkommen von Furunkeln
und Carbunkeln am Halse, wo ihm durch die Bekleidung, z. B. gestérk-
ten Hemdkragen, der Eingang in das Gewebe erleichtert wird etc. Auch
in Wohnriumen muss er sich oft sehr verbreiten. So beobachtete ich
in einer Familie Vater, Mutter und Sohn (den ganzen Familienbestand)
ofters, in langeren Pausen hintereinander, in einem Jahre an Furunkeln
erkranken; zur Sommerzeit iberwog die Erkrankung. Moglicher
Weise lag hier auch eine Ansteckung von Fall zu Fall vor, aber auf-
fallend war doch, dass z. B. nach einer Ruhepause von Monaten plotz-
lich 2 Mitglieder zusammen erkrankten. Hier fand sich iibrigens stets
der Staphylococcus pyogenes albus vor. PAsTEUR kultivirte aus dem
Leitungswasser seines Laboratoriums ein Microbe de pus, welches aérob
und anaérob, wohl unser Staphylococcus war. UrLmanxn fand an der
Oberfliche des menschlichen Korpers, im Munde, Rachen, an der Va-
gina und an der Brust Staphylokokken. Doch hat er die Art und
Wirkung derselben nicht gepriift. Escarerica hat bei an multipeln
Abscessen (Furunkeln) erkrankten Kindern in den Windeln und an
vielen Stellen der Haut der Korperoberfliche den Staphylococcus ge-
funden; er fand ihn aber auch, was wohl von grosserer Wichtigkeit ist,
in den Windeln gesunder Kinder. Das gefundene Mikrobion entsprach
genau in seinem Wesen dem uns bekannten pathogenen. Solche mul-
tiple Erkrankungen haufen sich besonders im Sommer, wie ‘dieses ja
durch Begiinstigung der hoheren Temperatur leicht verstandlich ist.
STEINER, ZULZER u. A. berichten ebenfalls iber Epidemien dieser Art
in Anstalten. AuUDRY berichtet tiber schnelle Aufeinanderfolge von 13
Fallen subepidermoidaler Eiterungen an den Fingern in einer von meh-
reren hundert Kindern besuchten Schule. Trotzdem die Kinder zum
Theil von einander entfernt, zum Theil allerdings nebeneinander sassen,
ist Verfasser geneigt, die Infektion als von Kind zu Kind entstanden
zu erklaren, was doch eigentlich fraglich erscheint. Weitere zuver-
lassice Befunde iiber das Vorkommen dieser Kokken ausserhalb des
Thierkorpers sind in der Literatur wenig bekannt, die biologischen Ver-
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hiltnisse ausscrhalb des Thierkorpers, soweit sie natirlich nicht die be-
kannten Nahrmedien anlangen, sind deshalb noch vollig dunkel. Um
Abscesse mit dem Staphylococcus zu erzeugen, ist es nothwendig,
Bouillonkulturen oder Aufschwemmungen von Kulturen, festen Nahr-
boden entnommen, in Wasser oder Bouillon, in das betreffende Gewcbe
zu injiciren. Am besten kommt man natiirlich mit frischen Kulturen
zam Ziele, und zwar eignen sich Bouillonkulturen besser als Auf-
schwemmungen aus den verschiedenen festen Nahrboden. Von letzteren
sah ich nicht nur altere Kulturen, sondern auch jingere, von frischem
Material geziichtete nicht so selten von der Subcutis ohne Reaktion
resorbirt werden, was bei den Bouillonkulturen wobl niemals der Fall
ist, mir iiberhaupt, selbst bei Injektion weniger Tropfen, nicht vorkam.
Der Grund, dass die Bouillonkultur wirksamer ist, liegt wohl darin,
dass sich in einer solchen durch das ganze Flissigkeitsmedium
hindurch Umsetzungsprodukte des Staphylococcus angesammelt haben,
womit bei der Einfilhrung ins Gewebe ein grosserer Reiz als mit auf-
geschwemmten Kulturen ausgeiibt werden kann. Impfungen von auf
festem Nahrboden gewachsenen Kulturen in eine vorher angelegte Hant-
tasche sind stets erfolglos, es folgt hierauf niemals eine Reaktion. Die
durch den Staphylococcus hervorgerufenen Abscesse konnen in Heilung
iibergehen, oder es kann sich eine allgemeine Erkrankung anschliessen,
die schliesslich todtlich wirkt. Impfungen in die Bauchhohle wirken im
Allgemeinen deletar, besonders Injektionen von Bouillonkulturen, wasse-
rige Aufschwemmungen, ein bis mehrere ccm werden in kleinen Dosen
oft ohne Nachtheil resorbirt; auch grossere Dosen, 3—4 Kocu’sche
Spritzen, machen z B. Kaninchen oder Meerschweinchen oft sehr krank,
die Krankheit heilt aber mitunter mit Hinterlassung von Narbenbil-
dungen, Verwachsungen in den betreffenden Bauchorganen aus. Bei
eiper Dosis z. B. von 2 ccm Bouillonkultur kann der Tod sehr leicht
eintreten; wird er verzogert, so kommt es zu schweren eitrigen Ent-
ziindungen , die das Peritoneum, die serdsen Ueberziige der einzelnen
Organe oder auch letztere selbst befallen. Injektionen ins Gelenk sind
sehr deletiar, 1/, Pravaz’sche Spritze (und weniger) einer Kultur kann
eitrige Gelenkentziindung mit Pyémie ete. herbeifiihren. Noch schlimmer
wirkt die Injektion direkt in die Blutbahn. Die Kokken lassen sich bei
dieser Methode sowohl im Blute als in simmtlichen Organen, oft nur
in sparlicher Anzahl und mittelst der Kultur nachweisen; sie verur-
sachen mit Vorliebe Gelenkentziindungen, Metastasen in Form meist
kleiner Abscesse in Leber, Milz, Herzfleisch, vor Allem aber in den
Nieren. Die letzteren sind in der Regel vorwiegend befallen, auch bei
anderer Impfung als in die Blutbahn. Man findet in denselben punkt-
bis nahezu bohnengrosse, griuliche bis gelbliche Herde; haufig auch
ausgedehnte pyramidenformige Infarkte, welche in der Rindensubstanz
oft nachweisbar entstanden sind. Hier sind Capillaren und kleinere
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Arterien mit Kokken vollgepfropft, daher die Verinderungen, die Zellen
sind gewohnlich frei. Aus Herden dieser Art, die z. B. nach 6-wochent-
licher Injektion der FEinkapselung resp. Vernarbung nahe waren, auf
dem Durchschnitte ein ganz derbes Gewebe darstellten, wuchsen haufig
noch Staphylokokken in Reinkulturen. OrTH, WYSsoKowiTscm und
RisBerRT konnten nach Injektion von Staphylococcus in die Gefasse
Endocarditis ulcerosa erzeugen, wenn sie vorher die Herzklappen ver-
letzt hatten. RiBBERT gelang dies auch ohne vorherige Verletzung,
wenn er zugleich mit der Kultur kleine feste Partikelchen des Néhr-
substrats, z. B. von Kartoffeln, injicirte. Die Erzeugung von Osteomyelitis
durch Staphylokokkeninjektion nach vorhergegangenem Frakturiren der
Knochen ist durch viele Beobachter konstatirt. Wenn ich Crotondl-
kapseln unter die Haut von Kaninchen brachte und nach vélliger Ein-
heilung derselben zugleich mit dem Zerbrechen oder 1—3 Tage nachher
Staphylokokken in die Ohrvene injicirte, bekam ich sehr rasch einen
Abscess an der Stelle, wo die zerbrochenen Kapseln lagen, aus dem
stets Staphylococcus wuchs; das Kontrollthier zeigte stets ganz andere
Verdnderungen, wovon an einer spiteren Stelle die Rede sein wird.
Doch war dieses nicht immer gelungen, unter 8 spiter tabellarisch ge-
ordneten Fallen gelang es mir bei 5; bei den iibrigen war kein Eiter
vorhanden, und aus dem vorhandenen Exsudat wuchs auch kein Sta-
phylococcus. Wenn man nun die Vielseitigkeit in der Wirkung des
Staphylococcus betrachtet, so wird man doch unwillkiirlich nach Griin-
den hierfiir gedrangt; bei anderen Eiterbakterien, wie z. B. beim Strepto-
coccus pyogenes, sind patiirlich dhnliche Verhiltnisse vorhanden. Fiir
viele Fille ist eine grosse Menge des Streptococcus zur Erzeugung von
Abscessen etc. nothig, so z. B. bei den intravendsen Injektionen reagiren
pach FEHLETSEN nicht leicht Kaninchen, selbst bei Injektionen von
2 ccm, wiahrend aureus in ganz geringen Dosen hier todtet. Warum,
fragt man sich, ruft ein und dasselbe Eitermikrobion, der Staphylo-
coccus pyogenes in dem einen Fall einen Furunkel, Carbunkel und Ab-
scess, in dem anderen eine Osteomyelitis, in dem dritten eine Allgemein-
erkrankung hervor, woher kommt seine so verschiedene Wirkung ? Warum
gelingt es uns so schwer, beim Thiere mit Eitermikroben die urspriing-
liche Erkrankung wie vorher zu erzeugen, im Vergleich zu anderen
Bakterienarten? Oder warum reagirt iiberhaupt das Versuchsthier haufig
so schwer mit einer eitrigen Entzindung, warum so verschieden ?
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Ueber die Ursache der verschiedenen Wirkung des Staphylo-
coccus im menschlichen und thierischen Kérper.

Die Widerstandsfahigkeit der Gewebe des menschlichen und thie-
rischen Korpers ist gegen Schadlichkeiten, die denselben von aussen
oder innen treffen, eine sehr ungleiche, so dass dieselbe Schadlichkeit
bei einem Theil einen leidenden Zustand hervorruft, wihrend der andere
Theil davon nicht leidend beriihrt wird. Wenn nun eine solche ein In-
dividuum leicht krank macht, so bezeichnet man dieses als eine Dis-
position zu der betreffenden Erkrankung. Diese Disposition kann ent-
weder eine angeborene oder eine erworbene sein und kann den ganzen
Korper oder nur einen bestimmten Theil desselben betreffen (allgemeine
oder lokale Disposition). Fiir den Menschen hilft uns die grosse prak-
tische Erfahrung zur Erklarung dieser Thatsachen iiber Hypothesen hin-
weg, fiir das Thier hat das Experiment uns vielfach Aufschluss gegeben
neben der praktischen Erfahrung, ein Theil der experimentell festge-
stellten Thatsachen lisst sich mit Vortheil auch auf den Menschen
iibertragen. Die angeborene Disposition zu Erkrankungen beim Men-
schen wére also, wenn dessen Gewebe den dasselbe treffenden Schadlich-
keiten nicht Widerstand genug entgegensetzen konnte, es wird dann
iberwunden werden. Eine solche Disposition ist angeboren. Einige
Beispiele mogen zur Erliuterung dienen. Beim Besteigen von Bergen
athmet der eine ruhig, ermiidet nicht etc. Der andere, gleich kraftig
scheinende ermiidet im Gegensatze hierzu oft sehr rasch, bekommt
Schwerathmigkeit etc. Drei gleich kriiftige junge Leute setzen sich
durch eine Kahnfahrt den heissen Sonnenstrahlen aus. Der eine be-
kommt an dem entblossten Arme eine Rothung, Schwellung, die Epi-
dermis hebt sich blasig ab (Eczema solare), die zwei anderen, die sich
denselben Schidlichkeiten unter denselben Verhaltnissen ausgesetzt
haben, bleiben gesund. In Spiegelfabriken sehen wir einen Theil der
Arbeiter an Quecksilbervergiftung erkranken, der andere Theil, unter
denselben Verhaltnissen arbeitend, bleibt gesund. Fiir die Infektions-
krankheiten mogen Epidemien wie Scharlach, Masern, Cholera etc. die
verschiedene Disposition erklaren helfen; hierzu kommt noch fiir die
Mehrzahl der Falle, dass die Krankheit von den Widerstandsfihigeren
in der Mehrzahl der Falle leichter ertragen wird, ihr Gewebe hat die
Kraft, sich gegen die Schadlichkeit mehr zu wehren, weil es von Haus
aus kraftiger entwickelt ist, normal funktionirt. Bei den Infektions-
krankheiten spielt die erworbene Disposition eine grosse Rolle. Hier
kann man durch Erfahrung und Experiment mehr Aufschluss als fiir
die angeborene geben. Nach Typhus, Scharlach sehen wir, wenn die
Krankheit oft schon erloschen ist, eine Parotitis, Driisenabscesse, Nieren-



affektionen etc. entstehen. Je nachdem der Korper durch die urspriing-
liche Krankheit erschopft ist, sehen wir diese sogenannten sekundaren
Erkrankungen mehr oder minder sich ausdehnen. Hier war also die
Disposition zu der Parotitis etc. erworben, das Gewebe wurde durch
die erste Krankheit in einen Zustand von geringer Widerstandsfihigkeit
gegen die von aussen oder innen eingedrungenen Noxen versetzt; die
Bakterien konnen sich in Folge dessen hier ansiedeln, vermehren und
eventuell auch von da aus weiter verbreiten. Ich behandelte zur selben
Zeit zwei Leute an Carbunkeln in der Nackengegend. Der eine Patient,
eine sonst gesunde Frau von 76 Jahren. Nach den hier nothwendig
gewesenen grossen Eingriffen genas die Frau. Der andere Patient, ein
46 Jahre alter Mann. Er hatte wenige Wochen vorher ein Erysipel des
Gesichtes durchgemacht. Trotz derselben Behandlung, ausgiebiger In-
cisionen etc. widerstand der durch das Erysipel geschwichte Organis-
mus nicht, der Mann ging in kiirzester Zeit zu Grunde. Ein Patient,
der eine Pneumonie oder ein Erysipel durchgemacht, bekommt, wie all-
gemein bekannt, gerne Recidive, wohl nicht deshalb, weil Bakterien in
Dauerformen zuriickbleiben, sondern vorwiegend wohl wegen der durch
die erste Erkrankung geschaffenen Disposition des Gewebes zu der
zweiten. Von den diese Erkrankung bedingenden Bakterien werden
wohl noch viele Menschen ohne Nachtheil zu gewissen Zeiten heimge-
sucht sein, aber es fehlt bei diesen die lokale Disposition. Ein Bei-
spiel zur Erwerbung einer Disposition mag ein Thierversuch sein. Bei
Versuchen iiber Erysipel salutaire gelang es mir, in wenigen Fallen bei
Einwirkung von Erysipel auf Rotz bei Kaninchen, wenn ich gleichzeitig
mit der Einimpfung oder vorher in die namliche Stelle Erysipel in-
jicirte, die Entwickelung des typischen Rotzgeschwiires aufzuhalten.
Wahrend beim Kontrollthier sich bereits eine Erkrankung an Rotz in
charakteristischer Weise gezeigt hatte, blieb sie bei dem mit beiden
Bakterienarten geimpften Thiere aus. War aber das Erysipel abgelaufen,
wodurch das Thier zweifelsohne lokal und allgemein geschwéacht worden
war, so entwickelte sich nicht nur eine lokale, sondern auch eine All-
gemeinerkrankung des Rotzes; und oft lange vor dem Kontrollthier in
verhiltnissmassig kurzer Zeit war das Thier zu Grunde gegangen.
Aehnliche Erfahrungen hat nach personlichen Mittheilungen EmmericH
bei Einwirkung von Krysipel auf Tuberkulose gemacht. Ist also diese
Disposition fiir Iirkrankung, in spec. fiir unsere Mikroorganismen vor-
handen, so spielen natiirlich auch noch andere Verhaltnisse mit. Neben
der Disposition wird vor Allem eine Eingangspforte fiir das schadliche
Agens vorhanden sein miissen, eine solche Pforte kann in Verletzung
durch Stich, Schnitt, Riss etc. ganz geringer Art, aber auch in stirkerem
Maasse vorhanden sein, es braucht oft nicht einmal eine Verletzung in
Gestalt einer Wunde, sondern es kann ein Stoss, Schlag ete. das Ge-
webe treffen (causa proxima s. occasionalis). — Mit den Verletzungen
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erster Art konnen von aussen zugleich die Mikroorganismen eingefiihrt
werden und so lokale Disposition schaffen. Fiir jene der zweiten Art
miissen die Mikroorganismen zumeist im Korper selbst vorhanden ge-
wesen sein. Bei bestehender Disposition zur Erkrankung kommt es
auch auf die Quantitit und Qualitat der Schadlichkeiten an. Geringe
Mengen von Bakterien konnen leicht am Orte ihrer Niederlassung wieder
zu Grunde gehen oder, ehe sie Gelegenheit zur Ansiedelung und Ver-
mehrung fanden, wieder durch die Siftemaschen fortgefithrt und ausge-
schieden werden, grossere Mengen konnen sich leichter festsetzen. Die
Qualitit besteht in der grosseren oder geringeren Virulenz; die Mikro-
organismen konnen durch allerlei schon vor der Einwanderung vorhan-
denen Verhiltnisse abgeschwicht oder auch durch gewisse Umstande
sehr virulent geworden sein. KEs kann dann im Organismus selbst den-
selben durch schon existirende oder spiter hinzutretende schédliche
Momente mehr Gelegenheit zur Ansiedelung gegeben werden. Wenn
der Mikroorganismus keine Gelegenheit am Ort des Einganges zur Ent-
wickelung findet, so kann er an einen anderen Theil verschleppt werden,
wo ein hier vorhandener geringerer Widerstand aus allen moglichen
Griinden seine Entwickelung gestattet. Diese Disposition kann dort
schon vorhanden gewesen sein, oder sie kann durch besondere Schid-
lichkeiten im Blute kreisender Gifte oder vom Mikroorganismus produ-
cirter geschaffen werden, es kommt dann zu Metastasen — locus minoris
resistentiae. — Die letzteren konnen auch durch Einschleppung ent-
standen sein, nachdem der Mikroorganismus da und dort sich bereits
angesiedelt, er kann dann selbst dahin durch die Saftemassen gelangen,
oder es konnen sich Gewebsstiicke, Blutgerinnsel, die ihn enthalten,
losreissen und irgendwo haften bleiben. Storungen des Gewebes durch
nun eintretende Circulationsstorungen ete. machen ihm das Ansiedeln
leicht.

Fir den Menschen konnen wir wohl nicht viel mehr fir die sich
abspielenden Processe erkliren. Rekapituliren wir, so brauchen wir
vor Allem ein Gewebe, welches den von aussen oder auch innen ein-
wandernden Bakterien die Moglichkeit schafft, sich in ihm anzusiedeln,
zu vermehren und eventuell von ihm aus weiter zu verbreiten. Diese
Aufnahmefahigkeit der Bakterien seitens der Gewebe haben wir Dis-
position genannt. Zu der vorhandenen Disposition kommen nun die
verschiedenen Umstinde, mittelst deren die Bakterien an die betreffende
Stelle gelangen konnen, es sind dieses Verletzungen mit und ohne Kon-
tinuititstrennungen der Haut, Eiterungen, oft ohne fdusseren Anlass ent-
standen, wo Bakterien, ohne dass wir einen Grund annehmen konnen,
in die Circulation und von dieser in Gewebspartieen gelangen konnen.
Schliesslich kommen noch die Metastasen in Betracht, die aus allen
moglichen Griinden durch Ansiedelung von Bakterien von einem Krank-
heitsherde aus sich weiter verbreiten und ansiedeln. Die Mikroor-
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ganismen in solchen Herden konnen, wie wir erwogen haben, ohne
vorherige Reaktion zu Grunde gehen, sie koénnen geringe Erscheinungen
machen und dann absterben, der Process kann ausgedehnter werden,
wie z. B. ein Furunkel oder Abscess; nach einer Zeit sterben die Bak-
terien ab, das Gewebe hat ihnen nicht gestattet, weiter vorzudringen,
es kommt zur Ausheilung auf verschiedener Weise, oder die Bakterien
dringen weiter vor, es kommt zu progredienter Eiterung, sie wandern
aus in die Tiefe, Fliche, ins Blut; es entstehen Metastasen in Knochen,
in den einzelnen Organen etc. So sehen wir von der einen Bakterien-
art ganz verschiedene Wirkungen, die sich zum Theil erkldren lassen.
Sollen die oben aufgestellten Fragen iiber die so verschiedenartigen
Wirkungen der Eitermikroben im Menschen- und Thierkérper einiger-
maassen einen befriedigenden Abschluss hier erhalten, so ist es nothwen-
dig, sich vor Allem noch an das Thierexperiment anzulehnen. Bedenkt
man die Folgezustinde, die beim Menschen durch den Straphylococcus
bedingt sind, mag letzterer eine nachweisbare Eingangspforte zu seiner
Entfaltung, bei der es von dem minimalsten Abscesse bis zur ausge-
dehntesten Eiterung und Pyidmie kommen kann, besitzen oder keine
solche, wie bei der akuten Strumitis oder Osteomyelitis. Bedenkt man
weiter die verschiedenen Wirkungen dieses Eitermikroben im Thier-
korper, so fragt es sich vor Allem, ob man diese so vielfach unter
einander differirenden Erscheinungen auf Rechnung der rein értlichen
Wirkungen des Staphylococcus setzen kann, oder ob man denselben noch
besondere toxische Eigenschaften zusprechen soll. Diese Frage findet
vor Allem ihre Erledigung bei der sogenannten erworbenen Disposition.
Nur dann wird dieses Mikrobion sich im Gewebe entwickeln konnen,
wenn es daselbst die nothigen Bedingungen findet. Und worin bestehen
diese Bedingungen? Hier hat das Experiment gelehrt, dass die Bak-
terien sehr hdufig unschidlich sind, wenn ihnen von Natur aus nicht
schon der Boden zur Entwickelung vorbereitet ist, oder wenn sie nicht
durch jenes kiinstlich in diesen Stand gesetzt werden.

Wohl konnen grosse Mengen fliissiger und fester Massen, in ein
Gewebe gebracht, schon als Fremdkérper reizen, Circulationsstérungen
u. A. verursachen. Die Kokken selbst kénnen rein physikalisch wirken,
Gefisse verstopfen u. s. w., aber in der Hauptsache sind es doch ihre
Umsetzungsprodukte, die ihnen eine so grosse Macht zu ihrer Entfal-
tung verleihen.

In der Voraussetzung oder besser Erkenntniss dieser Thatsachen
hat man sich eingehendst mit dem Studium derselben befasst, man hat
sie durch verschiedene Methoden von ihren Mikroorganismen isolirt,
auch zum Theil schon ihre wirksamen chemischen Substanzen, Ptomaine,
aus ihnen dargestellt und mit diesen manche der uns bisher noch viel-
fach dunkel scheinenden Vorginge aufgeklart. Hier hat sich besonders
BRIEGER grosse Verdienste erworben. Von den vielen in dieser Rich-
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tung iiberlieferten Arbeiten seien mehrere, hier interessirende erwihnt.
RossBacH injicirte Papayotin in die Blutbahn und beobachtete danach
eine Entwickelung von Mikrokokken im Blute. Ist dieser Versuch uns
genug glaubwiirdig, so ist er ein Beweis, dass die Injektion eines or-
ganischen, von einer Pflanze herriihrenden Fermentes die Beschaffenheit
des Blutes so verindert, dass Bakterienkeime sich entwickeln, die unter
normalen Verhéltnissen nicht zur Entwickelung gelangen, dass also eine
chemisch wirkende Substanz eine besondere Pridisposition schafft. Ro-
SENBERGER beobachtete Aehnliches nach der Injektion von sterilisirtem
septischen Blute. Versuchsthiere gingen danach an Sepsis zu Grunde,
und zwar unter Entwickelung von Bakterien. Diese Beobachtung muss
dahin erklart werden, dass durch die Injektion der septischen Stoffe
das Blut und die Gewebsfliissigkeit der Versuchsthiere zur Entwickelung
von Mikroorganismen pridisponirt wurden. KocHER nimmt sowohl fiir
die akute Osteomyelitis als fir die Strumitis an, dass der Faulstoff,
durch den nach seiner Anschauung diese Erkrankungen hervorgerufen
werden konnen, aus dem Verdauungskanal in den Organismus gelangen
kann; er nimmt noch andere Wege an, aus denen er kommen kann,
den Uterus, die Korperoberfliche, die Lungen, die Schleimhiute. So
skeptisch man im Allgemeinen solchen Erfahrungen gegeniiber steht, so
muss man doch ihnen einigermaassen gebiihrende Aufmerksamkeit
schenken. Wir beherbergen im Darme und an anderen Stellen unseres
Organismus viele Bakterienformen, die unschédlich sind, die aber auch
Umsetzungsprodukte, ebenfalls unschidlich, entwickeln. Es konnen sich
nun Bakterien oder Produkte dieser anhiufen, in die Saftbahn gelangen ;
vielleicht finden sich in verschiedenen Organen solche in Kkleineren
Mengen oder in Dauerformen, und ein zuféllig hineingelangter Mikroor-
ganismus kann den Weg zur Entwickelung anbahnen. Diese Erorterungen
sind patiirlich nicht beweiskraftig genug, wir rechnen hier mit Hypo-
thesen. Auch mit den Erorterungen Bumwm’s in dieser Richtung sind
wir noch nicht an Thatsachen angelangt. Was verleiht, sagt er, den
Bakterien das eine Mal eine gewaltige Infektiositit, was raubt das
andere Mal ihnen diese Virulenz, so dass sie sich im Gewebe ganz harm-
los verhalten? Nach Griinden fir und gegen diese Frage kommt er
schliesslich dahin, dass noch ein anderes Agens bei malignem Verlauf
im Spiel sein miisse. Man stelle sich ein chemisches Gift vor, welches
entweder mit den Eiterkokken zusammen, z. B. durch septische Sekrete,
in eine verwundete Stelle des Organismus gelangt und sich erst
unter besonderen Umstinden in- der Wunde erzeugt, in allen Fillen
aber in das Gewebe aufgenommen wird und dieses fiir die Ausbreitung
der Eiterkokken geeigneter macht. Griinde hierfiir sind nach ihm die
Wirkung der Ptomaine der Eitermikroben selbst im Gewebe, ohne welche
die Eiterung sehr schwer sein diirfte. Gerade hier kommt Bumm auf
die RosENBERG’schen Versuche zuriick und hilt es fiir angezeigt, an
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der Hand der neuecren bakteriologischen Methoden jene wieder aufzu-
nehmen. Fir die Erzeugung lokaler eiteriger Entziindungen sind uns
in den letzten Jahren eine ganze Reihe Arbeiten {iiberliefert worden,
die meist dahingehen, dass zur Erzeugung eines lokalen Abscesses oder
einer eiterigen Entziindung auch in serdsen Hohlen der Boden, sei es
durch Reizung chemischer Substanzen, vorwiegend Ptomaine, sei es
durch sonstige kiinstlich geschaftene Bedingungen fiir die Ansiedelung
vorbereitet werden muss. Nach GrawiTz und DE BaAry spielt das Re-
sorptionsvermogen der Gewebe fiir das Zustandekommen einer Eiterung
eine grosse Rolle, nicht minder Verletzung der betreffenden Gewebe
oder andere Faktoren. GrawiTz hat Wasser in ziemlicher Menge, dem
er Staph. aur. zusetzte, ohne jegliche Reaktion zu bemerken, Hunden
injicirt. Setzte er zu sonst nicht Eiter machenden concentrirten Salz-
losungen Staphyl. zu, so trat bei Vorhandensein einer Wunde oder
kleinen Nekrose Eiterung an der Injektionsstelle ein. Crotondlkapseln
subcutan eingeheilt und danach zerbrochen, machen nach den meisten
Untersuchungen keine Eiterung, setzte er Staphyl. zu, so trat Eiterung
an der betreffenden Stelle ein. Die letzten Versuche kann ich durch
eigene Erfahrung bestitigen, dieselben sind spiter aufgefiihrt.

Eine grosse Menge Staph., in Wasser aufgeschwemmt, wurde ohne
Reaktion subcutan resorbirt; wurde sie in sterilisirtem Prodigiosussaft
aufgeschwemmt und injicirt, entstand ein Abscess. Durch eigene Ver-
suche kann ich wiederum Aehnliches hier anfithren. Mit sterilisirtem
Staphyl. - Bouillonkulturen konnte ich niemals erzeugen, ebenso ist es
nicht moglich, eine solche bei der Impfung einer Staphyl. Kultur
von festem Niahrboden in einer Hauttasche Eiterung zu erzeugen. In-
jicirte ich nach einer solchen, fast stets unschadlichen Impfung sterili-
sirte Staph.-Bouillonkulturen zu 1 ccm, so trat fast immer ein Abscess ein,
bei nachfolgender Injektion von sterilem Wasser blieb sie meistens aus.
Es ist also kein Zweifel, dass gewisse chemische Substanzen wie Cro-
tonol, Ammoniak, sowie die Ptomaine der Kulturen den Boden zur Ent-
wickelung geeigneter machen. Zur Erzeugung der Peritonitis hat Gra-
wrtz dhnliche Erfahrungen gemacht. Aufschwemmungen von wisserigem
Staphylo- oder Streptococcus, in die Bauchhohle injicirt, konnen in
grossen Mengen ohne alle Reaktion resorbirt werden, auch RINNE inji-
cirte Hunden solche Aufschwemmung zu 35 cem tagelang ohne jeglichen
Schaden in die Bauchhohle. Anders wurden aber die Verhiltnisse,
wenn idtzende oder irritirende Substanzen beigemengt wurden. Ausser-
dem konnte auch eiterige Peritonitis hervorgerufen werden, wenn die
Resorption durch Stagniren der Flissigkeit behindert wurde, besonders
wenn solche nihrende Substanzen enthielt; Wunden im Peritoneum u. A.
begiinstigen die Ansiedelung ebenfalls. Auch Frurrisen steht auf dem
Standpunkte, dass nur unter ganz bestimmten Verhiltnissen die Eiter-
mikroben pathogen werden, wenn wir damit experimentiren. So z. B.



schob er kleine Holzstiicke in das subcutane Gewebe, die er vorher all-
seitig mit Staphylo- oder Streptokokkenkultur dicht beschmiert hatte,
ohne Reaktion. Injicirte er vorher reine Ptomainelosung, wie Cadaverin-
losung (1:10), in die Muskeln des Oberschenkels, zu dieser Losung
war 1/, Tropfen einer sehr verdiinnten Aureuslosung gesetzt, so kam es
zur Abscessbildung mit progredienter Eiterung und schliesslich zum
Tod, nach 5—T7 Wochen wurde aus den Herden der Aureus geziichtet.
Hier hat sowohl das Cadaverin den Boden vorbereitet, auf der anderen
Seite konnte sich der Aureus wieder méachtiger entwickeln und durch
sich selbst und wohl auch durch seine eigenen Ptomaine so ausbreiten.
Solche toxische Erscheinungen konnte FeEHLEISEN hervorrufen durch
Extrakte, die er aus einem wegen durch Staphylococcus veranlasster
Pyamie amputirten Oberschenkel sich darstellte, sie mit einer sonst
unschadlichen Spur Staphyl. Kaninchen zu 0,2—1,0 injicirte. Es gelang
in einem der Falle, eine ausgedehnte Eiterung mit Pyamie zu erzeugen,
simmtliche Thiere waren erkrankt. In einem anderen Falle rief FrmL-
EISEN solche Erscheinungen hervor, als er in die Muskulatur eines
amputirten Unterschenkels Staphyl. injicirte. Mit solch” inficirten, meh-
rere Tage in einer feuchten Kammer bei 30° aufbewahrten Muskel-
stiicken gelang es FEHLEISEN, toxische Erscheinungen hervorzurufen.
RixNE hat sich in einer sehr exakten Arbeit iiber viele dieser Verhilt-
nisse verbreitet. Nach ihm hiangt die Ansiedelung der ersten Eiter-
mikroben allemal von gewissen drtlichen Bedingungen, von Hindernissen
in der Resorption, von chemischen Giften, welche in den Kreislanf ge-
langt sind, von Disposition der Gewebe ab. Den locus minoris resi-
stentiae will er in den meisten bisher sicher geltenden Féllen auf Grund
seiner Versuche nicht anerkennen; so sehr man den vielen und schinen
Versuchen RiNvE’s Anerkennung zollen muss, so diirfte es doch schwer
sein, den auf Grund Kklinischer Erfahrungen und vieler exakter Unter-
suchungen bestehenden Glauben an den locus minoris resistentiae so
zu verringern, wie er es wiinscht.

Ausser den hier angefiihrten Arbeiten ist in der letzten Zeit noch
eine Reihe anderer in dieser Richtung erschienen, sie alle stimmen
darin iberein, dass ausser der bereits geschilderten physikalischen Kok-
kenwirkung bei der Entstehung von progredienter Literung mit Meta-
stasen, bei Pyamie und Septikdmie noch andere Dinge mitspielen miissen.
Es liegt nach allen Erfahrungen sehr nahe, in erster Linie die chemi-
schen Eigenschaften der Bakterien fiir solche, wohl auch fiir leichtere
Erkrankungen verantwortlich zu machen: die Spaltungs- und Um-
setzungsprodukte, welche die Bakterien im Zusammenleben mit dem sie
umgebenden Medium, mit den Geweben erzeugen, spielen eine grosse
Rolle. Und was PaNuMm hierin vor langer Zeit begonnen, ist von vielen
Forschern eifrigst weiter verfolgt, in der jingsten Zeit hat besonders
Brieger durch seine vortrefflichen Untersuchungen auf dem Gebiete der
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Ptomaine viel Aufklarung geschaffen, und gerade fiir das uns hier
Interessirende konnen wir mit Vortheil aus seinen Werken Nutzen
schopfen. Wenn wir zum Schlusse kurz noch einmal auf die Fragen
iiber die verschiedene Wirkung der Eitermikroben bei Thier und Mensch
eine kurze Antwort geben sollen, so miissen wir sagen, dass in erster
Linie das Gewebe vorbereitet sein muss fiir die nachfolgende Ansiede-
lung der Bakterien.

Diese Vorbereitung haben wir Disposition genannt, die eine unge-
mein vielseitige sein kann, der Ansiedelung der Bakterien haben wir
die Gelegenheitsursachen vorausgeschickt, deren es wiederum eine grosse
Anzahl giebt. Dass speciell fiir die erworbene Disposition, wie sie bei
den Eiterungen, besonders bei den schlimmen Ausgingen von grosser
Bedeutung ist, die Bakterien und vor Allem.ihre Lebensthatigkeit eine
grosse Rolle spielt, haben wir wieder durch viele Beispiele erortert.
Wo und wie nun alle diese chemischen Produkte der Mikroorganismen
gebildet werden und woraus sie sich genau zusammensetzen, dariiber
wird uns voraussichtlich die nichste Zeit noch viel Aufklirung ver-
schaffen. DBis jetzt mag es uns geniigen, dass wir wissen, wo wir die
Ursachen zu suchen haben, es mag uns geniigen, zu wissen, dass wir
hierin nicht ganz im Dunkeln tasten und dass wir sogar schon
einen Theil, wenn auch einen geringen, kennen gelernt haben.

Die durch Staphylococcus erzeugte makro- und mikroskopische
Yeriinderung des Gewebes.

Einige Bemerkungen zur Technik.

Um eine Reihe von Tagen hindurch die Vorginge bei der akuten
Entziindung mit Eiterbildung im Gewebe genau zu studiren, wurde zur
Erzeugung derselben der Staphylococcus pyogenes aureus injicirt. Der-
selbe war gewohnlich aus Furunkeln und sonstigen frischen akuten
Abscessen entnommen, zur sicheren Erzeugung von Eiterung in Bouillon
iibertragen. Die Kulturen waren stets 24—48 Stunden alt zur Verwen-
dung gekommen. Léanger als durch 2—3 Generationen hindurcl wurden
dieselben nicht fortgeziichtet. Die nun in dieser Weise virulent wir-
kenden Kulturen wurden zu '/, — 3 Theilstrichen einer gewdhnlichen
Pravaz’schen Spritze injicirt. Als Versuchsthier wurde das zur Erzeu-
gung von Eiterung sehr geeignete Kaninchen gewihlt. Die Applika-
tionsstelle war Ohr und Riickenhaut, und zwar die Subcutis derselben.
Bei ersterem wurde die behaarte (iussere) Fliche zur Injektion ge-
wihlt. Das Ohr wurde fast ausschliesslich zu histiologischen Unter-
suchungen genommen, weil man hier in der Lage ist, den erkrankten
Theil bequem bis ins Gesunde hinein zu excidiren; und weil fernerhin



nicht nur nach der scitlichen Ausdehnung, sondern auch durch das
ganze Organ hindurch die cinzelnen Schichten sich genau in ihren Ver-
dnderungen studiren lassen. Natiirlich gieht es gegeniiber der Riicken-
oder Bauchhaut einige Differenzen wegen der geringeren Elasticitit und
des knorpeligen Widerstandes; oft ist die Haut des Riickens iiber dem
crkrankten Theil noch gut verschiebbar oder letzterer auf seiner Un-
terlage, wihrend es am Ohre bereits zu einem derben Knoten durch
die ganze Tiefe des Gewebes, an dem sich nichts mehr verschieben
lisst, gekommen ist; oder es findet bei letzterem eine Perforation nach
aussen statt, bei ersterem tritt diese erst viel spater ein u. s. w. Doch
ist dieses fiir eine durch viele Tage an demselben Organe fortgesetzte
Beobachtung nicht von Belang; ausserdem kann man durch Injection
geringerer Mengen einen weniger progredienten Verlauf zweckmissig
erzielen. Von einem Objekte, welches man in toto besichtigen kann,
erhilt man jedenfalls anschaulichere Bilder, was in unserem Falle von
nicht zu unterschitzendem Werthe ist. Die in der Riickenhaut erzeugten
citrigen Infiltrate wurden grossentheils zur Erforschung, wie lange die
Bakterien im thierischen Korper lebensfihig waren, verwerthet; ausser-
dem dienten uns dieselben zur Erginzung da, wo bei den Ohrinfiltraten
ein Zweifel entstand, wo Fehler etc. vermuthet wurden. Vom Momente
der Injektion an gerechnet, wurden die betreffenden erkrankten Stellen,
die sich zur Untersuchung als geeignet erwiesen, nach 1, 2, 3, 4, b, 7
9 und 12 Tagen untersucht. Die histiologische Untersuchung wurde
nach 2 Seiten hin gemacht. In dem einen Falle handelte es sich um die
Erforschung des Verhaltens der eingebrachten Bakterien zu dem Ge-
webe; in dem anderen Falle um die Verinderung des cntziindeten Cie-
webes. Deshalb mussten zur Conservirung der Gewebsstiicke sowohl
als auch zur Firbung verschiedene Methoden in Anwendung gebracht
werden; es wurde fast ausschliesslich an Schnitten untersucht. Zur
Conservirung diente Alkohol, Chromsiure und FremmiNg’sche Fliissig-
keit, letztere zur Fixirung der Kerntheilungsfiguren. Fiir Zellen und
speciell fir Kernstudien wurde mit Safranin, Pikrokarmin, auch mit
Gentianaviolett gefirbt. Da, wo die Bakterien im Gewebe und ihr Ver-
halten zu demselben verfolgt wurden, kam ich mit der gewdhnlich ge-
iibten Gram’schen Methode nicht aus, lidstige Farbstoftniederschlige
waren bei sorgfiltigster Arbeit nicht zu vermeiden. Nachdem noch
verschiedene andere Modifikationen dieser Methode durchprobirt waren,
hatte sich als die einfachste, aber auch sicherste die von KUnNE ange-
gebene bewihrt (siehe dessen Monographie).

Farbstoffniederschlige waren seit Anwendung dieser ein seltenes
Ereigniss, withrend ich vorher viel Zeit und Material dadurch verloren
hatte. Es war fiir meine Untersuchungen zweckdienlich, kleine Modi-
fikationen eintreten zu lassen. Nach der iiblichen Vorbereitung wurden
die Schnitte in einer Mischung von wisseriger Gentianaviolettlosung
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und 1°/, Ammonium carbonicum zu gleichen Theilen 5—10 Minuten
gefarbt, mit Wasser abgespiilt, sodann 2—3 Minuten lang in eine ver-
diinnte Jod- Jodkalilosung gebracht. (Von einer Loésung 2,0 Jod., 4,0
Kal. jod., Aq. dest. 100 so viel zu einem Schélchen Wasser gesetzt, bis
dasselbe eine Madeirafarbe angenommen hat.) Hierauf Abspiilen in
Wasser, Ausziehen in 5°/, Fluorescéin-Alkohol, Alkohol, dann Nelken
oder besser Anilinsl, Xylol, Canadabalsam.

Gewohnlich farbte ich mit Carminlosung vor, die mit saurem
Alkohol entfirbten Schnitte wurden dann in der eben beschrie-
benen Weise weiter behandelt. Ein Fehler, der leicht gemacht werden
kann und der dann viel Mithe und vergebliche Arbeit schafft, ist der,
dass man mittelst Eiweiss aufgeklebte Schnitte mit alkalischer Farb-
losung behandelt. Das Eiweiss wird von alkalischen Losungen, schon
in geringer Concentration, aufgelést, und man wird nach kurzem Belass

in der Farbstofflosung vergeblich seine Schnitte auf dem Deckglas oder
Objekttrager suchen.

Histologischer Bau des normalen Kaninchenohres.

Von aussen nach innen folgende Schichten:

1. Die Epidermis mit den bekannten Schichten: a) Stratum cor-
neum, b) Stratum granulosum seu lucidum, ¢) Stratum mucosum seu Rete
Malpighii, seu Stratum spinosum, d) Stratum basale.

2. Das Corium der Cutis mit seinen theils welligen, theils auch
oft netzformigen, fein- und grobfaserigen Bindegewebsziigen, in welche
in reichlicher Menge die grossentheils durch ihre Blisse auffallenden,
runden, ovalen oder auch spindelférmigen Kerne eingelagert sind. Hier
finden sich die bekannten epidermoidalen Gebilde, oben die Papillen,
Haare, Talg-Schweissdriisen, die letzteren ganz oder theilweise.

3. Die Subcutis, in sie setzen sich zum guten Theil noch die epi-
dermoidalen Gebilde, besonders die Schweissdriisen fort. Das Bindege-

webe vorwiegend wellenformig mit reichlicher Kerneinlagerung, Haupt-
sitz der Gefasse. Fettbildung sehr spirlich.

4. Die Muskelschicht.

5. Das dussere Perichondrium mit starker, balkenférmiger Inter-
cellularsubstanz, oft netzformig angeordnet mit den grossen, blassen,
langgestreckten, fast ovalen Zellen und ebenso ovalen Kernen.

6. In Fortsetzung der elastische Ohrknorpel mit ovalen Kernen
und deutlichen Kernkérperchen. Dem Knorpel folgt fiir die innere
Fliche in derselben Anordnung wie aussen: Perichondrium, Muskel-

schicht und Cutis.
Pathologische Veriinderung des Gewebes.

Die pathologischen Untersuchungen nach Einwirkung des injicirten
Staphylococeus anf das (rewebe des Ohres und der Riickenhaut beginnen
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mit den Verdnderungen nach 24 Stunden. Nach Homyrerp und Rip-
BERT finden sich bereits nach 4 resp. 5 Stunden Veranderungen.

Es ist um diese Zeit bereits Leukocytenauswanderung aus den Ge-
fissen und Anhiufung derselben im Gewebe zu constatiren. Das um-
gebende Bindegewebe mit seinen Ilernen ist bereits gequollen, wenn

auch geringen Grades. Weitere Verinderungen sind noch nicht wahrzu-
nehmen.

Befund nach 1-tdgiger Einwirkung.

Es werden bei der makroskopischen und mikroskopischen Beschrei-
bung hier nur die Vorginge am Ohre Wiirdigung finden. Wie schon
mitgetheilt, wurden die Abscesse am Riicken- resp. der Bauchhaut nur
zur Erforschung des Verhaltens der Bakterien in Bezug auf ihre Lebens-
fihigkeit verwerthet; sie eignen sich desshalb besser hierzu, weil sie
nicht so rasch wie am Ohre perforiren ; im Uebrigen weichen der entziind-
liche Vorgang, die eitrige Schmelzung nicht wesentlich von den Ver-
héltnissen am Ohre ab. In dieses waren gewdhnlich 1/,—11/, Theilstriche
injicirt, wihrend an der Riicken-Bauchhaut bis 3 Theilstriche verwendet
wurden. Nach 24 Stunden findet sich an ersterem ein rundlich gestal-
tetes Infiltrat mit nicht verschiebbarer, gerdtheter, glinzender Haut, in
der Ausdehnung von 1 cm Linge und '/, cm Breite. Dieser Knoten
prominirt iiber die etwas geschwollene Umgebung, auf seiner Unterlage
noch verschieblich, fiihlt sich derb an. Im Durchschnitt ist die Masse
des Knotens grauweisslich verfirbt, aus dem Centrum quillt bereits ein
kleiner Tropfen weissen rahmigen Eiters hervor. Uebertragung des-
selben unter bakteriologischen Cautelen in Bouillon und Gelatine ist fir
das charakteristische Wachsthum des Staphylococcus pyogenes aureus
von positivem Erfolge.

Histiologischer Befund: An dem gefirbten Schnitte kann man be-
reits mit blossem Auge den deutlich abgegrenzten Infiltrationsherd er-
kennen. Bei schwacher Vergriosserung (Seibert, Ocular I, System II
— 70) hat der Herd seine untere Grenze am &usseren Perichondrium,
seine obere im Corium, die seitlichen Begrenzungen im Corium und der
Subcutis.

Befund bei stirkerer Vergrésserung.

Ocul. I, System V (305 oder Immersion 1/,,).

Im Centrum des entziindlichen Herdes von dem urspriinglichen
Gewebe der Subcutis nicht viel mehr zu sehen. Theils sieht man nur
Leukocytenhaufen, theils letztere auf oder in einer homogenen, oft auch
feinkornigen Masse gelagert; an einzelnen, sehr wenigen Stellen glasige,
gequollene Gewebsfasern noch erkennbar, ginzlich von Leukocyten be-
deckt. Die injicirten Kokken sitzen zum grossen Theil noch in dem
ebengenannten Gewebe, ihrer frithern Injektionsstelle, in grossen Haufen
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und Klumpen, aber auch zu kleineren Gruppen zu mehreren oder cin-
zeln heisammen ; undeutliche Klumpen von Kokkenhaufen sind nur wenige
beisammen, die meisten Kokken in den gruppirten Haufen einzeln deut-
lich gut gefirbt erkennbar.

Der grossere Theil liegt frei umher, ein kleinerer bereits in den
Leukocyten eingeschlossen, einzeln, zu mehreren und in Hédufchen, sogar
sieht man oft blaue Klumpen darin, so dass nur noch die Contouren
der Zelle an letztere erinnern. Wihrend also das Centrum des ent-
ziindeten Herdes in der geschilderten Weise bereits verindert ist, hat
die dasselbe abgrenzende Umgebung ebenfalls hochgradige Verdnderungen
cingegangen. Die eigentliche Eiterzone schliesst nach oben eine nicht
sehr breite Schicht von Leukocyten ab; hier sind dieselben in ein meist
sehr eng-, manchmal auch weitmaschiges, gelbliches bis graues, feineres
und groberes Netzwerk eingelagert. Auch finden sich reichliche Kok-
kenwucherungen, meist einzeln oder in kleineren Haufen. Dieses Netz-
werk geht nun in die stark aufgequollenen, auseinandergedringten Ge-
websfasern des Coriums iiber. An einzelnen Stellen iiber diese Zone,
manchmal auch dem Netzwerk direkt folgend, ist das Gewebe bis an
die Epidermis hin in eine strukturlose, intensiv gefarbte, kernlose Masse
verwandelt, an anderen Stellen wieder gelblich glinzenden Schollen
gleichend. An anderen Partieen ist das Gewebe besser erhalten, sehr
verbreitert, die Bindegewebskerne werden deutlicher, sind vergrossert,
ihr Protoplasma ist getriibt, fein- oder grobkdrnig, weiter nach oben
sind die Verinderungen noch stirker, die Kerne scheinen vermehrt,
das Protoplasma zeigt statt der Koérnung oft mehr ein Fadengeriist in
sich, doch nicht als deutliche Mitosen anzusprechen. Die Form der
Kerne geht von der runden bis in die Spindelform fiber, die Spindel-
zellen senden feine, lange Fortsitze aus, hierdurch unter sich ein Netz
bildend. Leukocyten, nach oben immer seltener, finden sich noch in
allen diesen Schichten vor ; auch sind die Kokken iiber die den Literherd
abgrenzende Zone eine Strecke weit, vereinzelt und zu mehreren, vor-
gedrungen. Auch die Epidermis ist verbreitert, ihre Zellen anders ge-
formt und oval. Das Protoplasma getriibt, hier sind deutliche Kern-
theilungsfiguren wahrzunehmen, meist Kranz- und Knéduelform oder die
Tochterkerne dieser. In den epidermoidalen Gebilden des Coriums —
ITaaren, Driisen — begegnet man ebenfalls Mitosen. Doch sind dieselben
in beiden Schichten nicht sehr zahlreich.

Die seitlichen Grenzen des Herdes sind wiederum mit einer in
dem oben beschriebenen Netzwerke gelagerten Leukocytenschicht abge-
grenzt, das dahinter liegende Bindegewebe bietet der oberen Schicht
ihnliche Verhiltnisse dar. Die Kokken sind auch hier in geringer
Anzahl noch im angrenzenden Bindegewebe vorhanden. Nach unten
reicht die Infiltration bis ans Perichondrium, weclches sehr verbreitert
ist; vor demselben cine Leukocytenschicht in dem Netzwerke einge-
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bettet, zum Theil geht dieses in die Muskelschicht iiber, die grossen-
theils nichit mehr als solche hier erkenubar. Wo dieselbe erkennbar,
ist sic gequollen, ihre Kerne vergrossert oder atrophisch. Bis hierher
sind in sparlicher Anzall dic Kokken gedrungen. Die Schichten hinter
dem Perichondrium simmtlich gequollen. Die Gefisse stark mit Blut
gefillt und erweitert, zeigen zumeist das Bild der Lmigration. Im
Lumen, den Wandungen und der néchsten Umgebung iiberall Leuko-
cytenanhiufung, nach allen Richtungen, immer mehr anwachsend, in
orossen Mengen weiter Dbefordert werdend. Ausser Leukocyten sieht
man um die Gefisse herum oft eine homogene, zuweilen feinkérnige
Masse (Blutserum ?) sich eine Strecke weit noch fortsetzen. Kokken
sind im Lumen der Gefisse sehr selten, auch in der Wandung und in
deren nichsten Ndhe sind dieselben nur ein zufilliger Befund.

Zelleinschliisse. Was diese im Allgemeinen anlangt, so findet
man, wie bereits gesagt, um diese Zeit im Centrum, wo dic grossen Leuko-
cyten- und Kokkenhaufen liegen, einen, natiirlich den kleineren Theil dieser
immensen Kokkenmenge von den Leukocyten eingeschlossen ; in der Peri-
pherie, wo dic Kokken vereinzelter in den Leukocytenwall eindringen
und ihn durchbrechen, neben freien Kokken viele Einschliisse ; ich mochte
wohl sagen, dass letztere tiberwiegen.

Was das Verhalten der fixen Zellen anlangt, so sind dieselben sehr
untergeordneter Art; wohl findet man hier und da in ihnen Bakterien;
jedoch ist dieses Vorkommniss ein verhiltnissmissig scltenes.

Form und Veranderung der Leukocyten.

Dieselben sind rund bis oval, nehmen aber zwischen diesen beiden
Formen alle moglichen anderen, unregelmassig gestalteten an, besonders
da, wo sie am dichtesten liegen. Fortsitze sind an verschiedenen
Punkten wahrnehmbar, in der grossen Mehrzahl aber eingezogen. Die
ovalen Formen konnen sich oft bis zur Spindelform verlingern, nach
zwei Seiten Fortsatze aussendend, oft aber auch ist das obere Ende
mehr angeschwollen, das andere verdinnt und ausgezogen (Flaschen-
form) mit einem deutlichen Fortsatz. In den Gefiissen und deren
nichsten Umgebung, wo die Leukocyten noch nicht so dicht ge-
dritngt liegen und die Blutbahn noch nicht oder sehr kurze Zeit ver-
lassen haben, sind die Fortsitze am deutlichsten; hier begegnet man
oft Blutzellen, die ein ganz stachelférmiges Ausschen darbieten, nach
verschiedenen Richtungen hin Fortsitze aussendend. Das sonst kornige
Protoplasma hat durch dic Farbung ein cigenartig glinzendes Aussehen,
diec Kornung gleicht hier mehr streifenartigen Gebilden. Die Kerne,
yundlich bis oval, sind vielfachen Unregelméissigkeiten in der Form un-
terworfen, sie sclieinen eingeschniirt, bisquitartig, sichelformig, halbmond-
formig, an einem oder beiden Enden lang ausgezogen, so, dass sie durch
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diese feinen Fortsatze zusammenhidngen, oft einen Halb- oder einen
ganzen Kreis bildend.

Thre Grosse ist verschieden, oft filllen schon die cinkernigen die
Zelle gut zur Hilfte und mehr aus; bei den mehrkernigen ist die gleiche
Grosse der cinzelnen Kerne selten, vielfach ist der eine Kern gross und
daneben cin oder mehrere kleine u. s. w., die mehrkernigen fiillen den
Raum der Zelle bedcutend aus, doch ist stets noch freier Zellenraum
sichtbar vorhanden.

Meist lagern sie in der Peripheric, die einkernigen mehr im Cen-
trum. Die Substanz der Kerne erscheint je nach der Farbung ver-
schieden, mit Carmin mehr gleichartig, mit Violett treten die Chroma-
tinkornchen deutlich hervor, so dass die Kerne wie punktirt aussehen,
mit Safranin gleicht das Kerngeriist eincm fadenformigen Netze oder
sicht gelappt aus. Auch treten je nach der Firbung ein oder mehrere
Nucleolen deutlicher zu Tage. Die Zahl der Kerne betrigt 1—3, auch
4; wohl begegnet man auch mehr als 4-kernigen und solchen, die in
viele einzelne Partikelchen zu zerfallen scheinen. Die hiufigeren Formen
sind 2—3-kernige, 4-kernige sind seltencr. Im Lumen der Gefisse kommen
schon 4-kernige uud dariiber vor; auch gelten die genannten eigen-
artigen Formveranderungen der Kerne fiir die Gefasse selbst; alle mog-
lichen Kernformen und deren Ueberginge sind in ihnen zu sehen, die
ans Pathologische grenzenden natiirlich seltener als ausserhalb des Ge-
fisses oder weiter entfernt von ihnen.

Befund nach 2tiagiger Einwirkung.

Um diese Zeit ist der Tumor mehr vergrossert als vor 24 Stunden,
nahezu 20-pfennigstiickgross, seine Kuppe mehr gewolbt, sehr gerdthet
und glanzend, die Haut dariiber verdiinnt und wie die ganze Geschwulst
nicht verschiebbar. Beim Einschneiden quillt reichlich rahmiger Eiter
liervor. Das Centrum ist viel mehr erweicht. Die Umgebung 6dematos.
Die Uchertragung in Gelatine und Bouillon hat wiederum cin positives
Resultat.

Histiologischer Befund.

Der Herd ist mit unbewaffnetem Auge durch seinc intensive Far-
bung am Schnitte deutlich von der Umgebung zu unterscheiden.

Grenzen: Der Entziindungsherd liegt in der Subcutis. Nach
unten grenzt er ans dussere Perichondrium, nach oben ans Corium
(resp. in dasselbe sich fortsetzend), nach links, oval geformt, an die Sub-
cutis und das Corium, rechts fehlt die Grenze, weil hier im Schnitte
der Eiterherd getroffen wurde. Im Centrum (eigentlicher Eiterherd)
befinden sich an verschiedenen Stellen Liicken, aus denen Leukocyten-
massen (wohl beim Pripariren des Gewebsstiickes) ausgefallen sind. An
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.
der Stelle der dichtesten Zellenanhiwfung ist von dem urspriinglichen
Gewebe nichts mehr zu sehen, hier giebt es nur noch Leukocyten und
Kokken. Erstere sind zu dichten Haufen zusammengedringt, an man-
chen Stellen zu unkenntlichen Klumpen verschmolzen, ibre Struktur hat
bedeutend gelitten, ein nicht geringer Theil schwer mehr differenzirbar,
Gefasse in diesen Massen keine mehr erkennbar; die Kokken, noch eher
in Zu- als Abnahme begriffen, haben die Neigung, sich hier mchr in
Haufen zu gruppiren, so dass man viclfach blaugefirbten Klumpen be-
gegnet, daneben trifft man auch cine grosse Menge vercinzelter, zu
mwehreren oitor kleinen Hiafelwa e Zellvinschliisse gogon den varigen
Tag vermehrt, die meisten [{okken indess noch frei in, zwischen oder
auf den zelligen Massen.

Nach oben folgt zunichst eine Schicht dichtlicgender Leukocyten,
i demn bereits geschilderten Netzwerke eingebettet, letateres wird all-
niihlich ein dichteres, homogenes, gelbliches Gewebe, in welchem die
Leukocyten iwnuer spirlicher werden.  Die kokken gind big hierter @tber
das Netzwerk vorgedrungen, allmihlich seltener werdend, hiufig in Leu-
kocyten eingeschlossen. Hierauf folgt das Bindegewebe, verschiedenfach
verandert. An einzelnen Zonen bilden feine, dick gequollenc Fasern
zum Theil ein netzartig angeordnetes Maschenwerk mit vergrosserten
Iernen, oder letztere sind geschrumpft, verschwunden ; dic vergrosserten
Kerne zeigen dichten, grob- oder feinkernigen Inhalt, an diese reiht
sich bis zur Epidermis eine ganz strukturlose, kernlose, intensiv ge-
farbte oder gelblich-schollige Masse an, auch in diese Zone sind Leu-
kocyten eingewandert. An anderen Stellen ist das Gewebe iiber der
Leukocytenschicht wieder besser erhalten.

Die Epidermis hat sich stellenweise sehr verdndert, doch ist ihre
Schicht- und Zellenanordnung noch deutlich kennbar. Die cpidernioi-
dalen Gebilde — Driisen, Haare — sind in den nekrotischen, struktur-
losen Particen untergegangen, in den besser erhaltenen vorhanden, mehr
oder weniger verandert, ihre Zellen daselbst scheinbar vermehrt. KEine
Kernvermehrung in dem so verdnderten Bindegewebe ist in den gut
erhaltenen Partieen wohl vorhanden. Nach unten wird der Eiterherd
von der mehrfach geschilderten Leukocytenschicht abgegrenzt, diese
Zone nimmt die Muskelschicht ein, von der nur mehr wenig vorhanden.
Hier sind ebenfalls zum Theil eingeschlossene Kokken vorgedrungen.
Das Perichondrium ist verbreitert, seine Zellen grosser, kornig getribt,
vermehrt, auch stellenweise bis zum Untergange als atrophisch ver-
folgbar. Die dahinter liegenden Schichten ebenfalls stark verdndert,
Knorpelschicht etc. verbreitert, die Kerne da in Zerfall, dort in Ver-
mehrung deutlich begriffen. Aehnliche Veranderung hat die seitliche
Begrenzung erfahren. Eine Leukocytenschicht grenzt den Kiterherd
von den aufgequollenen, stellenweise zu Grunde gegangenen Bindege-
websfasern mit verinderten Zellen oder Kernen ab. Mitosen im Binde-



2

gewebe sind trotz der verschiedensten Kernverinderungen mir nur sehr
selten als deutlich erkennbar begegnet, dagegen eine méissige Anzahl
Kniuel-, Kranz- und seltener Sternformen in der Epidermis und zuweilen
in deren Gebilden im Corium.

Die Gefisse noch mehr wie am ersten Tage in Emigration
begriffen, iiberall Leukocytenauswanderung vorhanden.  Die peri-
vasculiren Riume vollgepfropft. Auch das Plasma um die Geféasse
herum als grau-rothlich gefirbte, homogene, glasige Masse mancherorts
erkennbar. Kokken trifft man ctwas hdufiger im Lumen oder den
Wandungen, zum Theil schon darin in Leukocyten eingeschlossen;
doch ist ihre Anzahl in den Gefissen cine sehr beschrinkte, die meisten
dringen nur bis in die nichste Umgebung der Gefdsse vor.

Zclleinschliisse: Wie gesagt, sind im Centrum noch ein guter
Theil frei, cin guter Theil eingeschlossen, mehr als am vorhergehenden
Tage. In der Peripherie sind die Einschliisse gegen die freien Kokken
iberwiegend. Die Betheiligung der fixen Zellen an den Kinschlissen
ist von untergeordneter Bedeutung. Die Vertheilung der Kokken in
den Zellen ist eine sehr verschiedene, an allen Partieen der Zelle, am
Rande, oft am freien Fortsatze, in der Mitte; bald ist der von Kernen
freie Theil ausgefiillt, bald sind ein oder mehrere Kerne bedeckt. Manch-
mal sieht eine Zelle wie punktirt aus, und die Contouren zeigen noch
die Zelle an; oder ein blauer Klumpen mit Umriss erscheint als solche.
Die Kokken sind noch gut tingirt, cs sind sehr wenige vorhanden, die
nicht gut gefiarbt crscheinen.

Die Leukocyten um diese Zeit.

Ihre Form von rundlicher bis ovaler Form, wie am ersten Tage,
vielfach missgestaltet, besonders da, wo sic am dichtesten liegen, wie
im Centrum,.

Fortsittze sind noch vielfach zu bemerken, besonders in der Niahe
der Gefisse und in letzteren. Dic Kerne haben sich bedeutend geiin-
dert gegen den ersten Tag, die Anzahl in normalen Zellen ist die gleiche,
auch die IForm und Lage. Viele Kerne indess firben sich nicht mehr
so gut, wic am ersten Tage, manche sehr unregelmissig; das Centrum
z. B. sehr Dblass, wihrend seine Peripheric in toto oder auch partiell
intensiv gefirbt ist, oder das Bild ist umgekehrt. Besonders am Orte
der grossten Leukocytenanhiufung, ferne von den Gefissen, sieht man
die Kerne in viele kleinere, stark glanzende, wenig oder gar nicht ge-
farbte, kugelige Kornchen zerfallen, oder es sind solche Einlagerungen
vereinzelt vorhanden, oder die ganze Zelle besteht in ihrem Innern aus
solchen rundlichen Kérperchen, so dass man keinen Kern mehr unter-
scheiden kann. Da, wo die Kerne sich gar nicht mehr gefirbt haben,
erkennt man sie nur noch an den Contouren, oder auch diese sind ver-
wischt, und die Zelle stellt eine graue, graurdthliche, gelbliche, matt
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oder stiarker glanzende Scheibe dar, manchmal auch wie fein punktirt
aussehend ; in anderen Iallen wieder sind dic Kerne verschmolzen, und
ein intensivrother Klumpen fiillt die Zelle aus; oft auch ist ein Kern
gefarbt und die anderen nicht oder mehrere und ciner nicht u. s. W.

In den Gefassen und deren Umgebung sind natiirlich dic Verhalt-
nisse noch viel besser, aber auch hier trifft man schon pathologische
Bilder, in geniigender Anzahl. Kerntheilungsfiguren sind zu keiner Zeit
von mir an den Leukocyten beobachtet worden.

Befund nach 3-tdgiger Einwirkung.

Der kleine Abscess hat sich gegen den vorigen Tag noch scharfer
von seiner Umgebung abgehoben, er ist deutlich fluctuirend. Die Um-
gebung ist o6dematos infiltrirt, besonders ist an der inneren Ohrfliche
die dem Abscess entsprechende Partie derb infiltrirt.

Beim Einschneiden zeigt sich die eitrige Schmelzung weit vorge-
schritten. Uebertragung in Bouillon und Gelatine wieder positiv.

Histiologischer Befund,

In der Subcutis wieder mit unbewaffnetem Auge ein scharf ahge-
grenzter, ovaler, quer gelagerter Eiterherd, deutlich erkennbar.

Grenzen: Oben Corium, unten Muskelschicht, seitlich beiderseits
Gewebe der Subcutis, rechts noch zum kleinen Theil Muskelschicht. Das
Centrum, sehr scharf von seiner Umgebung abgegrenzt, besteht nur aus
Leukocyten und Kokken. Krstere sind theils zu dichten, sehr intensiv
gefirbten Haufen zusammen geballt, theils stellen sie weniger gut oder
gar nicht mehr gefirbtc Massen dar, in allen Fillen mit ihren Con-
touren noch als rundliche Zellen zu erkennen. Die Kokken haben hier
gegen den vorigen Tag abgenommen, es sind mehr Zelleinschliisse
vorhanden, frei sowohl als eingeschlossen ist die Gruppirung in kleinere
Hiaufchen, einzeln oder zu mehreren angeordnet. Nach oben folgt dem
Fiterherd wiederum die netzartige Zone mit dichter Zellenanhiufung in
der unteren, mit spérlichen in der oberen Schicht. Ueber diese, in der
Richtung dem Centrum entsprechend, folgt eine ganz strukturlose Masse,
gelblich glinzend, noch eine Strecke weit zu beiden Seiten von undeut-
licherem Gewebe mit degenerirten Kernen umgeben. Die Epidermis
dariiber noch als solche erkennbar. Neben dieser offenbar nekrotischen
Partie des Coriums ein ungemein welliges Bindegewebe, dessen Kerne
deutlich in Vermehrung begriffen sind. Hier finden sich keine Leuko-
cyteneinlagerungen vor, wihrend solche iiber die Leukocytenmembran
bis ins nekrotische Gewcbe gedrungen sind. In diesem zweifelsohne
neugebildeten Gewebe zahlreiche Gefisse. Die Epidermis dariiber un-
gemein breit, ihre Zellen vermehrt. Mitosen aller Art in geringer An-
zahl, auch an den Driisen und Haargebilden.



Die Kokken dringen bis in die an Leukocyten arme Schicht, immer
weniger werdend, vor.

Nach unten folgt dem Eiterherde zunichst dieselbe Membran
wie oben, dazwischen auch einmal eine graue strukturlose Partie mit
Zelleneinlagerung; auf die Leukocytenzone eine stark verbreiterte
Muskelschicht mit enormer Kernvermehrung und neuemn zum Theil
bindegewebigen Zwischengewebe mit lang gestreckter Kernbildung.

In dem Eiterherde selbst oder an einzelnen (den kleineren) Partieen
der Zone nach der Leukocytenmembran kann man zu Grunde gegangene
oder darin eben begriffene Muskelsubstanz beobachten ; man sieht, wie
sie in Schollen zerfallt, manche Faser halb ist, oder nur noch ein Par-
tikelchen etc. darstellt, wie in die absterbenden Fasern Leukocyten ein-
dringen; hinter ciner solchen degenerirten Partie baut sich die neue
wieder deutlich auf. Die Kokken dringen bis in die in Degeneration
begriffene Muskelschicht vor, allerdings spérlich, da und dort in den
Fibroblasten oder den Muskelkernen begegnet man Kokken.

Das Perichondrium und die Schichten hinter ihm sind ebenfalls
stark verbreitert, Zellen und Kerne zum grossen Theil in Vermehrung,
ein kleiner Theil noch in Degeneration begriffen. In die Munskelschicht
(untere Grenze) sowohl zwischen den zerfallenen Partieen und dem
jungen Gewebe, als auch in ersterem selbst sind viele Leukocyten
aus den in Emigration begriffenen zahlreichen Gefissen der Subcutis
eingewandert, man kann dieselbe genau in der hierher eingeschla-
genen Richtung verfolgen. Seitlich ist die Begrenzung durch dieselbe
Membran mit Leukocyteneinlagerungen von dem dahinter liegenden Ge-
webe bedingt. Letzteres stellt ein sehr zellenreiches Bindegewebe mit
zahlreichen Blutgefissen dar. Deutliche Kerntheilungsfiguren sind im
Bindegewebe sehr selten.

Zelleinschlisse. Es sind mehr Zellen eingeschlossen als frei;
in der Peripherie ist das Verhalten dem des zweiten Tages gleich, neben
vielen eingeschlossenen findet sich noch ein guter Theil frei. Anch in
fixen Zellen, an den Grenzen oder jenseits derselben findet man Ein-
schliisse in geringer Zahl; auch scheinbar in den Muskelkernen.

Leukocyten. Sowohl im Eiterherd, als in den diesen begren-
zenden Zonen, besonders aber in den Gefiissen, deren Wandungen und
Umgebung finden sich noch zahlreiche, gut gefarbte Leukocyten, wie
wir sie Anfangs als normal geschildert haben. Tine grosse Zahl (die
Mehrzahl) ist aber nun weiterhin pathologisch verdndert. Die in den
Zellen vom 2. Tage geschilderten Verinderungen zeigen jetzt weitere
Degenerationsbilder. Die Zahl der in den Kernen nur partiell oder gar
nicht firbbaren Zellen ist eine bedeutend grossere geworden. Vielfach
sind die Kerne nicht mehr als solche in den Zellen erkennbar, die
Contouren verwischt, ein grauréthlicher oder gelblich glinzender Inhalt
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der Zelle, noch differenzirbar, filllt dic Zelle aus; oder diese stellt
einen nicht gefarbten, rundlichen, ovalen oder sonst wic geformten
Koérper dar, eine Detritusmasse. Solche liegen oft in Haufen als
Klunipen zusammengeballt, oder sie¢ sind einc rothe, mikroskopisch
unkenntliche Masse. Dic Hauptmenge der so verdnderten Zellen birgt
natiirlich das Centrum, wohl aber auch in den Gefissen und vor Allem
der Umgebung trifft mau viele strukturlose weisse Blutzellen.

Bemerkenswerth ist, dass die degenerirten Zellen gleich den besser
oder gut erhaltenen in derselben Menge Kokkencinschliisse in sich bergeu.
Das Auftreten grosserer Zellen mit einem grossen, oft ovalen, blassen
Kerne oder auch der letzteren zwei findet sich in der nichsten Peri-
pheric des Fiterherdes, seltener in den Gefissen (METSCHNIKOFE’S
Makrophagen). Ihre Zahl ist gering. Sclten sieht man Kokken iu den-
selben, aber zweifelsohne Zellengebilde mit Contouren, wahrscheinlich
degenerirte Leukocyten.

Befund nach 4-tagiger Einwirkung.

Die Haut des gegen den vorigen Tag nicht vergrosserten Abscesses
ist ungemein diinn, nahezu blasig abgehoben. Die Umgebung ist hyper-
plastisch; nach hinten das Gewebe der unbehaarten Ohrflichc mehr
prominirt und sich sehr derb anfiihlend. Die Incision zeigt eine ver-
haltnissmassig grosse, eitrig erweichte Hohle mit ziemlich glatten
Winden, der Inhalt ist guter, rahmiger Eiter. Uebertragung auf Néahr-
medien fillt positiv aus; cs werden einige Theilstriche (4) eincr con-
centrirten Aufschwemmung dicses Eiters in Wasser einem Hunde an
verschicdencn Stellen der Riickenhaut mit positivem Erfolge injicirt.

Histiologischer Befund.

Deutlich abgegrenzter Eiterherd der Subcutis und des Cortums, ling-
lich gestaltet, quer gelagert, ein Theil ist ausgefallen.

Grenzen: Nach oben Corium, nach unten Muskelschicht, diesc an
manchen Stellen durchbrochen, und Perichondrium; seitlich Subcutis und
Corium, stellenweise Muskelschicht. Das Centrum besteht aus Leuko-
cyten, unter denen der grossere Theil degenerirt ist, und aus Kokken-
massen, die immer noch sehr zahlreich und gut gefirbt siud. Durch
die massenhaft ausgefallenen Leukocyten sind viele Liicken im Eiterherd
entstanden. Dic Kokken, einzelne bis zu Hiufchen sind gut differen-
zirbar. Sie sind in Abnahme begriffen.

Grenzen: Nach oben das bekannte Netz, auch stcllenweise struk-
turlos homogenes Gewebe mit Leukocyteneinwanderungen, dic in der
oberen Zone dieser Schicht spérlicher werden. Hier finden sich meist
cingeschlossene Kokken vor. In der an Leukocyten drmeren Schicht
sind nur mehr wenig Kokken zu konstatiren. Dann folgt eine gelbliche,
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schmale Zone, noch etwas undeutlich in ihrer Anordnung mit reichlicher
Kernbildung, die direkt sich in junges Bindegewebe mit langgestreckten,
ovalen, spindelformigen Zellen und Kernen, vorwiegend dem Corium an-
gehorend, fortsetzt. Die darin enthaltenen epidermoidalen Gebilde treten
wohlgeformt zu Tage, ihre zellige Anordnung vermehrt, ist scharf aus-
ceprigt. Nach oben wird dieses Bild immer deutlicher. An manchen
Partieen findet sich auf Kkleinere Strecken dazwischen nekrotisches
Gewebe, umgeben von dicken, zusammengeschmolzenen Fasern, grobem,
mattglinzendem Balkenwerke vergleichbar, eine Anzahl Kerne in Dege-
neration, ausserdem ist ein Hineinwuchern des jungen Gewebes in diese
Gewebsmassen erkenntlich. Leukocyten bis zur Epidermis sind hier
noch vorhanden. Das Auftreten von grossen Zellen in der Peripherie
des Eiterherdes ist hiufiger als am vorigen Tage; deutliche Einschliisse
von Leukocyten mit und ohne Kerne sind darin zu constatiren. Nach
unten wird der Herd zunichst von der schon oft geschilderten Leuko-
cytenzone begrenzt. Hieran reiht sich zu Grunde gegangenes Muskel-
gewebe mit degenerirten Kernen, stellenweise ist das Gewebe mehr oder
minder erhalten, in Degeneration begriffen — man trifft alle Stadien
der Auflosung — zwischen und hinter der Muskelschicht Ziige jungen,
wohlausgebildeten oder in Umbildung begriffenen Binde- auch Muskel-
gewebes (Fibroplasten). Die Leukocyten dringen tber die Zone hin-
aus ans Perichondrium.

An anderen Partieen nehmen die Stelle der Muskelschicht nekrotisches
oder aufgelostes Gewebe und Leukocyten, bis zum Knorpel sich aus-
dehnend, cin. Ebenso steht es mit der seitlichen Begrenzung. Aufge-
lostes Gewebe mit Leukocytencin- oder -Auflagerung, dahinter neugebil-
detes Bindegewebe. Unten sind die Wanderzellen seltener zu treffen.

Die Gefiasse sind sehr vermehrt, die Auswanderung steht gross-
tentheils stille. Nach unten lassen sich noch Emigrationsvorginge aus
den Gefissen bis zum Knorpel, Leukocytenanhiufung, verfolgen. Ziige
neugebildeten Gewebes umgeben die Gefiisse, in den Wandungen deut-
liche Kerne und Zellvermehrung; man kann oft den Zusammenhang
von neugebildeten Gefissen mit jungem Bindegewebe eruiren.

Zelleinschliisse. Um diese Zeit sind die meisten Kokken in
den Zellen; freie, ob Centrum oder Peripherie, sind selten. Auch das
Vordringen derselben iiber die Leukocytenzone hinaus hat sich sehr
vermindert, jenseits dieser Grenze sind wenig Kokken mehr wahrzu-
nehmen; in neugebildeten Gewebszellen oder auch scheinbar Kernen
sind sie als ein seltener Befund eingeschlossen. Die Kokken noch immer
deutlich einzeln gefirbt, differenzirbar, finden sich in verschiedener An-
zahl bis zu kleinen Haufen in den alle Stadien der Degeneration bis
zum Detrituspartikelchen darstellenden Leukocyten eingeschlossen. Da,
wo die Kernfirbung sehr intensiv durch Entartung geworden, sind
die Bilder manchmal etwas undeutlich. Die grossen Zellen haben fiir



45 —

Einschliisse von Bakterien wohl keine Bedeutung, man begegnet selten
freien Kokken in denselben.

Die Leukocyten sind, vorwiegend im Centrum, ganz der Dege-
neration anheim gefallen. Gut ausgebildete, bis zu einem kleinen blassen
oder gelblichen, stark lichtbrechenden Gewebspartikelchen finden sich,
zwischen diesen Extremen alle denkbaren Formen. — Da eine Partie
gut gefirbter Haufen ohne Zellenformation, dort eine solche ohne Kern-
differenzirung, nur die Contouren zeigen an, dass dieses einmal eine
Zelle gewesen sein konnte; oder es findet sich ein Klumpen wenig, gar
nicht gefarbter oder missfarbiger Art.

Kerne aller Formen, halbe, ganze; vielfach fehlen sie in den Zellen,
sie liegen als Trimmer, denen die Umhiillung fehlt, umher. Aus Zellen
und Kernen sind Detritusmassen aller Art hervorgegangen, kleine, glin-
zende oder grossere Partikelchen, Fetttropfchen oder graue, gelbliche
Kornchen nur noch darstellend. Fern vom Centrum sind diesc Bilder
seltener, in der Leukocytenzone um den Herd noch vielfach zu treffen,
in den Gefiassen und deren néchster Umgebung noch die deutlichsten
und besterhaltenen Bilder vorhanden.

Kerntheilungsfiguren finden sich in der Epidermis und deren
Gebilden, im Bindegewebe seltener, auch im ersteren Falle ziemlich
spirlich, vorwiegend Kné#uel- und Kranzform, oft die Tochterkerne
dieser Formen; manche Bilder zeigen den Mitosen #hnliche Vorginge,
doch nicht scharf ausgeprigt.

Zum Vergleiche mit einer durch Crotonol hervorgerufenen entziind-
lichen Affektion in der Oberschenkelmuskulatur wurde auch durch Sta-
phylococcus pyogenes aureus eine solche in demselben Gewebe erzeugt
und nach 4-tigiger Einwirkung untersucht. So weit es unser Interesse
erheischt, ist desselben an einer anderen Stelle gedacht worden. I
Grossen und Ganzen haben wir dhnliche Vorginge, wie bei den sub-
cutanen Abscessen: in der Mitte den Eiterherd, Leukocyten in den hier
geschilderten Formen, gleiches Verhalten der injicirten IKokken, Veriin-
derung des noch nicht vollig eitrig eingeschmolzenen Muskelgewebes,
vom Beginne der Entartung bis zum volligen Zerfall. Bindegewebige
Entwickelung in den an der Affektion betheiligten Partien, besonders
in den angrenzenden Wanden des Abscesses zwischen den Muskelfasern.

Kerntheilungsfiguren sind ein seltenes Ereigniss, wenigstens solche,
die schr deutlich ausgebildet.

Befund nach 5-tagiger Einwirkung.

Die Haut iiber dem Abscess ist noch mehr verdiinnt als am vorigen
Tage, im Centrum eine stecknadelknopfgrosse, weissliche Firbung, der
Abscess ist der Perforation nahe. Auch die hintere Ohrfliche wolbt
sich mehr vor, wird diinner; an anderen injicirten Stellen ist die Hin-
terfliche nur verdiekt; hier hat der Knorpel Widerstand geleistet; es
entleert sich ein noch gut dickfliissiger, rahmiger Eiter. Uebertragung auf
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die bekannten Nilrmedien positiv. Histiologisch unterscheidet sich
dieser Befund wenig von dem vorhergehenden. An der sehr verdiinnten
Stelle ist das Gewebe mehr nekrotisch, auch in der allernichsten Um-
gebung; die Epidermis eine Kleine Strecke weit strukturlos. Sonst aber
finden wir in der Umgrenzung des Eiterherdes und neben dem Perfo-
forationsgang im Corium in der Epidermis junges, reichlich entwickeltes
Bindegewebe, wie wir es am vorigen Tage geschildert haben. Die Kok-
kenzahl hat sich gegen den vorigen Tag scheinbar verringert, die Bak-
terien sind aber noch scharf isolirt, gut tingirt, alle in den Leuko-
cyten.

Befund nach 7-tdagiger Einwirkung.

Der Abscess war schon am 6. Tage perforirt, zur Zeit ist die Per-
forationsstelle mit einer eitrigen Kruste bedeckt, darunter eine eitrige
Hohle mit granulirendem Grunde. Starke Hyperplasie in der Umgebung.
Aus perforirten und noch geschlossenen Abscessen der Riickenhaut wéchst
der Staphylococcus pyogenes aureus. An andern injicirten Stellen ist
auch Perforation durch den Knorpel nach innen vorhanden. An den
Winden sitzt hier eine fest adhirirende gelbliche Membran, der Eiter
selbst ist wie bei dem nach der behaarten Fliche durchgebrochenen Ab-
scesse sehr zihe.

Histiologischer Befund.

Der Eiterherd sitzt vorwiegend im Corium, dessen Epidermis eine
grosse Strecke weit fehlt. Das eitrige Infiltrat besteht aus Leukocyten,
zum geringen Theil noch als solche kenntlich, zum grosseren Theil de-
generirt, Detritus darstellend, vielfach eingebettet in eine homogene,
glasige , manchmal auch etwas faserige Grundsubstanz. Die Kokken
liegen in blaugefirbten, klumpigen, rundlichen Massen von der Grosse
eines bis zwei Leukocyten umher, auch begegnet man schlecht gefarbten,
vereinzelt umher liegenden. Es ist meistens schwer zu entscheiden,
oh dieselben noch eingeschlossen, nur hin und wieder ist dieses der
Fall. In der nichsten Umgebung des Eiterherdes sind keine Kokken
mehr wahrnehmbar.

Die untere Wand, wie auch die seitlichen stellen ein aus dicken
Fasern mit reichlicher Kernbildung bestehendes Gewebe in welligen
Ziigen, oft netzformig angeordnet, dar. Die Gefissneubildung ist in
starker Vermehrung begriffen.

Leukocyten finden sich noch in verschiedenen Stadien in dem nun
fibrilliren Gewebe vor. Da, wo der Abscess nach innen perforirt ist,
findet man die in Degeneration begriffenen oder zu Grunde gegangenen
weissen Blutzellen sowohl im Centrum als vor Allem an dessen Wan-
dung in demselben Gewebe wie oben eingebettet. In der Umgebung
der Abscessmembran hat das Bindegewebe ebenfalls einen fibrilliren
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Charakter, Knorpel und Muskel sind hyperplastisch; in Bezug auf die
Kokken die gleichen Verhiltnisse wie oben, nur dass dieselben hier in
der Minderzahl sind. In der Nihe der Gefisse sicht man oft noch
ganze Haufen Leukocyten, von fibrillirem Gewebe durchwachsen. Kern-
theilungsfiguren in den epidermoidalen Gebilden zahlreicher als am
5. Tage, im Bindegewebe sind sie immer noch selten deutlich erkennbar.
Auch die Zahl der grossen Zellen scheint verringert.

Befund nach 9-tagiger Einwirkung.

Eitriger Schorf, unter dem sich ein ziiher, gelblicher Kiter findet,
darunter granulirendes Gewebe: die Umgebung stark verdickt. Ueber-
tragung des Eiters immer noch positiv. Ueber den mikroskopisclhien
Befund kann ich mich kurz fassen.

Der Herd, der Subcutis angehorend, enthilt die vielfach geschil-
derten degenerirten Leukocyten. Kokken als klumpige Massen, blaulich
gefirbt, zum geringen Theil eingeschlossen, noch erkemmbar. Einzelne
sind nicht mehr so deutlich. Die Grenzen sind bereits ziemlich derbes
Bindegewebe, arm an Zellen; stellenweise das Gewebe noch in Rege-
neration jiingeren Datums begriffen, reichlich Fibroplasten enthaltend.
In die Leukocytenhaufen dringt das junge Gewebe ein, umspinnt das-
selbe formlich mit einem Netze, so dass man oft junge Zellen von
weissen Blutkorperchen schwer unterscheiden kann trotz des Grossen-

unterschiedes und der verschiedenartigen Kernbildung. Hyperplasie der
zugehorigen Schichten.

Befund nach 12tiagiger Einwirkung.

Eitriger Schorf, Granulationsfliche mehr im Niveau der umgeben-
den normalen Haut. Ziher, dickfliissiger, spdrlicher Eiter. In der
Umgebung theilweise junges Narbengewebe, wodurch die geschwiirige
Fliche verkleinert ist. Aus diesem Eiter wachst neben dem Staphylo-
coccus (also nach 12 Tagen noch) der Streptococcus pyogenes. Im
Liter noch blaue, klumpige Kokkenmassen, an Zahl verringert gegen
den 9. Tag, nur dass das Narbengewebe noch zellirmer, eine deut-
liche Anordnung hat. Es verliuft als ein deutlich faseriges Gewebe,
manchmal noch in dicken Balken, geradlinig, wellig hier und da netz-
formig. Die Leukocytenhaufen gleichen denen des O. Tages, nur sind
sie ebenfalls verringert. Kerntheilungsfiguren in der Epidermis und
deren Gebilden noch verhaltnissmissig zahlreich, im Bindegewebe keine.

.

Hiermit ist diese Untersuchungsreihe, soweit sie unser Interesse
erheischt, zu Ende. Die weiteren Vorginge beziehen sich nur noch auf
Regenerationsvorginge, wie sie ja lingst bekannt und anderweitig er-
schopfend geschildert sind.



Résumé.

Rekapituliren wir das Ganze noch einmal in Kiirze, so folgt der
Injektion verhaltnissmassig geringer Mengen von Bouillonkultur des
Staphylococcus pyogenes aureus nach 24 Stunden eine deutlich sicht-
und fiihlbare entziindliche Schwellung des inficirten Gewebes; im Cen-
trum dieses Herdes hat sich bereits Iiiter gebildet. Diese eitrige Schmel-
zung schreitet in den nachsten Tagen immer mehr nach der Periphcerie
fort, das umgebende Gewebe wird theils mit eingeschmolzen, indem es
nekrotisch zerfallt, theils wird es an Stelle des geringsten Widerstandes
nach aussen eliminirt. Es tritt Perforation ein, an unseren Versuchs-
objekten am 6. Tage. Auch die knorpelige Wand kann diesem Processe
nicht geniigend Widerstand leisten, indem auch sie an einzelnen Par-
tieen eitrig zerfillt. Nach Eliminirung der zu Grunde gegangenen Ge-
webspartieen, oder auch durch Eindickung resp. Resorption des Inhaltes
der Abscesshohle bildet sich in kurzer Zeit reichliches, neues Bindege-
webe, oder das andere (alte) Gewebe regenerirt sich, es kommt all-
méhlich zur Bildung eines festen, derben Bindegewebes (Narbe). Hierbei
wird das umliegende Gewebe auf eine gewisse Strecke hin hyperplastisch.
Die Virulenz der injicirten Kokken, die im Gewebe sich vermehrt und
dasselbe, wie oben beschrieben, umgewandelt haben, ist am 12. Tage im
EKiter und der Membran des Eiterherdes noch nicht erloschen. Wohl
hat sich am 12, Tage eine fremde Bakterienart aus der Luft zu der
freiliegenden Iliterschicht gesellt; am 9. ist die Virulenz noch derart,
dass sie keine zweite Bakterienart neben sich aufkommen Lisst, wie dieses
durch die Reinkultur des Staphylococcus pyogenes aureus erwiesen,
trotzdem auch hier sclion die Eiterschicht frei liegt, ihrer schiitzenden
Decke beraubt.

Was haben wir nun mikroskopisch constatirt?

Am ersten und zweiten Tage sind die injicirten Kokken im Ge-
webe in Zunahme begriffen, sie haben sich in der urspriinglichen Injek-
tionsstelle vermehrt und dringen nun in Haufen, einzeln und zu meh-
reren in die Umgebung vor; der eigentliche Kiterherd liegt an der
Injektionsstelle, von hier aus dringen sie iiber die denselben umgebende
Membran ins angrenzende Gewebe vor. Vom 3. Tage an nelmen die
Kokken an Zahl ab, am 5. sind sie bedeutend verringert, vom 7. Tage
an sind sie meist noch als blaugefirbte, rundliche, klumpige Massen oder
zum geringeren Theile einzeln, schlecht gefarbt, zu erkennen, am 12.
Tage lassen sie sich nur mehr schwer erkennen. Wihrend sie nun 5
Tage deutlich differenzirbar, gut gefirbt waren, haben sie am 7. Tage
diese Ligenschaft verloren. Bereits nach 24 Stunden sind sie zum
Theil schon in Zellen eingeschlossen; sowohl im Centrum als in der



Peripherie, wo sie weniger dicht liegen. Wihrend in den nichsten
Tagen diese LEinschliisse zunehmen, sind am 4. Tage nahezu simmtliche
Kokken in den Zellen, freiliegende sind ungemein selten geworden.
Spiter, wenn dic weissen Blutzellen zu Detritushaufen zerfallen sind,
liegen sie als blaugefirbte Massen umher. Auch die fixen Gewebszellen
haben geringen Antheil genommen, schon am 1. Tage sielit man in
fixen Zellen und scheinbar auch in Kernen lhie und da Einschlisse ;
am 4. Tage, wo bereits Granulationsgewebe sich gebildet hat, wo die Ge-
webskerne in starker Vermehrung begriffen sind, sieht man da und dort
auch in dem Kerne einzelne Kokken (vielleicht auch auf demselben). Oft
erscheinen sie in solchen Kernen schlechter gefarbt. Ihre Ausbreitung in
das umgebende Bindegewebe folgt auf, zwischen und in den auseinan-
dergedringten Fasern. Sie folgen vor Allem den Gewebsliicken (Saft-
spalten des Bindegewebes). Die Blutgefisse sind im Lumen, den Wan-
dungen und ihrer allernichsten Umgebung frei von Kokken, deren
Vorkommen ist verhdltnissmassig  gering.  Hochst merkwiirdiy ist,
dass sich die Kokkeneinschliisse nicht etwa auf die lebensfihigen
Leukoeyten allvin beselirinken, sonduorn dass in don ilegenirirten Zellen
aller Stadien, selbst in Detrituspartikelchen sich solche in den verschie-
densten Mengen, von dem einzelnen Coccus bis zu einem grossen Haufen,
finden (siehe die Abbildung).

Was haben nun die Kokken fiir eine Reaktion im
Gewebe hervorgerufen?

24 Stunden bereits nach der Injektion haben sie starke Verin-
derungen an den Gefissen hervorgerufen, diese sind in Lumen und den
Wandungen erweitert, es stagniren sowohl im axialen Strom als an der
inneren Gefisswandung Schaaren von Leukocyten, die in der Wandung
weiter bis zu ihrem Austritt aus der dusseren Gefdssmembran zu ver-
folgen sind.

Hier sammeln sich dieselben in den perivascularen Riumen in
grosser Menge an und werden weiter beférdert, der Richtung des ge-
ringsten Widerstandes folgend. Sie sammeln sich zu dichten Haufen
so dass das urspriingliche Gewebe mit den Gefdssen schon um diese
Zcit an Stelle der grossten Anhidufung nur mehr schwer zu erkennen
ist. In der Nihe und weiter vom urspriinglichen Herde entfernt, lassen
sich die Vorgiange an den Gefissen immer wieder deutlich verfolgen:
Die Leukocyten bleiben, wenn sie die Gefassbahn verlassen haben, nicht
lange mehr normal. Sehr bald (schon am (. Tage) dndern sie Form
und Kerne, die.Zellen gehen aus der rundlichen oder ovalen Form in
alle moglichen Gestaltungen iiber. Das Protoplasma triibt sich, die
Kerne erhalten eine andere Form, zerfallen in kleine Partikelchen,
firben sich schlechter, verfetten theilweise wie zum Schlusse oft die

oanze Zelle, verschmelzen zu einem Kernklumpen; statt der Leukocyten
4
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restirt schliesslich noch eine schlecht oder gar nicht gefirbte Scheibe,
diese kann bis zu Detrituskornchen zerfallen.

Wie bereits gesagt, trifft man schon am 1. Tage Degenerationsvor-
giinge, die sich dann immer mehr steigern. In den Gefissen und deren
nichsten Umgebung trifit man natirlich die besterhaltenen Zellen: je
weiter von diesen entfernt und je linger aus der Gefassbahn gewandert,
desto sicherer und rascher der Zerfall. Eine Umwandlung in andere
Zellen erfahren also die Leukocyten nicht, sie zerfallen zu todter Masse.
Ausser Leukocyten sieht man aber auch in der Umgebung der Gefisse,
mit den Zellen und ohne sie oft weiter geschleppt werdend, eine glasige,
homogene, wenig gefirbte, zuweilen eine fadenformige, verschiedenfach
geschlungene Masse, welche sich auch in das Gewebe fortsetzt, oft Leu-
kocyten auf seinem Wege mitfiihrend (Blutserum).

Rothe Blutzellen sieht man selten auswandern. Die Venen stellen
zur Emigration das grosse Contingent, die Capillaren nur ein geringes,
das Gewebe selbst nimmt einen hervorragenden Antheil an dem ganzen
Processe. Zuerst geht die Partie an der Injektion zu Grunde oder wird
in erster Linie verdringt; es wandern hier die Leukocytenhaufen ein
(eigentlicher Eiterherd), um diese herum bildet sich eine in einem Fibrin-
netze oder in todten Massen eingebettete Leukocytenschicht. Auf diese
Schicht folgt theils strukturloses, nekrotisches, theils anderweitig ver-
indertes Gewebe in wechselnder Anordnung. So haben z. B. im Binde-
gewebe die Fasern ihre Richtung verindert, sie sind aufgequollen, aus
einander gedringt, sehen glasig, homogen u. s. w. Ihre Kerne sind
gequollen, in der Form verindert, das Protoplasma fein- oder grobkornig,
anderseits sind die Kerne wieder atrophisch, Kerntheilungsfiguren habe
ich in den Anfangsstadien sehr selten, spiter etwas haufiger (aber auch
da noch selten) im Bindegewebe gesehen; dagegen hédufiger in der
Epidermis und deren Gebilden. Durch simmtliche Schichten des Ohres,
auf eine gewisse Partie desselben beschrinkt, gehen diese und idhnliche
Umwandlungen vor sich, ein Theil geht ad integrum zuriick, ein an-
derer nekrotisch zu Grunde, wird mit den Leukocyten zu Eiter einge-
schmolzen, eliminirt, durch Narben- oder anderes Gewebe ersetzt. Am
4. Tage, wo in der Regel eine Gefissvermehrung zu constatiren ist, oft
schon am 3. Tage, bildet sich bereits junges Gewebe, Granulationsge-
webe. Aus diesem entsteht ein allmdhlich immer derber werdendes
Bindegewebe, zuerst reich, dann armer an Zellen. Dieses umgiebt die
Fiterhohle, immer scharfer sie abgrenzend, dringt in sie ein, durch-
wiichst sie, oder nach Elimination von Gewebstheilen wird der Defekt
durch dieses Gewebe ausgefiillt, schliesslich in ecine feste Narbe ver-
wandelt. Am 12. Tage ist der Process noch nicht zu Ende, wir haben
noch TLeukocyten meist in Zerfall und Bindegewebe in verschiedenen
Formen vor uns. Durch alle Schichten des Ohres Regeneration und
Hyperplasic. ~ Grosse Wanderzellen (MeTscuNtkorr’s Makrophagen)
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treten vom 2. Tage an auf, in den folgenden Tagen sich vermebrend,
in den spiateren Stadien werden sie wieder seltener. Leukocyten
sind oft deutlich in ihnen wahrnehmbar, Kokken seltener. So lange
das junge Gewebe nicht iiberhautet ist, also eine granulirende Fliche
darstellt, wandern aus den Gefissen immer noch Leukocyten aus.

Wenn ich nun den eben geschilderten makro- und mikroskopi-
schen Verlauf einer durch Kokken hervorgerufenen eitrigen Ent-
sindung vom 1,—12. Tage nach FEinwirkung der Noxen noch einer
weiteren Besprechung unterziehen soll, so kann dieses nur fir einige
wns in erster Linie hier interessirende Fragen — iiber das Verhalten
der Kokken in und zu dem Gewebe — eingehender geschehen, die
Verinderung des Gewebes selbst, die feineren Vorgdnge dabei mit Be-
riicksichtigung der hochgradig angeschwollenen Literatur sind gerade
in neuester Zeit von bewidhrten Handen hervorragender Anatomen so
cingehend behandelt worden, dass die Bescheidenleit mir hierin schon
Iiinhalt gebietet. Ich werde dieselben also nur, wie es thunlich er-
scheint, in aller Iiirze behandeln.

Wie bereits erwahnt, haben HounxrerLpT und Risserr ihre Beob-
achtungen nach Injektion der Kokken schon mit 4 resp. 5 Stunden
begonnen. Beide stimmen darin iberein, dass bereits um diese Zeit
deutlich wahrnehmbare Verianderungen entziindlicher Natur im Bereiche
des Untersuchungsgebietes eingetreten sind. Nach 24-stiindiger Einwir-
kung der Kokken auf das Gewebe ist bereits fertiger Kiter, wenn auch
noch in verhiltnissmissig geringer Menge, vorhanden.

Ein Blick ins Mikroskop zeigt schon eine bedeutende Vermehrung
der injicirten Kokken, die das Bestreben haben, sich auszubreiten, vor-
wirtszudringen. Da, wo sie liegen, wo durch die injicirte Fliissigkeit
ein freier Raum gebildet ist, sind zugleich unzéihlige Mengen von
Leukocyten eingewandert, alles frither hier vorhandene Gewebe ist ver-
dringt oder bedeckt. Und wenn wir genaue Umschau halten, so kénnen
wir gar haufig den Weg verfolgen, den diese Leukocyten hierher be-
niitzen mussten. Wo das Gewebe frei und sichtbar wird, sehen wir die
Gefisse in der uns von ComnHEIM iiberlieferten Weise in Verdnderung
begriffen. Sie sind erweitert, in ihrem Centrum, an ihren Wandungen
aussen und innen in der Wandung selbst sehen wir Leukocyten sich
anhdufen, die Umgebung der Gefdsse ist, wo nur irgend ein freier Raum
vorhanden, mit Leukocyten ausgefiillt, welche von hier aus nach allen
Richtungen, passiv und wohl auch aktiv, fortgetrieben werden, nm den
immer mehr in ungehcueren Mengen nachriickenden Platz zu machen.
Diese Vorginge sind natiirlich jetzt schon sehr weit gediehen, sie waren
aber nach sicheren Mittheilungen schon nach 4 Stunden, wenn auch in
geringerem Maasse, zu beobachten. Also die Gefasse sind es, an denen
sich vor Allem deutlich in die Augen springende Erscheinungen zeigen.

Aus vielen Mittheilungen wissen wir, dass dieselben in ihren Wandungen
L
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physikalisch und chemisch verindert werden miissen, um den weissen
Blutkorperchen in solcher Menge und Weise den Durchtritt zu gestatten,
und zwar tritt diese Verinderung mit oder schon vor der Aenderung
der Circulation ein.

Nach allgemein acceptirten Regeln tritt als erste Verdnderung am
Cireulationsapparate der betreffenden Gewebspartieen eine Erweiterung
der Gefisse, zuerst der Arterien, dann der Capillaren und Venen ein.
Dadurch wird der Blutstrom beschleunigt, und das Blut fliesst mit
grosserer Geschwindigkeit durch das weite Strombett. Die Schnelligkeit
des Stromes nimmt allmihlich ab, es tritt Verlangsamung ein. Die
einzelnen Blutkorperchen, die zu Anfang nicht zu erkennen waren,
werden nunmehr deutlich sichtbar, besonders in den Venen und Capil-
laren, in denen sich in Folge der mechanischen Verianderung das Blut
stark anhiuft. Und nun treten alsbald die bekannten Emigrationsvor-
ginge ein. Bei der Emigration sind in erster Linie die Venen, wohl
auch die Capillaren, die Arterien gar nicht betheiligt. In besonderen
Fillen wandern durch die Capillaren auch rothe Blutkdrperchen.
Zugleich tritt aber neben den geformten Bestandtheilen auch Fliissig-
keit, ziemlich eiweissreich, aus. Dieses scheint wohl der erste Vorgang
zu sein, den die Kokken inscenirt haben, und es fragt sich nun, in wel-
cher Weise sie diese Circulationsstérungen und Verdnderungen an den
Gefiassen selbst hervorgebracht haben.

Die Verhiltnisse sind in einem spéteren Abschnitte der Arbeit genauer
beriicksichtigt, wir miissen aber hier dennoch die Frage kurz behandeln.
Die Kokken haben physikalisch oder chemisch, oder beide Begriffe zusam-
mengefasst, gewirkt. Dass Fremdkorper — hier die Kokken —im Gewebe,
als solche, Gefiisse reizen konnen, liegt nahe, ebenso dass diese kleinen
Fremdkorper durch Verstopfen der Gefasslumina u. s. w. Circulations-
storungen machen konnen; weiterhin konnen die Flissigkeitsmassen
wiederum Storungen aller Art verursachen. Aber die Verinderungen,
die in dieser Weise physikalisch erzeugt werden, sind meist von an-
deren Erscheinungen begleitet, als wir sie bei einer produktiven akuten
Entziindung finden. Nach den meisten Anschauungen sind es chemische
Einflisse, die in der Hauptsache das Gewebe resp. seine Gefisse zur
Entziindung reizen. Ein solches chemisches Agens wird bekannter-
maassen von Kokken producirt. Es ist genugsam erwiesen (aucl
von uns an einer spiteren Stelle), dass Eitermikroben, wie iiber-
haupt Bakterien aller Art in und ausser dem Korper chemische Pro-
dukte entwickeln, mit denen sie die verschiedensten, oft ganz inten-
sive Wirkungen entfalten konnen. Und wir werden noch sehen, welche
gewaltige Macht den Mikroorganismen mit ihren chemischen Umsetzungs-
produkten innewohnt; von dieser Macht machen sie jedenfalls auch bei
dem Eiterungsprocess, wie er hier besprochen wird, ausgiebigen Ge-
prauel gegeniiber den Gefissen und Geweben. Ein Beweis von dieser
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chemischen Fernwirkung sind mir die untersuchten zahlreichen Schnitte
aus den entziindeten Geweben. Dei diesen fanden sich sehr selten in
der Wandung und im Lumen der Gefasse, noch in deren nichster Um-
oebung Kokken vor; wohl fanden sic sich zuweilen in dem einen oder
anderen Objekte, einzeln und zu mehreren, aber niemals in grésseren
[Taufen, so dass aus der Seltenheit dieses Befundes auf cine Nahwir-
kung der Mikroben kein Gewicht gelegt werden kann. Der chemische
Finfluss ist oft grossentheils fiir die Circulationsstérung sowohl als auch
fir dic Veranderung der Gefasswand (molekulire Alteration Corin-
nerv’s) und die ihr folgende Emigration von weissen Blutkérperchen
verantwortlich zu machen.

Auch den Leukocyten sind wir kurz einige Worte schuldig. Im
Vorhergehenden habe ich des ofteren in erschopfender Weise der
Leukocyten gedacht, es ertbrigt deshalb an dieser Stelle nur noch
sehr wenig. Dass der Hauptbestandtheil des Eiters, die Leuko-
cyten, extravasirte weisse Blutkorperchen sind, wird wohl heute
Niemand mehr bezweifeln. Nur die Frage, wo denn die vielen Eiter-
korperchen, die bei heftigen oder lange dauernden Eiterungsprocessen
vorhanden sind, alle gebildet werden, macht manchem Forscher noch
zu denken. Nachdem man sich iiber ihre Herkunft aus dem Blute klar
geworden war, machte man die Milz, die Lymphdriisen und auch das
Knochenmark (WALDEYER, Bizzozrro) fir ihre Bildungsstitte verant-
wortlich. Die erstgenannten Organe sind auch bei Eiterungen aller
Art sehr héaufig in Mitleidenschaft gezogen, schwellen an etc. In den
Lymphdriisen z. B. sollen sie von den Driisenzellen gebildet, und durch
die austretende Lymphe als fertige weisse Blutkorperchen herausge-
schwemmt werden. Viele Pathologen wollen deshalb eine Identificirung
zwischen Lymphdriisenkorperchen und weissen Blutzellen nicht zu geben.
Bei Leukimie u. a. ist es sicher, dass die Milz, die erste Klage des
Patienten, hochgradig geschwollen ist; hier verdndern und verringern
sich auch die rothen Blutkérperchen auf Kosten der weissen. Wéhrend
das normale Verhiltniss 300 rothe auf ein weisses ist, fand man nach
Vircrow bel Leukimie oft 3 rothe auf 1 weisses oder sogar 3 zu 2.
Neuerdings lisst Mosso die rothen Blutkérperchen in Leukocyten sich ver-
wandeln; wie weit dieses richtig ist, mag dahingestellt bleiben. Jeden-
falls ist man sich iber die Bildungsstitte dieser Koérperchen noch nicht
klar, so viel aber steht fest, dass sie bei der Eiterung aus dem Blute
als Eiterkorperchen ausscheiden und dass bei stdrkerer und linger an-
dauernder Eiterung ilre Bildung nothwendiger Weise vermehrt werden
muss und die der rothen geringer wird. Fir das Verlassen der Blut-
bahn muss man ihnen wohl passive und aktive Rolle vindiciren. Die
verschiedenartigen Druckverhiltnisse in den Gefissen und die ausserhalb
dersclben in Betracht kommenden, die Struktur der Gefisswand selbst,
die Figenschaften der Leukocyten — IKlcbrigkeit, Beweglichkeit etc. —
alles das sind Momente, die ihnen hierbei zu Gute kommen. Was die
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pathologische Veranderung anlangt, so beginnen diese wahrscheinlich
mit dem Ausscheiden aus der Blutbahn oder wenigstens kurze Zeit nach-
her. Form und Inhalt werden sehr bald verindert. Wohl nimmt man
an, dass die Leukocyten ausserhalb der Gefisse noch einige Zeit lebend
bleiben; so z. B. kriechen dieselben nach Lavpowsky noch 8 Tage
nachher, wenn sie normale Bedingungen (Sauerstoff, hohe Temperatur,
passende Unterlage ctc.) finden. Aber die Lebensenergie beginnt jeden-
falls sich kurze Zeit nach dem Austritt zu vermindern. Pathologisch
zeigen sich sehr bald deutlich wahrnehmbare Verdnderungen, das Pro-
toplasma triibt sich, wird stark gekornt u. a., Unregelméssigkeiten in
der Farbbarkeit treten auf, es entstehen stark lichtbrechende Einla-
gerungen; die Form wird verindert u. a. Noch deutlicher verdndern
sich die Kerne. Die oft vermehrte Zahl ist noch keine patholo-
gische KErscheinung, man findet in vielen normalen Leukocyten 3 bis
7 Kerne; ich habe in Gefassen selbst 5- und 6-kernige Leukocyten
nicht selten gesehen; aber das Zerfallen der einzelnen Kerne in
kleinere oder auch grossere Partikelchen ist pathologisch; auch
ist die Unregelmissigkeit in der Farbbarkeit hier nahezu maass-
gebend, die cine oder andere Partie fiarbt sich schlechter oder nicht
mehr; das Zusammenschmelzen mehrerer Kerne u. s. w. Mit der fort-
schreitenden Degeneration wachsen natiirlich diese Mangel. Mit dem
Verlassen des Gefasses hort die Lebensfahigkeit der Leukocyten auf.
sie sind wohl keiner weiteren Umbildung fihig, sterben ab und zer-
fallen zu Detritus. Ich konnte niemals irgend welche Vorgange wahr-
nchmen, die auf eine weitere Zellenthiatigkeit héitten schliessen lassen
konnen. Aus ihrem todten Material baut sich hochst wahrscheinlich
das neu zu bildende Gewebe zum Theil auf, ein grosser Theil wird
nach aussen eliminirt oder je nach Umstidnden auch resorbirt. Letz-
teres geschieht jedenfalls mittelst der Lymphbahnen, vielleicht wirken
hier noch andere Momente mit. In den sogenannten Makrophagen
MerscuNikorr’s sah ich nicht selten Leukocyten in verschiedenen De-
generationsstadien, wenigstens machten die hier vorkommenden Bilder
dicse Annahme wahrscheinlich ; doch kanu bed threr Seltenheit ihre Thitig-
keit hierin nicht gross sein. Nicht minder bedeutungsvoll fiir die Vorginge
bei der Entzindung sind die Verdpderungen an den affieirten Gewelien
auch hier ist vieles auf Rechnung der chemischen Wirkung der Stoff-
wechselprodukte der Kokken zu bringen. Wir haben an unseren Priipa-
raten deutlich geschildert, wic vom ecrsten Tage an das Gewebe in allen
seinen Theilen verdndert, mehr oder minder zu Grunde gerichtet ist,
die Zellen und Fasern aufgequollen, auseinandergetrieben, im Zustande
der Coagulations- oder Colliquationsnekrose sich befinden. Diese ne-
krotischen Partieen und Verinderungen sind wohl theilweise durch
direkte Schidigung der von und mit den Kokken gebildeten chemischen
Produkte, theilweise aber auch durch die verschiedenen Circulations-
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stérungen entstanden, sic haben wolill auch zum Theil die sich haufende
freie Flissigkeit imbibirt, sind durch den in Folge derselben herrschen-
den Druck angeschwollen, verandert und schliesslichh zu Grunde gegangen:
auch mag dic durch Druck, Gerinnung u. a. verringerte oder aufgehobene
Blutzufuhr zum Gewcbe fiir diese Veranderung oder fiir das Absterben
verantwortlich sein. Die Gewebszellen haben auf diesen Reiz auch von
allem Anfang an in anderem Sinne geantwortet. Sie haben, sowohl durch
dic chemischen Substanzen angefacht, als auch durch die sic umgebende
Menge von geformten und ungeformten Bestandtheilen aus dem Blute und in
Iolge dessen durch gesteigerte Nahrungszufuhr sich rasch verandert,
vergrossert und vermehrt. Hierfiir sprechen z. B. schon die Kernthei-
lungsfiguren, die bereits am 1. Tage in den cpidermoidalen Gebilden
deutlich zu constatiren sind. Auf diese Verhiltnisse miissen wir einen
gewissen Werth legen. In erster Linie scheint sich nach Allem, was
wir bei unseren Untersuchungen wahrgenommen und was auch von den
meisten nceueren Forschern bestitigt ist, der Vorgang an den Gefissen
abzuspiclen, denn zuerst fillt die Veranderung an der Circulation auf,
die Emigration etc. Aber nicht minder ist auch das Gewebe von allem
Anfang an betheiligt ; ein Theil der Verinderungen an den Zcllen und
Fasern ist wohl, wie geschildert, den Circulationsstorungen mit ihren
Folgen zur Last zu legen; der andere in Frage kommende Theil, dic¢
direkte Lasion durch die chemischen Stoffwechselprodukte der Bakterien,
wird sich wohl meistens sehr bald cinstellen, und die daraus resultirende
Zellthitigkeit mag nicht ohne Einfluss auf die Entziindung bleiben. Ifs
wird vor Allem der Regenerationsvorgang sich rascher und gliicklicher
vollziehen; bei geringen Entziindungserscheinungen, wo es nicht zu
grosserem Gewebszerfall und Substanzverlust durch starkere eitrige
Schmelzung gekommen ist, wird diese frithzeitige Gewebsreizung sehr
zur Geltung kommen. Bei eitrigen Entziindungen ausgedehnter Art,
wo os sich um Regeneration und Ersatz durch Narbenbildung handelt,
wird der Gewebsrciz erst nach der Entfernung des Exsudates auf die
eine oder andere Weise, mit der Herstellung besserer Circulationsver-
haltnisse erfolgreich in seine Rechte treten. Und so grosse Bedeutuug
wir dem Gewebsreize auch zukommen lassen, niemals wird er aber den
Circulationsstorungen vorangehen, niemals wird, durch die Zellthatigkeit
angefacht, der Blutstrom sccundir reagiren. Wir vindiciren schon die
orosste und crste Bedeutung den Vorgingen an den Gefassen. Das
natiirlich geben wir gerne zu, dass die Eiterbildung nicht ausschliesslich
den Leukocyten zukémmt, wohl aber miissen wir daran festhalten, dass
dic Eiterzellen Leukocyten sind; und dass ausser dicsen noch Inter-
cellularsubstanz, andere Blutbestandtheile, Gewebstriimmer, zu Grunde
gegangene Zellen und Bakterien, die durch chemische Processe zur
fliissigen Masse hier verwandelt we1den, den Eiter mitbilden helfen, ist
selbstverstandhch.



Ebenso miissen wir auch an unserer friher mitgetheilten An-
schauung festhalten, dass dic Leukocyten keiner weiteren Umbildung
fihig sind, dass sie zur todten Masse zerfallen.

Zizorer nimmt an, dass die Leukocyten spiter an dem Aufbau
des Narbengewebes sich betheiligen, nachdem sic vorher zu Epithcloid-
zellen, Fibroplasten umgewandelt werden. Ich neige mich schon lieber
denen hin, die diese Gebilde aus fixen Zellen allein hervorgehen
lassen.

Der nach Entfernung des Exsudates durch Elimination u. s. w.
folgenden Restitution habe ich eigentlich nichts mehr hinzuzufigen,
es sind diese Vorgiange erschopfend von bewidhrter Seite geschil-
dert. Wenn ich noch ein Wort iiber Kerntheilung hinzufiige, so
moéchte ich nur kurz erwiahnen, dass ich in allen Stadien der Ent-
ziindung im Bindegewebe nur selten Mitosen gesehen habe, dafiir
aber in der Epidermis und den epidermoidalen Gebilden.  War-
um ich in der Auffindung dieser fiir das Zellenleben so bedeut-
samen Vorginge so wenig glicklich war, vermag ich nicht anzu-
geben.

Nun noch einige Erorterungen iiber das Verhalten der Kokken bei
der eitrigen Entziindung. Was haben in erster Linie diese selbst fiir
Verinderungen eingegangen? Sie sind nach 24 Stunden in lebhaftester
Proliferation begriffen, haben die Neigung, in die Umgebung vorzudringen ;
cine dichte Schicht von Leukocyten, die grossentheils in ein strukturloses
Gewebe (aus coagulirtem Plasma und coagulirtem Gewebe) cingebettet
sind, umgiebt rings um dieselben und hindert sie so an ihrem Vordringen.
Wohl gelingt es ihnen da und dort, Anfangs in grisseren Haufen, vom
3.—4. Tage an nur noch sehr spérlich, diese Schicht zu durchbrechen,
aber grossentheils werden die Kokken auf ihren eigentlichen Herd, den
von dieser Schicht umgebenden Eiterherd, aus Leukocyten und abge-
storbenen, zum Theil verfliissigten Gewebsmassen bestehend, beschrinkt.
In diesem Herde konnen die Kokken verhiltnissmissig lange leben; ich
stehe in dieser Richtung mit meinen Erfahrungen im Widerspruche mit
Anderen. So lasst z. B. RisBrrr die Kokken bereits nach 5 Tagen zu
Grunde gegangen sein, er findet sie im mikroskopischen Priaparate nur
mehr sparlich, in der Kultur wachsen sie nicht mehr. HonxrrLpr er-
kennt dieselben noch deutlich nach 10 Tagen in Haufen und Traubehen
angeordnet, von der Kultur erwahnt er nichts. Mit dem RiBBERT’schen
Befunde kann ich nicht ganz ibercinstimmen. Nach meinen Untersu-
chungen wuchsen die Kokken noch am 9. Tage als Reinkulturen, vom
12. Tage an wuchsen sie mit Streptokokken zusammen.

Sie waren also am 9. Tage trotz des bereits perforirten Abscesses
noch so virulent, dass sie aus der Luft beigesellte Keime noch nicht
neben sich aufkommen liessen, wie dieses am 12. Tage der Fall war.
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Nach diesen Erfahrungen kénnen die Staphylokokken sicher bis zum
12. Tage im Eiter leben. Allerdings muss man auf der anderen Seite
einrdumen, dass die injicirten Kokken, sobald sich Eiter gebildet, rasch
abnehmen, am 3. Tage konnten wir bereits eine Abnahme constatiren,
vom 7. Tage an waren sic nur mehr als blaue Klumpen zu erkennen
oder regellos im Gewebe zerstreut, schlecht gefirbt, aber lebensfahig
waren sie noch am 12. Tage; sobald sie in bessere Nahrungshedingungen
gebracht waren, vermehrten sie sich rasch wieder. Sie finden also
sicherlich lange geniigende Nahrung im Eiter, um nicht ganz unter zu
gehen.

Zwar behauptet Grawrrz, dass der Eiter eine zu concentrirte Ei-
weissmasse sei, um den Kokken ein gecignetes Nihrmaterial zu
bieten.

Derselbe Autor und Rinxe geben ferner an, dass die Kokken be-
reits im todten Eiter nach 6 — 10 Tagen absterben. Diesen Angaben
mochte ich entgegen halten, dass ich ein halbes Jahr lang aus einem
Reagensglase, in welchem sich staphylokokkenhaltiger Eiter befand,
alle 14 Tage mit Erfolg diese Kokken auf Bouillon und Gelatine
ibertrug.

Im todten Eiter finden die Kokken jedenfalls lange Zeit hinrei-
chende Nahrung. Fir den Eiter im lebenden thierischen Gewebe muss
man gelten lassen, dass eine Vermehrung der Kokken bald aufhért, und
dass bei allzu langem Verweilen ihre Lebensthitigkeit stark beeinflusst
wird.

Woran ist dieses wohl gelegen? Das concentrirte Eiweiss ist es
wohl kaum, sonst miissten die Bakterien auch im todten Eiter rascher
zu Grunde gehen. Vielleicht liegt es an der Einwirkung resp. Schidi-
gung der durch den Lebensprocess der Bakterien in und mit dem Ge-
webe gebildeten chemischen Produkte ?

Oder ist es die Veranderung, die der Eiter durch allmihliche Re-
sorption seiner inter- und intracellularen Flissigkeit, durch die Ein-
dickung erfahrt; oder wird der Ndhrboden den Bakterien durch den
Aufbrauch von Erndhrungsmaterial seitens des sich regenerirenden Ge-
webes entzogen? Oder sind es schliesslich die Leukocyten, hat die
Theorie METScuNIKOFI’s bei der Vernichtung der Bakterien im Eiter
etwas zu thun?

Wenn wir das Bild uns zuriickrufen, welches wir in den einzelnen
Tagen unserer histiologischen Untersuchungen bei der Eiterbildung ge-
sehen haben, so ist das Verhalten der Leukocyten zu den Bakterien ein
ganz merkwirdiges. Wer zu dieser geistreichen Hypothese MEeTsch-
N1KOFF’s sich voll des Feuers hingezogen fiihlt, der wire mit der Er-
klarung des Unterganges der Bakterien bald fertig.

Schon am ersten Tage sind zahlreiche Kokken in den Leukocyten
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eingeschlossen, und zwar sowohl im Centrum als auch in der Peripherie
jenseits des Eiterherdes. Auch dic fixen Zellen haben sich in geringemn
Maasse an der Aufnahme von Kokken betheiligt, doch kann dicsem sel-
tenen Vorkommniss keine Bedeutung beigemessen werden.

Weiterhin gelangen nun immer mehr Kokken in die Leukocyten,
am 4. Tage sicht man fast gar keine freien Kokken mehr, alle in den
Zellen eingeschlossen. Auch in der Peripherie sieht man die Kokken
in Leukocyten cingeschlossen, und fast scheint es, als wenn in den
ersten Tagen dort die Einschliisse diejenigen im Centrum tberwiegen.
Wie schon passt dieser Vorgang, besonders der letzte, zu der ganzen
Theorie! Die iiber die Grenze entweichenden Flichtlinge werden sofort
crgriffen und gefressen. Doch muss ich gleich einen Tropfen der Bit-
terkeit in den Freudenbecher werfen. Wir finden bei den Kokkenein-
schliissen diese nicht nur in normalen Leukocyten, sondern auch in den
pathologisch verinderten, gleichviel ob dieselben im Beginne oder am
Ende der Degeneration sind, eine runde Zelle mit deutlichen Kernen,
cine kernlose Hiille oder ein Detrituspartikelchen darstellen. Darin
finden sich dic Kokken nicht etwa schlecht gefirbt oder als bléuliche,
klumpige Massen (diese Verfarbung tritt erst spater ein), sondern deut-
lich cinzeln isolirt und gut gefirbt. Wollen wir uns diese Verhaltnisse,
wic weit sie zur Theorie METSCHNIKOFF’S passen, und letztere selbst
otwas niher betrachten! Bekanntlich hat METSCHNIKOFF in einer Reihe
ausfihrlicher Arbeiten auf die grosse Bedeutung der intracellularen
Verdauung fiir die Elimination von Zerfallsprodukten, speciell aber fir
die Vernichtung pathogener Pilze hingewiesen. Die Zellen, denmen cr
eine solche Fahigkeit zuschreibt, nennt er Phagocyten. Eine seiner be-
deutungsvolleren Arbeiten hieriiber schliesst er mit den Worten :
Wic ConnmEIM sagte: ,Keine Entziindung ohne Gefisse®, so sage
ich: ,Keine Entziindung ohne Phagocyten®. Hieraus hat sich die Lehre
von der Phagocytose entwickelt. Erwihnenswerth ist zuerst eine Ar-
beit MeTSCHNIKOFF's iiber die intracellulire Verdauung der Mesoderm-
zellen mit der Schlussfolgerung, dass diese Kérperschicht bei der hei-
lenden Thitigkeit des thierischen Organismus, speciell bei der Vertil-
gung von eingedrungenen Mikroorganismen, stark betheiligt sein miisse.
Anfangs sich auf die Wahrnchmung des Auffressens der Bakterien durch
Mesodermzellen verschiedener Wirbelloser (Bipinnaria u. a.) stiitzend,
suchte MrrscaNIKOFF bald nach anderen Beweisen. Zuniichst wandte
er sich zu den Wirbellosen, die sich durch einfachen Bau, kleincre Di-
mensionen und Durchsichtigkeit auszeichneten. Dann ging er zu den
Wirbelthierkrankheiten iber, mit dem Milzbrande beginnend. Nachdem
sich die hohe Bedeutung der Phagocyten — hauptsichlich Mesoderm-
phagocyten in Form von Leukocyten und Bindegewcbszellen — in ihrem
aktiven Kampfe gegen Mikroorganismen dokumentirte, ging METSCHNI-
korr zum Erysipel tiber. Er zieht aus den Untersuchungen FEnL-
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EISEN'S vorwiegend Nutzen fiir seine Phagocytose; er sieht das Wesen
des Erysipels darin bestehend, dass in Folge einer Vermchrung der
Streptokokken eine entziindliche Reaktion gegen die Bakterien erfolgt,
wobel die ausgewanderten Leukocyten die Findringlinge auffressen und
schlicsslich zum Verschwinden bringen. Ein Kampf zwischen Bakterien
und Leukocyten hat hier zweifelsohne stattgefunden. Die Leukocyten,
welche bestimmt sind, die Bakterien aufzufressen, werden Mikrophagen
genannt und sind strenge von den Makrophagen zu unterscheiden. Letz-
tere sind grosse, in der Regel mit einem einfachen, runden oder meistens
ovalen, blassen Kerne versehene Phagocylen; sie besitzen meist noch
einen oder mehrere Nucleoli. Sie fressen keine Kokken, wohl aber die
Mikrophagen auf, ausserdem noch abgestorbene Gewebsclemente. Bei
Tuberkulose fressen die Makrophagen Tuberkelbacillen auf, eine Aus-
nahme von der hier geltenden Regel machend. Diese Makrophagen
kommen nicht ausschliesslich bei Erysipel vor, ScHELTEMA beschrieb
sie bei kiinstlicher Entziindung des Unterhautzellgewebes, CORNIL bei
der Phlegmone, wo er sie als frei gewordene Bindegewebszellen in An-
spruch nimmt. Von fritheren Beobachtern waren sie gleichfalls gekannt,
CounnemM hielt sie fiir constante Begleiter jeder exsudativen Entziin-
dung, er uud seine Schiiler leiten sie von extravasirten Leukocyten ab.
Es wurde von ihm und ZiesLer hervorgehoben, dass derartige Zellen
auf Kosten anderer benachbarten Leukocyten wachsen, wobei einige
Eiterkorperchen in einander invaginirt werden. Obwohl wahrscheinlich
die Zellen mobil gewordene, fixe Bindegewebszellen sind, so konnen sie
eventuell auch aus neugebildeten Wanderzellen ihren Ursprung nehmen.
Obgleich die Mikrophagen ausschliesslich aus Leukocyten bestehen, so
decken sich doch die beiden Begriffe nicht ganz, da nicht alle Leuko-
cyten Mikrophagen sind. Diejenigen von ihnen, welche sich in grosscre,
zum Theil fixe Zellen verwandelu, horen auf Mikrophagen zu sein.
(Nach unserer Untersuchung hort der Leukocyt auf, etwas andercs
zu werden, sobald er dic Gefiassbahn verlassen: er zerfillt zu De-
tritus).

So erklirt sich die Heilung beim Erysipel durch die geschilderten Zellen
gegeniiber den Kokken, wie es beim Milzbrand gegeniiber den Bacillen
ist. In der Arbeit: Beziehungen der Phagocyten zu Milzbrandbacillen
heisst es: ,,Die Immunitdt wird nicht durch Blut als einc Fliissigkeit
im humoralen Sinne, sondern durch die Wirkung lebender Zellen im
cellularpathologischen Sinne bedingt. Es findet zweifelsohne eine Ge-
wohnung der Phagocyten an die Bakterien statt. So lasst sich auch
die Immunitit ganz leicht erklaren. Die tiichtigsten Phagocyten missen
erst mit dem Virus fertig werden, ehe sie ein weiteres aufnehmen, es
muss also mit schwicherem Material zur Erreichung der Immunitdt
begonnen werden.

Zwischen Phagocyten und Bakterien findet ein Kampf statt, welcher
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zu Gunsten der Phagocyten endet, wenn sie grossere Mengen Bakterien
auffressen konnen, wahrend dic letzteren siegen, wenn sie nicht von den
Phagocyten angegriffen werden. Auch fiir Recurrens glaubt der Ver-
fagsser an Affen gezeigt zu haben, dass die Recurrensspirillen, wenn
auch gewdhnlich nicht von den Leukocyten des Blutes, so doch von den
Phagocyten, von der Kategoric der Milzphagocyten aufgefressen werden.
So waren Immunitat, Heilung bei Entziindungsvorgangen u. A. durch
dic Deutung dieser Arbeiten MeTscuNIKOFF’S leicht zu erkliren. Diese
geistreich durchgefiihrte Lehre, die so schon und leicht in jene dun-
kelen Vorginge unseres Organismus einen Einblick zu thun geeignet
schien, fand bald auch begeisterte Anhiinger auf der einen, aber auch
scharfe Gegner auf der anderen Seite; letztere werden allmihlich immer
zahlreicher.

Ich méchte mich hier nur auf die Phagocytose fiir die Entziindung
resp. Eiterung beschrianken, die Lehre von der Immunitidt wiirde mich
viel zu weit filhren, dies ist auch zu wenig von mir experimentell verfolgt
worden. Nur einige Bemerkungen méchte ich fiir die Iinmunitit hier an-
kniipfen. Von allem Anfang an war es BAumMGARTEN, der die METSCH-
NIKOFE’sche Phagocytenlehre in einer Reihe theils selbstandiger, theils
durch seine Schiiler publicirter Arbeiten verwarf, derselben mehr den
Werth einer geistreichen Hypothese zu Grunde legte. Unter vielen
seiner Gegengriinde fiihrt BAumgARTEN auch die Tuberkulose an. Hier
sind die tuberkulosen Riesenzellen ein schones Beispiel fiir die aggressive
Wirkung der Bakterien auf den Zellenleib. Eine Vermehrung der Ba-
cillen in den Riesenzellen ist ohne Weiteres anzunehmen.

BAumGARTEN konnte nicht die geringste Andeutung einer regres-
siven Metamorphose der in den Zellen eingeschlossenen Bacillen be-
merken. In #hnlichem Sinne spricht sich auch Wrigert fiir die Tu-
berkulose aus.

Auch Arnorp halt die Erklarung der Phagocyten fiir die Immunitat
nicht ausreichend. CwmaAuveEAU schreibt die Immunitit einem duorch
Bakterien producirten Gifte zu. Das bewcise die Immunitiat von Schafen,
deren Mutter z. B. durch Milzbrand geimpft sei, dadurch eine Immu-
nitiat errcicht habe. Bacillen lassen sich beim Fotus keine oder nur in
geringer Menge nachweisen. Ueber 40 Versuche ergaben, dass die
Thiere immun waren, dieses kann nur durch ein durch die Placenta iiber-
gchendes, im Korper der Mutter losliches Gift geschehen. Eamericu
und pr MATTEI immunisirten Kaninchen mit Schweinerothlauf. Nach
einer Injection folgt nach 2—3 Wochen eine weitere, welche zu 20 bis
30 cem ohne Schaden ertragen wird. In ciner Stunde gehen die Ba-
cillen an der Injektionsstclle zu Grunde, bevor sic in das Blut gelan-
gen, wenn die Thierc immun sind. Nach 15 Minuten bereits sind an der
Injektionsstelle die Bacillen in kérnigem Zerfall, schlecht farbbar, steril
in der Kultur,
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Leukocyten waren hicer noch wenig vorhanden, so dass dieselben
keinen Antheil haben kounten. Sogar nacli 10 Minuten wurden die Ba-
cillen hochgradig geschwicht gefunden. Von den Zellen des immunen
Thieres wird cine fir die Bakterien giftige Substanz entwickelt. Diese
Substanz ist jedoch beim immunen Thiere nicht vorgebildet (durch Ex-
perimente von Emmericm erwiesen). Die Gewebszellen entwickeln im
Momente wiederholter Invasion ein losliches, antibakterielles Gift, und
eine Thitigkeit der Leukocyten kémmt beim Untergange der Rothlauf-
bacillen nicht in Betracht.

GAMALEIA schreibt bei mit Pasteur’schen Milzbrandvaceins vorge-
nommener Schutzimpfung den Leukocyten einen lokalen Einfluss fiir die
Hemmung des Milzbrandes zu. Die Leukocyten wirken durch Bildung
einer unbekannten antiseptischen Substanz, auch die Leukocyten der
Milz und des Knochenmarks entwickeln ein schidlich wirkendes Extrakt
zur lokalen Vernichtung in den betreffenden Organen. Die Erklirung
der Immunitit miisse auf anderem Wege als durch dic Gewshnung der
Leukocyten, Bakterien zu fressen, gesucht werden. Die Lebensthatigkeit
der Bakterien sei zur Erlangung der Immunitit nothwendig. Unter
anderem fiilhrt GamMALEIA aus: ,Die Leukocyten vernichten energisch
die Mikroben, produciren vielieicht eine antiseptische Flissigkeit.

Auch Samur ist kein Anhidnger METScHNIKOFF'S. Er spricht den
Zellen gewisse vitale Desinfektionskrifte zu; die Zellen vernichten
dic Pilze durch chemische Einfliisse. Das Wesen der Immunitat be-
steht darin, dass die Zellen durch den einmal durchgefiihrten Kampf
in dieser ilirer antiseptischen Funktion durch Uebung so erstarkt
sind, dass sie die spiter eindringenden Pilze gar nicht zur Ent-
wicklung gelangen lassen. Fopor und WyssokowlrscH lassen bei den
ins Blut injicirten Bakterien dic Leukocyten die Hauptrolle bei der
Vernichtung spielen, doch haben beide ihre urspriinglichen Anschau-
ungen beschrinkt. WyssokowIirscH sieht als die pilzvernichtenden Ele-
mente die Endothelzellen der Capillaren, die fixen Bindegewebszellen
der Milz, Leber und des Knochenmarks als die Kdampen. Die Leuko-
cyten lasst er nur fiir den Transport eine untergeordnete Rolle spielen.

Bemerkenswerth ist eine Beobachtung Lxo’s aus dem Kocw'schen La-
boratorium. Verfasser legte sich die Frage vor, ob es gelingt, durch
Veranderung der chemischen Zusammensetzung eines sonst immunen
Organismus resp. der sich dortselbst abspielenden Umsetzungen den-
selben fiir Aufnahme eines organischen Virus empfinglich zu machen.
Durch Aufnabme von Phloridzin, einem Glycosid, wurde der Orga-
nismus zu abnormer Zuckerbildung angefacht. Durch Verfutterung mit
dieser Substanz bei weissen Médusen wurden diese fiir den Rotz, gegen
welchen sie sonst immun sind, empfinglich gemacht. Bei einigen an-
deren Infektionskrankheiten gelang es nicht. DBeruht dieser Versuch
auf richtiger Beobachtung, so kann man durch Aenderung der chemi-
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schen Beschaffenheit des Thieres Immunitit gegen einen pathogenen
Parasiten aufheben.

Die neueren Mittheilungen BucHNER’S u. A. iber die bakterien-
todtende Wirkung des zellenfreien Blutes sind gleichfalls geeignet, an
der METSCHNIKOFF’schen Phagocytentheorie zu riitteln. Es geniigt mir
hier, nur Einiges fiir oder vorwiegend gegen die Erklirung der Immu-
nitit durch die Phagocytose ins Feld gefihrt und gezeigt zu haben,
dass man mehr chemische Einflisse seitens der Bakterien, des thieri-
schen Gewebes oder, besser gesagt, der aus der Wechselwirkung beider
hervorgegangenen chemischen Produkte fiir die bis jetzt auch durch
die MeTsCHNIKOFF'sche Theorie noch keineswegs erklarten Vorginge,
fir den Mechanismus der Immunitit mehr und mehr, hoffentlich auch
bald sehr beweiskriftig, in den Vordergrund stellt. Wir sprechen hier
mit ZieGLER, der sagt: ,Die Zeit, eine allgemein giltige Theorie iiber
die Ursachen der Immunitit aufzustellen, ist noch nicht gekommen.
Hierzu Material zu sammeln ist eine lohnenswerthe Aufgabe der Zukunft.

,Fir unsere Frage gilt es mehr, ob die Phagocytose fiir die Hei-
lung bei der Entziindung resp. Eiterung ihre Anwendung findet.
Ich muss von vornherein gestehen, dass, so glaubwiirdig die Bilder bei
cinem Eiterungsprocess fiir die hierfiir aufgestellte Theorie erscheinen,
sich doch bei niherer Betrachtung mehr Griinde dagegen als dafiir auf-
stellen lassen. Wohl haben sich viele und zwar gewichtige Stimmen
im giinstigen Sinne fiir die Phagocytose ausgesprochen, doch fithle ich
wich bier mehr berechtigt als bei der Immunitit, meine Bedenken gegen
diese Stimmen ins Feld zu fithren, da eigene experimentelle Anschau-
ungen meinerseits hier obwalten. Nach Pawrowsky findet an Stelle der
Eintrittspforte eine wirksame Bekampfung des Milzbrandes durch ent-
ziindungserregende Bakterien und deren Ptomaine statt; injicirte er Milz-
brand - Staphyl. aur., so gab es subcutan Phlegmonen. CHRISTMAS-
DirckINk-HOLMFELD erzeugte bei immunen Ratten an der Injektions-
stelle mit Milzbrand Eiterung und verhiitete so die Allgemeininfektion.
Die Bacillen waren nicht in Zellen eingeschlossen, nach Verfasser wirken
hier chemisch-biologische Thatsachen, vielleicht Sauerstoffmangel und
die Stoftwechselprodukte der Bakterien. Nach 2 Tagen wuchs aus den
Kulturen kein Milzbrand mehr. HonnreELDT kann durch  seine Unter-
suchungen keinen Anhaltspunkt gewinnen, dass durch die reichlich statt-
findende Aufnahme resp. Eindringen der Kokken in die Zellen erstere
zerstort oder getdodtet werden. Die Kokken scheinen eher im Zellen-
leib einen guten Nahrboden zu finden und schliesslich zu Grunde zu
gehen. Auch WorLrrEM schreibt auf Grund von Impfungen des Staphyl.
in die Cornea den Phagocyten keine Rolle bei der Vernichtung zu. Die
Leukocyten zerfallen vielmehr frithzeitig, die Kokken liegen zum grossen
Theil extracellulir und zum kleinen Theil in den Zellen. LEeBER stellt
sich auf den MerscHNIKOFF'schen Standpunkt. Er fasst die Entziin-
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dung als cinen zweckmassigen Vorgang auf, der in ciner Gegenwirkung
des Organismus gegen fussere Schidlichkeit besteht.

Dic durch chemotaktische Einflisse beberrschte Auswanderung und
Attraktion der weissen Blutkérperchen, die Phagocytose und histiolo-
logische Fermentwirkung beruhen auf vitalen Eigenschaften zelliger
Elemente.

Einer der grissten Anhinger von METSCHNIKOFF's Phagocytenlehre
ist RiBBERT. Er tritt auf Grund einer Reihe selbstindiger Arbeiten und
solcher auf seine Veranlassung seitens seiner Schiller gemachten warm
fur die Phagocytose cin. Er hat zunichst mit Aspergillus fumigatus
und flavescens experimentirt. In Leber, Lunge, Milz vernichten ihn die
Leukocyten In den Lymphfollikeln des Darmes, der Mesenterialdriisen etc.
gedeiht der Pilz sehr gut, moglicherweise ist die Wirkung der Lymph-
zellen eine andere als die der aus dem Blute stammenden. Ausser der
vorwiegend in Betracht kommenden intracellularen Verdauung konnen
zur Vernichtung auch andere Momente nach RisBErT in Betracht kom-
men; zunichst die Nieren (Wyssorowrrscu stellt die Ausscheidung
durch die Nieren in Abrede, seine diesbeziigliche Anschauung kann aber
noch nicht sich allgemeine Geltung verschaften, wenn man bedenkt, wie
weitaus vor allen Organen stets die Nieren erkrankt sind, oder wie
wenigstens in ihnen stets die Bakterien, z. B. der Staphylococcus, nach-
weisbar sind, ganz gleichgiiltig, ob man in die Blutbahn, subcutan oder
anderswohin injicirt. Das sind unumstdssliche, immer wieder sich zei-
gende Thatsachen). Es kann aber ausserdem das Protoplasma der Leu-
kocyten den Pilz, ohne ihn aufzunehmen, ringsumgeben, ganze Haufen
von Pilzen konnen, von Leukocyten umgeben, so zu Grunde gehen. Der
allseitig geschlossene Zellenmantel schneidet den Parasiten die Zufuhr
des Erndhrungsmaterials, des Sauerstoffes u. a. ab, kurz raubt ihnen
die Existenzbedingungen. Die so getodteten Organismen konnen dann
noch von den Leukocyten gefressen, verdaut oder auf andere Weise
entfernt werden.

Unter RisERT'S Leitung sind eine ganze Reihe Arbeiten in dieser
Richtung publicirt: Haaster (Injektionen von Staphyl. in die Ohrvenen,
Verinderungen in den Nieren); PrEIFFER (Verdnderungen an Myokard
durch Staphyl. in die Cornea); Freck und LAHR (Staphyl. in Trachea
in Lungen) ; NORRENBERG (Staphylokokkenwirkung in Lymphdriisen). Alle
diese Versuche zeigen, dass sich an die primir auftretende Nekrose nach
Staphylokokkenwirkung auf das Gewebe eine Ansammlung von Leuko-
cyten anschliesst, die zur Abscedirung fiilhrt, unabhingig von den fixen
Bindegewebszellen, deren spitere Proliferation als ein regenerativer
Vorgang aufzufassen ist. Den Untergang der Kokken lassen die Ver-
fasser fast ausschliesslich mittelst phagocytirer Thitigkeit durch die
Leukocyten im Sinne RiseerT’s erfolgen. Auch Riegert selbst hat den
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Verlauf seiner Entziindung durch Staphylokokkeninvasion im Unterhaut-
zellgewebe verfolgt. Er experimentirte absichtlich mit kleinen Kokken-
mengen, um das Gewebe durch die nothwendiger Weise durch grosse
Mengen bedingte, geringere Aktionsfahigkeit nicht zu schidigen und so
eher eine Vernichtung der Bakterien seitens der Zellen herbeizufiihren.
Er hat die Vorgiange von b Stunden bis zu 8 Tagen beobachtet und
macht fiir die Vernichtung der Bakterien die leukocytire Thatigkeit,
die Phagocytose, verantwortlich, wobei er besonders wieder auf den die
Kokken einschliessenden Leukocytenwall aufmerksam macht. Er fand
sehr bald, bereits nach 24 Stunden in den Leukocyten keine Kokken
mehr, nach 4 Tagen wuchsen die Kokken mit dem Abscessinhalte nur
spérlich, nach 5 Tagen gar nicht mehr.

Wenn RisBerT die Kokken schon so friihzeitig in den Leukocyten
vermisste und nach 4 Tagen aus dem Abscessinhalte keine mehr wachsen
sah, so muss man doch vor Aliem dagegen geltend machen, dass wir
in unserer Versuchsanordnung behufs des Untergangs der Kokken zu
ganz anderen Resultaten gekommen sind: wir sahen sie noch am 12.
Tage wachsen. Aus den von ihm verwandten geringen Mengen (er
machte einen kleinen Einstich in die Haut und fuhr mit einem mit sehr
verdiinnter Staphyl.-Losung benetzten Messerchen 1—2mal in den Stich-
kanal) kann man wohl keine Schliisse fiir die Norm ziehen. Wenn man
den Untergang von Kokken u. a. studiren will, muss man wenigstens
sich ein Bild machen, welches dem gewdhnlich in praxi vorkommenden
cinigermassen gleicht. Wir wissen, wie viele Kokkenmengen oft nothig
sind, um eine Eiterung zu erzeugen, und wundern uns darob iiber die
Resultate RiBBERT’S nicht. Die Art seiner Impfung konnen wir jeden-
falls zur Verwerthung allgemein giiltiger Schliisse nicht anerkennen.

Grawirz lisst die Kokken entweder durch ihre Auflésung oder durch
den Kampf mit den Zellen zu Grunde gehen. Die Phagocytose ist nach
ibm ausser allem Zweifel, sie kommt der Cellularpathologie zu Gute.
Ein aktives Eindringen der Kokken ist nach ihm nicht moglich.
Das Hinderniss im Weitergedeihen sucht G. in einem zu eiweisshaltigen
Nédhrmedium (dem Eiter), worin sich die Kokken befinden.

Vielleicht sind es die Leukocyten selbst, die zu eiweissreich sind;
denn sonst, z. B. im Serum, Eiter ohne Zellen, Fleisch etc., gedeiht der
Staphylococcus ganz gut. Auch den Leukocytenwall RiBBerr's lasst
Grawitz gelten. HEess impfte Staphylokokken in die Cornea des Ka-
ninchens ein. Er nimmt ebenfalls einen phagocytiren Untergang an.
Als einziges Symptom des Todes der Kokken glaubt er eine gewisse
Tendenz, zu conglutiniren, annehmen zu sollen, es bilden sich dann
grosse unregelmassige Knollen innerhalb der Leukocyten. An die Ver-
mehrung der Kokken innerhalb der Leukocyten glaubt er nicht. In
Bezug auf das Zeichen der Abschwichung oder des Absterbens der
Kokken durch Conglutiniren kamn ich Hess fiir meine Beobachtungen
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vollkommen bestimmen, auch die Aenderung des Farbentones oder die
Unfihigkeit, sich wenig oder gar nicht zu firben, und als solche oft
stark lichtbrechende glinzende Korperchen darstellend, halte ich fir ein
weiteres, aber seltenes Erscheinen. Wie gelangen die Kokken in die
Zellen? Es ist noch nicht erwiesen, ob die Kokken aktiv hier thatig
sein konnen. Man nimmt immer nur Molekularbewegungen und keine
Eigenbewegung an, doch ist die Eigenbewegung der Kokken nicht
ganz von der Hand zu weisen, also ein aktives Eindringen derselben
in die Zellen, wo sie Nahrung suchen, vielleicht moglich. Von vielen
Seiten wurde schon auf Eigenbewegungen der Kokken hingewiesen. So
streiten sich erst in der letzten Zeit Arr ComeEN und MExDOzA am die
Prioritat hierin. Ersterer constatirte solche neben Molekularbewegung
bei aus Trinkwasser geziichteten Diplokokken, Tetradenform. MrNDOZA
hat solche Eigenbewegungen an einem aus dem Mageninhalt geziichteten
Micrococcus tetragenus gesehen. Es wire jedenfalls ganz gut denkbar,
dass die Kokken in die Zellen eindriangen, dort ihr Nahrungsmaterial
fanden und sich darin auch weiter vermehrten. Wie ausserhalb der
Zellen, so gehen sie schliesslich in denselben zu Grunde durch allméh-
lichen Aufbruch des Niahrmaterials oder dadurch, dass sie aus anderen
gleich zu erorternden Griinden darin absterben. Auch fiir den Fall,
dass sie nicht aktiv eindringen, sondern von den Zellen aufgenommen
werden, miissen wir noch lange nicht an einen Kampf mit den Zellen
glauben. Die lebensfahigen Leukocyten wandern bekanntlich im Gewebe,
senden Fortsitze aus, ziehen dieselben wieder ein, kurzum sind in leb-
haftester Thatigkeit begriffen. Es ist ja von ihnen bekannt, wie auch
von anderen Zellen, dass sie Fremdkorper leicht in sich aufnehmen.
Ich erinnere nur an die Versuche Comyzmem’s und RECKLINGHAUSEN’S.
Letzterer z. B. brachte feingepulverten Zinnober in die Lymphsicke von
Frioschen und schob Hornhautstiicke ein: die nun entstandene blassrothe
Zone an der Peripherie bestand aus, mit Zinnober beladenen Leuko-
cyten, freier Farbstoff fand sich nirgends mehr im Gewebe; ebenso
erging es ComanNHEIM bei dhnlichen Versuchen mit Anilinblau. Fiir fixe
Zellen ist die Steinkohlenlunge und vieles Andere ein Beispiel. Die
sich so frei nach allen Richtungen bewegenden Leukocyten nehmen nun
auf ihren Wanderungen aus den Gefissen in das Gewebe die als Fremd-
korper, vielleicht sie auch noch zu erhohter Théatigkeit reizenden um-
herliegenden Kokken, gleichviel ob todt oder lebend, mit ihren Fort-
siatzen oder auch auf andere Weise in sich auf. Hierbei mag den Leu-
kocyten ihre klebrige Kigenschaft sehr niitzlich sein. Die Kokken finden
nun darin jedenfalls eine Zeit lang ein ganz gutes Ndhrmedium, sie
werden sich vielleicht darin vermehren, schliesslich sterben sie entweder
durch ihre Lebensthitigkeit ab, entweder in ihren eigenen Umsetzungs-
produkten oder durch eine von den Zellen abgespaltene Substanz,
die vielleicht auch durch das chemische Zusammenleben zwischen IKolk-

)
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ken und Zellen entstanden ist, wie ja vielfach angenommen wird.
Dass sie in den Zellen nicht gleich zu Grunde gehen, sondern letz-
tere eine Zeit lang als Niahrboden gebrauchen, erscheint schon um
dessentwillen sehr plausibel, wenn wir sehen, wie vom ganzen Leu-
kocyten bis zum Detrituspartikelchen Coccus an Coccus fest auf
seiner Unterlage in kleineren und grosseren Mengen sitzt; solche Bilder
machen den Eindruck, als sei der Leukocyt von den Kokken aufgezehrt
worden, also ganz gegentheilig.

Den Leukocytenwall RiperT’s halte ich nach genauer Betrachtung
meiner und anderer histiologischen Versuchsreihen nicht fiir ausreichend
zur Erklarung des Unterganges der Kokken. Ich halte das Bild, wie
es meinerseits erschopfend fiir die verschiedenen Tage der Kokkenwir-
kung im Gewebe geschildert worden ist, so schon und verlockend es fiir
die Hypothese der Phagocytenlehre erscheinen mag, einer ganz einfachen
und viel naher liegenden Erklarung fihig. An der Stelle der urspriinglichen
Kokkeninjektion oder in deren nichster Umgebung sind Gefasse durch
den Kokkenreiz in Emigration begriffen, rings um diese Stelle wandern
nun die Kokken aus ihren Gefissen zunichst an den Ort des gering-
sten Widerstandes, also in die durch die Injektion gebildete Hohle (ein
Theil der Flissigkeit ist resorbirt, darum ist der Raum grosser), hier
liegen nun Iokken und Leukocyten neben einander, erstere werden
in der oben gedachten Weise von den sich ungemein lebhaft nach allen
Richtungen bewegenden Leukocyten aufgenommen, oder vielleicht dringt
auch ein Theil derselben in letztere ein. Die Kokken haben sich vermehrt
und sind in den ersten Tagen iiber den sogenannten Leukocytenwall
eine Strecke weit in méssiger Menge vorgedrungen. Sowohl hierdurch
als auch durch einen schon vorher bestehenden Reiz findet in der Um-
celflung des Herdes aus verschiedenen Gefassen ebenfalls Leukocyten-
auswanderung statt, die, mit den Kokken in Berithrung gebracht, solche
ebenfalls in ihr Protoplasma eindringen lassen oder aufnehmen. Es
findet dann immer wieder der bereits erwahnte Vorgang statt. Ich
halte denselben fiir ebenso mechanisch und einfach, wie den der Zinn-
oberaulnahme, und glaube bei der Einfachheit des Ganzen nicht nach
so ferne gelegenen Hypothesen zur Erklarung greifen zu miissen. Der
Umstand, dass in den degenerirten Leukocyten gleich den normalen die
IKokken in jeglicher Anzahl sich finden, ist ein starker Einwand gegen
dic Vernichtung der letzteren durch die Zellen. Die seitens der An-
hiinger der Phagocytose gemachten Einwénde, dass sich die Leukocyten
zuerst mit Zellen vollgefressen haben und dann geborsten seien, oder
dass die Zellen ihrer in so grossen Mengen nicht Herr werden kénnen,
sind ein zu schwaches Kampfmittel gegen jene unumstossliche That-
sache. Und wenn selbst von Verfechtern des phagocytiren Kokken-
todes hervorgehoben wird, dass die Phagocytose ein functioneller Reiz
auf das Gewebe sei, und dass letzteres bestimmten guten Ernahrungs-
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bedingungen unterworfen sein miisse, und dass es schliesslich in schlecht
croihrtem Gewebe nur bei erhdhtem Reize zur Phagocytose komme,
so haben diese Anhéinger der Phagocytose sicherlich nicht der vielen
todten Leukocyten gedacht, die zu aller Zeit des sich vollziehenden
Eiterungsprocesses voll von lebenden Kokken sind. In den spéteren
Stadien der Eiterung haben viele Kokken die Leukocyten wieder ver-
lassen, wohl nachdem sie kein Niahrmaterial mehr darin gefunden, zum
Theil auch in Anbetracht der abgestorbenen Zellen aus mechanischen
Griinden, sie liegen dann frei im Gewebe umher, gehen also schliessiich
auch extraccellulair zu Grunde. Fiir das Zugrundegehen in den Zellen
mogen vielleicht die chemischen Einfliisse das Kokkenwachsthum hem-
men resp. sie ganz vernichten. Diese Annahme kann uns nicht ganz
geniigen, denn ein Theil bleibt ja auch lebend, dann miissen wir wicder
nach den Griinden fiir die extracellulir sterbenden suchen. Wenn wir
hier die chemischen Produkte der Kokken, Zellen, des Gewebes oder
der aus Kokken und Zellen oder Gewebe gebildeten annehmen, so lasst
sich immer noch einwenden, dass bei der Verringerung der Kokken die
Bildung chemischer Produkte auch geringer werden muss, und dass
deshalb fiir die noch iibrig bleibenden noch andere Griinde vorhanden
sein miissen. Ich glaube, dass das Nahrmaterial, der Kiter, viel ver-
antwortlich zu machen ist. Er ist auf keinen Fall ein guter Nihrboden
fiur die Kokken, dieses geben wir fiir ihr lingeres Verweilen in dem-
sclben gerne zu. Je langer der Eiter in der Abscesshohle bleibt, desto
grossere Verdinderungen wird er erfahren, er wird als Nahrmaterial
immer ungiinstiger werden. Es mag zunichst die chemische Beimi-
schung seitens der Kokken oder die durch sie mit den Zellen verdnderte
chemische Beschaftenheit des Ganzen ungiinstig sein: er wird aber vor
Allem immer mehr aufgebraucht, wird eingedickt, zdhe; dazu kommt
noch, dass das sich neu bildende Gewebe ihm von seinen Bestandtheilen
zu seinem Aufbau noch Manches raubt, hierdurch wird die Nahrung fir
die Kokken immer mehr beschnitten; es tritt Nahrungsmangel ein.
Wenn ich schliesslich gegen die cellulare Vernichtung der IKokken bei
der eiterigen Entziindung noch eine kleine Reihe von Versuchen hier
anschliesse, so geschieht dieses nicht, als wenn dieselben vollauf bewcis-
kriftic fiir meine gegentheilige Anschauung sein sollen, wohl aber des-
halb, weil ich dieselben fiir wenig geeignet halte, die phagocytire Ver-
nichtung der Kokken zu stiitzen. Die Versuche wurden seiner Zeit
angestellt, um das Verhalten einer zweiten Bakteriengattung in einem
durch Staphylococcus hervorgerufenen entziindlichen oder eitrigen Ex-
sudat zu beobachten. Zu diesem Zwecke erzeugte ich zuerst ein solches
Infiltrat mit Staphylokokken und nach verschieden langer Zeit injicirte
ich in dasselbe sehr verdiinnte Milzbrandbacillenkulturen. Ich lasse
die Versuche hier folgen.



Ueber die Reaktion entziindlicher Infiltrate, vorwiegend deren
Exsudate gegeniiber injicirten Milzbrandbacillen.

Versuch I

Mit Staphylokokken war bei einem Meerschweinchen ein finfpfen-
nigstiickgrosses Infiltrat in der Haut der seitlichen Thoraxfliche erzeugt
worden. In dieses wurden 2 Tage nach der Staphylokokkeninjektion
von einer verdiinnten Milzbrandkultur (2 kleine Oesen einer Agarkultur
in 4 cem Wasser aufgeschwemmt) 2 Theilstriche einer Pravaz’schen
Spritze injicirt. Nach 24 Stunden geht das Thier zu Grunde; in der-
selben Zeit auch das Controlthier. Im Centrum des Infiltrates fanden
sich im Eiter auch vereinzelte Milzbrandbacillen, ausschliesslich extra-
cellulir. Die Milz vergréssert, in den Ausstrichpraparaten Milzbrand-
bacillen allein. Aus den in Bouillon und Gelatine aus dem Exsudate
angelegten Kulturen wuchsen Staphylokokken und Milzbrandbacillen zu-
sammen, letztere in der Minderzahl. Hier hat das Infiltrat nicht vor
der Milzbrandinfektion geschiitzt, auch hat hier keine Phagocytose
stattgefunden.

Versuch II.

2 Meerschweinchen mit Staphyl. wiederum Abscesse in der Riicken-
haut erzeugt. In den 5 Tage alten Abscess je ein Theilstrich einer
Milzbrandbacillen-Aufschwemmung (2 Oesen in 4 ccm Wasser). Ein
Thier todt nach 18 Stunden, das andere nach 40 Stunden mit dem
Controlthier. In der Milz und im Blute bei beiden Thieren Milzbrand-
bacillen. Im Eiter nur Staphyl. Hier ist der Milzbrand wahrscheinlich
iiber die Abscessmembran hinaus ins Blut gelangt.

Versuch III

In einen 6 Tage alten Staphylokokkenabscess bei einem Meer-
schweinchen 1 Theilstrich einer verdinnten Milzbrandkultur injicirt. 5
Stunden nach der Injektion Spaltung des Abscesses; im Iiter wenig
Milzbrandbacillen, in der Kultur wachsen nach 2 Tagen neben Staphylo-
kokken in geringer Menge die ersteren. 4 Tage nach der Spaltung
des Abscesses stirbt das Thier noch an Milzbrand.

Versuch IV.

In einen 16 Tage alten Abscess verdiinnte Milzbrandbacillen-Auf-
schwemmung, 3 Theilstriche, injicirt. 24 Stunden nachher Spaltung des
Abscesses, in den Leukocyten kein Bacillus, wohl aber vereinzelte, ver-
indert, cxtracellulir. In den Kulturen kein Milzbrand, nur Staphylo-
coccus. Dieses ist wieder cin Beweis fiir die lange Lebensfihigkeit der
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Staphylokokken , der Abscess war schon 16 Tage alt; dem Milzhrand
bot cr jedenfalls keine Nahrung mehr.

Versuch V.

In einen 3 Tage alten Abscess bei einem Hunde werden 5 Theil-
striche Milzbrandbacillen-Aufschwemniung injicirt, die Nadel nach allen
Richtungen dirigirt, um moglichst viele Particen zu treffen. Nach 5
Stunden Eiter entnommen. Im Priparate sind die Bacillen verindert,
kornig zerfallen. In den Kulturen (Bouillon und Gelatine) Wachsthum
beider Bakterienarten. Nach 24 Stunden wieder Eiter entnommen.

Mikroskopischer Befund zeigt beide Bakterienarten, gut und schlecht
gefarbte Bacillen, hier und da ein bacillenihnliches Gebilde in den Leu-
kocyten, doch nicht sicher als solches crkennbar. In Bouillon nach 48
Stunden {ippiges Wachsthum beider Bakterienarten. Nach 24 Stunden
waren hier die Milzbrandbacillen noch nicht abgestorben.

Versuch VL

Einem Hunde in einen 4 Tage alten, taubeneigrossen Abscess 2
Theilstriche Milzbrandaufschwemmung injicirt. Nach 48 Stunden FEiter
cntnommen. Wenig Bacillen im Priaparate, dieselben in Zerfall be-
griffen, doch Wachsthum in Kulturen. Nach 4 Tagen Spaltung des
Abscesses. In Kulturen wuchsen wiederum beide Bakterienarten zu-
sammen. Also nach 4 Tagen noch nicht véllig zu Grunde gegangen.
Im Priparate nach 4 Tagen sind die Bacillen kérnig zerfallen, schlecht
farbbar, vereinzelt.

Versuch VIL

Schliesslich wurde bei 2 Kaninchen in 3 Tage alte mit Crotonél
crzeugte Exsudate Milzbrandbacillen-Aufsehwemmung, 3 Theilstriche, in-
jicirt. Sie gehen ungefahr zu gleicher Zeit mit den Controlthicren zu
Grunde. In der Kultur wachsen beide Bakterien, im mikroskopischen
Priparate keine intracelluliren Bacillen.

Es sei fiir alle Versuche nachtriglich erwihnt, dass nicht nur das
Exsudat, sondern vor Allem auch die dasselbe einschliessenden Winde
untersucht wurden. Die Phagocytose hat mit allen diesen Versuchen
sicher nichts zu thun. Wenn man entgegenhalten wollte, dass im Fiter
die Leukocyten zu wenig lebenskraftic zur Vernichtung spiter einge-
brachter Bakterien wiren, so mochte ich darauf hinweisen, dass ich
auch ganz frische Infiltrate untersuchte (siche den Versuch I), dass die
Abscessec noch jung genug waren, um noch viele thatkriftige Leuko-
cyten gegen die stets sehr verdiinnten Milzbrandkulturen ins Feld riicken
zu lassen, dass vor Allem an den Winden sich viele solche finden
mussten. Wenn die Phagocyten stets so fresslustig wéren, als man
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olaubt, dann wmussten doch einmal cinige deutlich erkennbare Bacillen
in den Leukocyten zu sehen gewesen sein. Mir kam es auf der an-
deren Seite auch darauf an, zu schen, in welcher Zeit die Milzbrand-
bacillen iberhaupt im Eiter zu Grunde gingen. Hier zeigte sich, dass
dieselben “sehr Dbald sich veranderten, aber doch nach 4 Tagen noch
lebensfihig waren; in manchen Versuchen waren sie oft schon nach 24
Stunden zu Grunde gegangen. Jedenfalls ist auch fir den Milzbrand
der Eiter kein guter Nahrboden; ihre Lebensenergie verringert sich
schr bald, nachdem sic in denselben gelangt sind, wenngleich sie, in
bessere Nahrmedien gebracht, noch lebensfahige Bacillen zeigen. Aus
den Versuchen gelit wohl auch hervor, dass die Milzbrandbakterien
rascher als die Kokken im Eiter zu Grunde gehen. Vielleicht, weil sic
extracellulir sich darin finden, in den Leukocyten fanden sie gleich den
Kokken geeignetere Nahrung, deshalb besseren Boden.

Auch in Eiter von Kaninchen und Hunden, durch Staphylokokken
erzeugt, brachte ich Milzbrandbacillen, nachdem ersterer dem Thier-
korper entnommen war. Meine Beobachtungen bis zu 12 Tagen ergeben
stets das Wachsthum beider Bakterienarten, wenngleich auch hier dic
Bacillen Dbald Veranderungen im mikroskopischen Praparate zeigten.
Also auch im todten Eiter sind die Milzbrandbacillen neben den Eiter-
kokken noch eine Zeit lang lebensfahig.

Rekapituliren wir nun noch einmal kurz nach allen diesen Beob-
achtungen und der sich daraus entwickelt habenden Anschauung das
Verhalten der Kokken, auch das andercr Bakterienarten im eitrigen
Infiltrate oder IExsudate, so ist in erster Linie zu constatiren, dass der
Eiter den Staphylokokken sowohl als auch z. B. den Milzbrandbacillen
kein geeignetes Nahrmedium darbictet. Die Kokken sterben darin zum
Theil in verhaltnissmassig kurzer Zeit ab, ein anderer Theil erhilt sich
wohl noch eine Zeit lebensfaliig, wenigstens so, dass er, in bessere
Existenzbedingungen gebracht, sich sofort wieder entwickelt. Wenn dic
Kokken in grosseren Mengen injicirt waren, so verringern sie sich mit
der Bildung eines grosseren eitrigen Exsudates bald, zcigen vor Allem
keine Neigung zur Vermehrung. Der weitaus grosste Theil der Kokken
gelangt in dic Eiterkorperchen, cin kleiner Theil verdndert sich, extra-
cellular verbleibend. Sie gchen sowohl in- als ausserhalb der Zeilen
zu Grunde; hierbei scheinen dic nicht intracellulir zu Grunde gegangencn
mit dem Absterben der Leukocyten wieder extracellulir zu werden, be-
sonders in spiteren Stadien. Die Irage, wic die Kokken in dic Leu-
kocyten gelangen, ist zur Zeit noch nicht sicher zu entscheiden. Nach-
dem cs immer noch fraglich ist, ob dic ersteren Eigenbewegungen zeigen,
lasst sich auch ein aktives Eindringen in die Zellen nur als méglich
annehmen.

Vermoge einiger den Leukocyten zu Gebote stehenden Figenschaften,
wie z. B. lcbhafte Beweglichkeit nach allen Seiten, Aussenden von Fort-
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satzen, grosse Klebrigkeit u. a., sind dieselben mehr seeienet, die Kokken
als Fremdkorper in ihr Protoplasma aufzunchmen, als ihnen cin freies
Eindringen zu gestatten. Dort finden sehr wolil maglich die Kokken
ihre Nahrung, vermehren sich und zehren schliesslich die Lenkocyten
auf. I'tir das Absterben der Mikroben haben wir verschiedene Annah-
men. Iin Theil wird in den Zellen zu Grunde gehen, viclleicht wegen
der von ihm und letzteren oder von beiden zusammen gebildeten che-
mischen Stoffwechselprodukte, oder wegen des allmihlichen Aufbrauchens
des Nahrungsmaterials und des hierdurch eintretenden Mangels an den
verschiedensten, zu threm Fortkommen néthigen Mitteln, wie Sauerstoff cte.

Gleiche Griinde werden fiir die extracellular sterbenden Kokken
gelten miissen.

Mit der nun schliesslich theils durch chemische Vorginge, theils
durch andere Momente wie Autbrauchen von fliissigen und festen Be-
standtheilen, entstandenen, unginstigen Umgestaltung des TFiters
wird derselbe als Nihrmedium immer weniger dienlich sein; hicrzu
kommt noch, dass aus thm ein sich neu bildendes, junges oder Granu-
lations- resp. Narbengewebe ebenfalls Nahrung zu seincm Aufbau be-
zieht und so wieder den Mikroben den Boden unsicherer macht. Die
Vernichtung der Kokken durch celluliren FEinfluss, fussend auf der
Phagocytentheorie METSCTINIKOFF’S, kann ich nach allen meinen Unter-
suchungen und daraus resultirenden Aunschauungen i Comnbination
mit den durch andere Forscher gewonnenen Resultaten nicht aner-
kennen.

Die Einwirkung chemisch-reizender Substanzen auf das
thierische Gewebe.

Nach genauer Priifung der verschiedenen Ifrscheimungen, wic sic
sich durch den Staphylococcus im Gewebe in Form der citrigen Fnt-
ziindung prasentiren, hielt ich es fiir angezeigt, auch dic Verdanderungen,
die durch chemisch - reizende Substanzen mit Ausschluss der Bakterien
hervorgerufen werden, so weit als thunlich zu verfolgen. Ist es mog-
lich ohmne Mikroorganisnmen experimentell cine eitrige Fntzindung im
thicrischen Gewebe zu erzeugen? Es ist diese Frage von so vielen
Forschern, zum Theil in ganz exakter Weise, bearbeitet worden; und
dennoch herrseht dariiber noch eine sehr verschiedene Meinung. Ueber
die Dbisherigen Irgebmisse jener Iorschungen werde ich mich spiter
verbreiten, ich mochte vorerst in Kiirze die aus meinen Untersuchungen
gewonncnen Lrfahrungen hier mittheilen. Dieselben zerfallen in zwei
Abthetlungen :

A. Erzeugung der entziindlichen Vorginge durch Anwendung che-
misch-reizender Substanzen — Crotonél und Terpentin.
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B. Durch Anwendung von Fliissigkeiten, die durch geeignete Behand-
lung vou ihren lebenden Bakterien befreit waren, ,,sterilisirten Staphy-
lokokkenkulturen, sterilisirter Macerationsflissigkeit.  Bei der weit-
ochenden Bearbeitung dicser Frage habe ich mich stets nur auf cinige
Substanzen beschrankt.

ad A.

Ich schicke kurz einige Worte zur Technik voraus. Bei meinen
Hauptversuchen mit Crotonsl habe ich mich der CounciLmaN’schen Me-
thode bedient, um etwaigen Ilinwiirfen zu entgehen.

Gleichwohl bin ich der Anschauung, dass man eine subcutanc In-
jektion unter strengen antiseptischen Cautelen gut und sicher durch-
fithren kann. Man entfernt bei einem Versuchsthier griindlichst dic
Haare, desinficirt sodann derart, dass man mit heissem Seifcnwasser
dic betreffende Hautpartie und ein grosses Stiick ihrer Umgebung eine
gewisse Zeit griindlichst mit einem Wattebausch oder auch einer Biirste
abreibt (letzteres macht allerdings gerne kleine Verletzungen in den oberen
Hautschichten), wischt sodann nach Entfernung des Seifenwassers mit
Benzin oder Aether, hernach mit Alkohol und schliesslich griindlich
mit 59/, Carbolsidure (bis zur Injcktion und eine Zeit nach derselben
bleibt auf der betreffenden Hautpartie eine 5°/, Carbolcompressc), be-
deckt mit steriler Gaze bis zum Trockenwerden die Haut und fixirt
nun auf der Injektionsstelle einige kleine, natiirlich sterilisirte Gaze-
streifen mittelst Sublimatcollodium 0,1°/,. Dicser kleine Verband haftet
fest und innig mehrerc Tage hindurch der Haut an; sollte er cher, als
es wilnschenswerth erscheint, sich lockern, so kann er beliebig erneuert
werden.

Werden nun in so vorbereitete Hautpartieen die unter strengen
bakteriologischen Cautelen berciteten Injektionsmassen gebracht, so ist
jeder Einwand dagegen sicherlich héchst iiberfliisssig; ich habe bei
meinen Versuchen eingeschen, dass diesc Methode ganz cxakt ist, und
werde spater einige, bei denen ich so verfuhr, crwihnen. Wo
es sich um Injektion grosserer Mengen Ifliissigkeiten handelt, ist die
Councinman’sche Methode nicht mehr zu verwerthen, fiir klcinere Mengen,
wie speciell beim Crotondl, ist dieselbe ganz gut.

a) Terpentin,

Dic Versuche mit Terpentin begann ich unter den vorsichtigsten
Cautelen bei Meerschweinchen, dieselben vertragen dasselbe sehr schlecht;
deshalb nahm ich bald Abstand hiervon. Ich lasse 2 positive Resultate
folgen. FEinem Meerschweinchen injicirte ich 4 Theilstriche einer Pra-
vaz'schen Spritze, einem zweiten eine volle Spritze von Terpentinél unter
allen Cautelen unter die Cutis der Riickenhaut. Nach 24 Stunden war bei
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heiden Thieren die betreffende Stelle geschwollen, gerothet, auf Druck em-
pfindlich. Am 3. Tage hatte die Infiltration bei dem Thiere mit der vollen
Spritze zugenominen, es war ein Tumor iiber Haselnussgrosse entstanden,
der deutlich fluctuirte. Auf Incision zu dieser Zeit zeigte sich die Cutis
stark verdickt, der Inhalt des Tumors war serose Iliissigkeit mit einigen
Fibrinflocken. Beidem zweiten Thiere mit 4 Theilstrichen trat zuerst eine
lebhafte Rothung und Schwellung, vom 3. Tage an, wo der Tumor etwas
kleiner als der des anderen Thieres war, geht die Affektion langsam
zuriick, der Tumor wird kleiner, weniger schmerzhaft, die Incision am
5. Tage gemacht, ergiebt ganz wenig serdosen Inhalt, dagegen sind die
Wande der Exsudathohle mit einer ziemlich adhirenten Fibrinmembran
bedeckt. Mikroskopisch zeigt sich sowohl in den flockigen Massen als
in der Membran eine sparliche Ansammlung von Leukocyten, in der
Membran mehr als in den Flocken, ausserdem ein feinfaseriges Netz
in der ersteren, stellenweise grobfaserig mit kornigem Detritus. Die
Leukocyten waren zum Theil gut erhalten, zum Theil in Degencration
begriffen. Die Fasern verliefen nach allen moglichen Richtungen be-
sonders in der Membran. Weder aus dem Exsudate und den flockigen
Massen, noch aus der Membran wuchsen Mikrokokken. Sie wurden, auf
Bouillon, Agar, Gelatine (Platten) tibertragen, sowohl bei Zimmertem-
peratur als bei 37° (Agar und Bouillon) aufbewahrt. Das Thier mit
der vollen Spritze ging nach 4, das andere nach 6 Tagen zu Grunde.

Die Sektion ergab vorwiegend die Nieren erkrankt, es zeigte sich
das Bild einer himorrhagischen Nephritis. Da die Thiere nach solchen
Mengen zu Grunde gingen, sah ich von weiteren Versuchen mit Meer-
schweinchen ab. Mit Kaninchen hatte ich auch kein Gliick. Dei subcutanen
Injektionen entwickelte sich sehr hiufig Gangrin der Haut sehr kurze
Zeit nach der Operation, weshalb auch hiervon Abstand genommen
wurde. Aus den wenigen Versuchen mit Meerschweinchen ldsst sich
nach dem Erfolge das Urtheil dahin bilden, dass sich hier eine soge-
nannte serdse Entziindung mit folgender Gerinnung und fibrindser Aui-
lagerung an den Winden der Exsudathohle bildet. Dieses wenigstens
fir die ersten Tage, eine weitere Umwandlung konnte ich nicht ver-
folgen, da die Thiere meistens bald zu Grunde gingen; mit ganz ge-
ringen, nicht mechr schidlichen Dosen lassen sich keine zweckdienlichen
Reizerscheinungen hervorrufen. So viel ist sicher, dass der Gang dieser
Entziindung ein ganz anderer als der mit dem Staphylococcus ist. Bei
Kaninchen kann ich kein Urtheil iber den Verlauf einer Terpentin-
reizung im Gewebe abgeben, da die Gangrin zu bald eintrat. Ueber
den Hund, der sich so gut zur Eiterung, besonders auch mit Terpen-
tin6l eignen soll, habe ich keine positiven Erfolge zu verzeichnen. Ich
oing von der Voraussetzung aus, dass man mit Bakterien aller Art beim
Kaninchen sowohl als beim Meerschweinchen cine Eiterung hervorrufen
kann, und dass eine solche Reaktion des Gewebes nach Invasion von



Bakterien auch auf Einbringung von chemisch - caustischen Mitteln mit
Fiterung antworten miisste, wenn cine solche damit zu Stande kidme;
denn die Disposition zur Eiterbildung ist urspriinglich vorhanden. Ich
hatte iibrigens bei 2 Hunden den Versuch mit Terpentinol gemacht
aber jedes Mal bekam ich bereits nach 24 Stunden ecinen durch Fiul-
nissbakterien hervorgerufenen Abscess. Die Thiere wussten sich sehr
bald des Verbandes zu entledigen. Deshalb bin ich aus obigen Be-
trachtungen und dem unten geschilderten Misserfolge vom Hunde abge-
kommen.

b) Versuche mit Crotonél, in Lésung von 1,0 ad 5,0
oleum olivarum.

Auch hier grift ich erst wieder zur subcutanen Injektion, um Zeit
zu ersparen. Bei Meerschweinchen endeten die Versuche alle tédtlich,
es wurden 1/,—11/, Theilstriche einer Pravaz’schen Spritze (der Theil-
strich enthdlt 3—4 Tropfen) subcutan unter die Riickenhaut injicirt.
Mit 1!/, Theilstrichen injicirte Thiere starben nach kurzer Zeit, 6 bis
langstens 36 Stunden; die Thiere, die mit !'/,—1 Theilstrich injicirt
waren, wurden zuerst nach 6—24 Stunden an den hinteren Extremititen
gelihmt, diese Lihmung griff allmédhlich auf die vorderen Extremititen
tiber, und nach 1—3 Tagen erfolgt der Tod, sehr hiufig unter Convul-
sionen. Bei der Sektion war stets vorwiegend der Darm afficirt, hoch-
gradiger Katarrh der Schleimbaut, starke Injektion und serése Durch-
trankung aller Schichten in demselben, starke Gefdssinjektion des Peri-
toneums.

Zur Einschiebung von Glaskapseln nach CouncrimaAN ist das Meer-
schweinchen nicht geeignet, deshalb sah ich von ihm vollstindig ab.
Mit der subcutanen Injektion bei Kaninchen kommt man ebenfalls zu
keinem Resultate. Bei Ausfihrung derselben bis zu 2 Theilstrichen
unter die Riickenhaut tritt wiederum sehr leicht Gangran um die In-
jektionsstelle ein. Der Tod tritt bei dieser Dosis nicht ein. Ich ging
nun fiir Kaninchen zur Behandlung mit Glaskapseln nach Councriaan
iiber. Die Glaskapseln waren 2-3 cm lang, das Oel war vor der Fin-
bringung in dieselben gekocht, nachher wurden sie 1 Stunde im stro-
menden Dampfe sterilisirt, vor ihrer Einbringung in das Gewebe noch
'/, Stunde in 5°/, Carbolsiure oder 1°/,, Sublimatlosung gelegt, eine
kleine Incision unter strengen antiseptischen Cantelen gemacht, die
Kapsel eingefiihrt und unter der vorher unterminirten Haut eine Strecke
weit fortgeschoben, die kleine Incision wurde gewdohnlich mit 1 -2 Cat-
cutnihten geschlossen, mit Sublimat- Collodium - Gazestreifen bedeckt.
Die Zeit vor der Einfilhrung bis zum Zerbrechen der Kapseln dauerte
gewdhnlich 2—4 Wochen. Die Kapseln, die ich Anfangs selbst anfer-
tigte, waren in der Mitte zum Zerbrechen diinn ausgezogen, bei der
Untersuchung erwies sich, dass stets viel Crotonél in den Glastriimmern
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zuriickgeblieben war, ausserdem waren geronnene Mengen in dic Triim-
mer eingedrungen, was jedenfalls der Entleerung hinderlichh war. Ich
liess deshalb spiter cigens bei einem Glasbliser ganz diinne Kapscln,
1—-2 ¢m lang, anfertigen, die man bequem unter der Haut zerdriicken
konnte und die ihren Inhalt nachgewicsenermaassen auch vollstindig
entlecrten. Ich hebe nun aus meinen Versuchen mit Crotondlkapseln
diejenigen hervor, die die meiste Beweiskraft haben, cs sind 9 Kanin-
chen. Mikrokokken fand ich bei zweien, hier war der Inhalt der Ent-
ziindungshohle bei einem Thiere dem gewdhnlichen Eiter sehr dhnlich,
es wuchs auch eine Kokkenart auf Gelatine, beim anderen zcigten sich
nur unter dem Mikroskope kokkendhnliche Gebilde, deshalb schalte
ich auch diesen Versuch aus. Auf einer beifolgenden Tabelle sind die
Versuche iibersichtlich zusammengestellt. Die Zahl der einceschobenen
Kapseln betrug 1—2, sie wurden stets zn gleicher Zeit zerbrochen. Bei
cin gen Versuchen (2) brachte ich jedesmal 4 resp. 5 Kapseln cin, von
dem Glauben ausgehend, es konnte vielleicht durch einen sich stets
erneuernden Reiz, der allmahlich cinwirke, aus der scrésen Entziindung
eine eitrige sich entwickeln — also statt des einmaligen Reizes eine
hitufigeren. Die Wirkung war wohl etwas verschieden von der anderen,
indem sich die entziindliche Reaktion etwas heftiger entwickelte, dic
Art der Verinderung an dem afficirten Gewebe, vor Allem das Exsudat
unterschied sich abor nicht viel in ihrem ganzen Wesen von den mit
weniger Kapsceln behandelten Fillen. Die gewiinschte Eitcrung blieb
aus. Nach 24 Stunden bereits zeigte sich im Allgemeinen an der
Stelle der zerbrochenen Kapseln eine missige Schwellung und Rothung,
dic in den niichsten Tagen zunahm. Nach 4—8 Tagen war ein kirsch-
bis walnussgrosser fluctuirender Tumor entstanden. Incidirte man um
diese Zeit, so war meist seroser oder schleimig-serdser Inhalt mit einigen
oder auch vielen graugelblichen flockigen Massen, dic grossentheils in
der Tiefe lagen, vorhanden. Die Wandung des Abscesses dick, stellen-
weise Gdematos glinzend auf dem Durchschnitte; die Hohle sehr gross,
die zerbrochenen Kapseln theils cingeheilt, zum grossen Theil frei be-
weglich. In der Héhle finden sich auch oft Fetttropfen (zum Theil
Crotondl), das freie Fett farbt sich mit Osmiumsiure schwarz. Je linger
man mit dem Incidiren wartete, desto”geringer wurde dic serdse Flis-
sigkeit, sie wich mehr und mehr, schlicsslich vollstindig —— einem brei-
igen Inhalt, der nicht so leicht zerdriickbar wic Eiter war, auch nicht
so leicht aus seincr Hohle sich entfernen liess. Dic Consistenz und
meist auch die Farbe war von unserm gewdhnlichen Eiter verschieden.
Natiirlich gab es auch andere Bilder: da, wo mehr Crotondl, wie z. B.
bei den diinnen Kapseln, einwirkte, herrschte mehr der fibrindse Inhalt
vor, cr entwickelte sich sehr bald. Die Winde der Exsudathohle waren
oft mit schwer abziehbaren Membranen bedeckt. In der gelblich ge-
ronnenen Masse war viel Detritus, theils auch Leukocyten, theils
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faseriges Gewebe, Fetttropfchen; die FFasern erschiienen oft stark gekornt.
Auch war der Tumor in mehreren Féllen nicht so weich, in einzelncn
war er sehr resistent, fithlte sich wie eine solide Geschwulst an.

Ein solcher Tumor schnitt sich sehr hart durch, zeigte daneben
Einlagerungen an der Wand wie in seiner Mitte, oft zogen ganze Stringe
von dem Inhalt der Geschwulst zur Wandung hin. Hier war offenbar
schon bindegewebige Entwickelung vorhanden, die Zeit der Entwicke-
lung einer solchen Geschwulst begann schon am 8. Tage, nach 10, 12
Tagen u. s. w. fand man dann einen solchen Inhalt.

Auch beim Einbringen von mehreren Kapseln und deren Zerbrechen
von Tag zu Tag war mehr der fibrinose Charakter vorherrschend. Beim
Uebertragen auf verschiedene Nihrboden (Bouillon, Kartoffeln, Gelatine,
Agar) wuchsen niemals aus diesen Massen oder aus den Wandungen
Mikroorganismen. Das mikroskopische Bild zeigt stets ein ungleich
grobfaseriges, im Verlaufe verschieden angeordnetes Gewebe, Einla-
gerungen von Leukocyten in wechselnder Menge, oft sehr reichlich.
Bei dem harten Tumor (Schnitte) zeigten sich deutlich Bindegewebsent-
wickelung mit fixen, zuweilen spindelformig ausgezogenen Zellen und
Kernen ; oft waren die Fasern zellenirmer; dazwischen zeigten sich
nekrotische Partieen (Coagulationsnekrose). In der scheinbar nornialen
Wand war das Gewebe verbreitert, die Zellen vergrossert, geschwunden,
verandert; Einlagerung von Leukocyten in sparlicher Menge — Bilder,
wie wir sie auch hiufig bei Staphyl.-Eiterung gesehen haben.

(Siehe Tab. S. 77).

Eine genauere Beschreibung eines so verdnderten Gewebes habe
ich mir fir einen Versuch mit Muskelgewebe vorbehalten. s soll
derselbe den Unterschied zwischen einem durch Staphylococcus
pyogencs aureus und einem durch Crotondl erzeugten entziindlichen
Process deutlich kennzeichnen. Zu diesem Zwecke wurden 4 Theil-
striche einer 24 Stunden alten, frischen Bouillonkultur auf zwei
Seiten mitten in die dicke hintere Oberschenkelmuskulatur bei einem
grossen Kaninchen injicirt; zu gleicher Zeit unter allen Cautelen einem
zweiten grossen Kaninchen ebenfalls auf 2 Seiten an der hinteren dicken
Oberschenkelmuskulatur je 2 Theilstriche der Crotonélmischung (1,5)
injicirt. Nach 4 Tagen werden die Thiere getodtet und die entziind-
lichen Infiltrate, nachdem aus ihrem Inhalt vorher dic Uebertragungen
behufs Feststellung ctwa vorhandener Bakterien gemacht worden waren,
theils in FremminG’sche Fliissigkeit, theils in Alkohol gelegt.

I. Normales Muskelgewebe.

Ich schicke mit einigen Worten wieder das normale, histiologische
Bild des quergestreiften Muskelgewebes voraus. Wir unterscheiden an
dem Muskel einen das Ganze umhillenden Schlauch (Sarcolemma). Am
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Sarcolemma sitzen als zweiter Bestandtheil Kerne, welche sehr haufig
doppelt gefunden werden. Sie sind gross, bldschenformig, mit deutlichen
Kernkorperchen. An beiden Polen der meistens etwas linglichen Kerne
befindet sich noch eine wenig kornige Protoplasmamasse, welche im
Ganzen ein spindelférmiges Gebilde darstellt, in dessen Mitte der Kern
gelegen ist (das Muskelkérperchen von Max ScruLze). Den dritten
und wichtigsten Theil bildet die quergestreifte Substanz, deren abwech-
selnd hellere und dunkle Querstreifen nicht iiberall gleich deutlich her-
vortreten. Die Faser selbst zerfillt in feinste Faserchen (Primitiv-
fibrillenbiindel). Es sind die Muskeln der Linge und Quere nach durch
Kittsubstanz verbunden, so dass es gelingt, die Fasern in Scheiben zer-
fallen zu lassen (durch verdiinnte Siuren, 19/, Salzsiure besonders).
Die Gefisse, besonders die Capillaren laufen den Muskelfasern parallel.

II. Befund bei dem durch Bakterien erzeugten
entziindlichen Infiltrat.

Das Verhalten der Bakterien entspricht ganz dem bei den an Ohren
erzeugten Abscessen. Ich werde deshalb nur den pathologisch-anato-
mischen Befund hier schildern. Die Gegend der Injektionsstelle ist
ziemlich stark geschwollen, sehr empfindlich. Je ndher man dem Ent-
ziindungsherde kommt, desto resistenter wird das Gewebe, die vordere
Wand des Abscesses (Muskelwand) prominirt etwas iiber ihre Umgebung,
beim Einschneiden gelangt man in eine mit rahmigem, gelblichem Eiter
gefiillte Hohle mit glatter, stellenweise fetziger Wandung. Die Wandung
hat theils eine leicht abziehbare Membran, theils wird sie durch gelb-
lich verfarbte, im Durchmesser stirkere Partiecen, die ins Muskelgewebe
hineinreichen, gebildet; der Inhalt des Abscesses birgt neben der éitrigen
Masse noch abgestorbene Gewebsfetzen. Aus dem Eiter wiichst der
Staphylococcus pyogenes aureus in Reinkultur.

Das mikroskopische Bild:

Das Centrum besteht zur Hauptsache aus Leukocyten, Detritus,
strukturlosen Massen. Die Wandungen stellen .ein verschieden gestal-
tetes, faseriges Netz mit Lcukocyteneinlagerungen dar. Schon in der
Wandung und sogleich in der Zone hinter derselben begegnet man den
Muskelfasern, die in Degeneration in allen erdenklichen Stadien begritten
sind. Sie ragen oft wie Inseln aus Leukocytenhaufen und struktur-
losem oder faserigem Gewebe hervor oder sind bedeckt. ¥ Die contrak-
tile Substanz ist in mchr oder minder glinzende Schollen] zerfallen,
daneben noch einige erkennbare Primitivbindel, oder die’Schollen‘fehlen,
es haben sich hier Leukocyten eingelagert, die die Fasern entweder
ganz oder theilweise bedecken, oder es steht das Sarcolenmuma, und sein
Inhalt sind Leukocyten; oder kleine Reste von Fasern, detritusahnlich,
stchen noch und ragen aus Leukocytenhaufen hervor. Die Degeneration
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scheint meist in der Peripherie des Querschnittes zu beginnen, erst folgt
die Auffaserung des ganzen, ein Theil in der Peripherie wird immer
mehlr weniger deutlich gefarbt, glanzend, zerfallt dann zu kornigem
Detritus u. s. w., oft ist auch das Sarcolemma an einer Stelle zu Grunde
gegangen, dann sieht die Faser wie angenagt, zerfressen aus. In der
folgenden Schicht beginnt neben dem noch immer vorhandenen destruk-
tiven Charakter allmahlich die Regeneration. Die Muskelfasern sind
hier noch sehr stark auseinandergedrangt, es beginnt ein reichliches
Zwischengewebe, ziemlich feinfaserig, mit zahlreichen blischenformigen
Kernen, die oft an den Polen fein gekornt, oft aber auch in der
Mitte intensiver als an den Polen gefarbt erscheinen. Die Form
der Kerne ist rundlich, oval, oft auch begegnet man Doppelkernen, die
in der Lingsachse wie durch eine Briicke verbunden erscheinen.

Diese Differenzirung der IKerne ist zuweilen weniger scharf, die
Verbindungsbriicke erscheint dann dicker. In der folgenden Zone nimmt
das Gewebe an Deutlichkeit wieder zu. Die Fasern sind besser erhalten,
die Leukocyten werden sparlicher und sind in grosserer Anzahl normal
vorhanden. Zwischen grossentheils gut erhaltenen Fasern findet sich ein
cbenso gestaltetes Gewebe, arm an fixen Zellen, aber auch ein solches
feineres mit ovalen, langgestreckten, auch spindelférmigen Kernen oder
Zellen, die man von ihrem Entstehen an hiufig verfolgen kann; sie werden
immer linger, bilden erst einen kurzen Fortsatz, von dem allmahlich
eine Faser ausgeht, die mit einem anderen, eben solchen verbunden
erscheint, oft auch in das Perimysium tibergeht (Bildungszellen, Mus-
kelkorperchen). Das Sarcolemm ist von seiner Faser oft gut abgehoben,
manchmal wie, blasig, umgiebt dieselbe wie ein heller Hof. Auch die
Kerne der Faser sind nun deutlicher, neben atrophischen, geschwollenen
ganz normale Kerne; Faserbildung und deutliches Zwischengewebe sind
also hier gut wahrnehmbar. Mitosendhnliche Gebilde wohl vorhanden,
doch nicht mit Sicherheit als wirkliche Kerntheilungsfiguren zu erkliren.
Diese Schicht geht allmihlich in das immer mehr normal werdende
Gewebe iiber. Schon in der vorigen Schicht, nun mehr in dieser trifft
man viele Blutgefisse und Capillaren, zum Theil noch in Emigration
begriffen, auch rothe Blutkorperchen trifft man des ofteren zwischen
den Muskelfasern, ebenso noch missige Mengen weisser Blutkdrperchen
in verschiedenen Stadien.

III. Befund bei mit Crotondl erzeugtem entziindlichen
Infiltrat.

Die Umgebung ist stark geschwollen. DBei der Incision ist der In-
halt von dem des mit Bakterien erzeugten Infiltrats verschieden. Es
ist eine Hohle vorhanden, in der neben einer issigen Menge einer
serosen, etwas getriibten Fliissigkeit eine reichliche, graugelbliche, ziem-
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lich weiche, theils auch festere, schwerer zerdriickbare Masse vorhanden
ist. Die ganze Wand der entziindlichen Hohle ist mit einer sehr ad-
hiirenten, croupihnlichen Membran ausgekleidet. Xine Uebertragung
einiger Partikelchen des Exsudates und der Membran auf Gelatine etc.
fillt in Bezug auf Bakterienwachsthum negativ aus.

Histiologischer Befund.

Dieser unterscheidet sich von dem durch Bakterien erzeugten in
hohem Grade. Wihrend dort im Centrum die dicht gelagerten Leuko-
cytenhaufen in die Augen springend sind, ist es hier die netzférmige,
faserige Gestaltung, die iberall vorherrscht. Das Centrum stellt ein
Netz aus diinneren oder dickeren mattglinzenden Fasern dar, an ein-
zelnen Stellen ist dieses weit, an anderen engmaschiger, oder auf einem
als Grundsubstanz dienenden engmaschigen breitet sich wieder ein
grobfaseriges Netz von mattem Glanze aus. In dieser ganzen netzfor-
migen Substanz sind Leukocyten in ziemlicher Anzahl, normal und in
allen Stadien der Degeneration, wie dieselben schon so oft geschildert
wurden, ausgebreitet, ausserdem viele Fetttropfchen, kernige und De-
tritus-Massen.

Diese netzformige Gestaltung findet sich auch an den zu Grunde
gehenden oder gegangenen Muskelfasern, hier ist eine Faser, die nur
noch Sarcolemma hat, an Stelle der contraktilen Substanz ein! Fibrin-
netz mit Leukocyteneinlagerung, oder es bestehen noch Triimmer der
Faser, und daneben ist eine netzformige Figuration mit und ohne Zellen
als iibriger Theil der Faser. Auch die Muskelfasern haben bis zu den
normalen Stellen ein (oft) ganz anderes Aussehen als beim Bakterien-
abscess, sie gleichen mehr einer homogenen, mattglinzenden, réthlichen
oder grauen oder auch anders gefarbten Scheibe, wihrend dort an
solchen Stellen normales oder aufgefasertes, streifiges Gewebe vorhan-
den war (wachsartige Degeneration).

Ungemein reichliche, zuweilen stark lichtbrechende Anhaufung kor-
niger Massen, besonders im Centrum. Die den IHerd abschliessende
Membran besteht aus einem dickbalkigen Netze, mit Einlagerung einer
feinkornigen Substanz, Fetttropfchen, méassiger Leukocytenanhdufung.

In dieses Netz verlaufen wieder anders geformte Fasern vom Ceu-
trum sowohl als theilweise von der dahinter liegenden Schicht her.
Muskelfasern in den verschiedensten Degenerationsformen. An man-
chen Stellen ist wiederum ein Netz aus dicken IFFasern und dazwischen
liegender feinster Kornung; auch die Faser sieht wie gekornt aus.
Dieses Netz umspannt dann mehrere in Degeneration begriffene Fasern,
die wiederum durch ein solches zusammenhéngen; diese Gegend ist arm
an Zellen. In der allmihlich normal werdenden Schicht findet man
Regenerationsvorgange, dhnlich wie beim Staphylokokkenabscess. Reich-
liche Kernbildung im Sarcolemm oder zwischen den Fasern, auch die
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dort genannten Formen bis zur Spindelform mit Ausliufern nach ver-
schiedenen Richtungen. In der Peripherie vereinzelte, sogenannte Ma-
krophagen.  Kerntheilungsfiguren nicht sicher zu constatiren, doch
vereinzelte mitosenihnliche Bilder.

I'assen wir nun die Vorgéinge, wie wir sie nach Injektion von che-
misch-caustischen Substanzen gesehen haben, noch einmal in Kiirze zu-
sammen, so haben wir makroskopisch nahezu dieselbe Anschwellung,
wie wir sie bei Bakterienabscessen sehen, oft mit Hitze, Rothe, Schwel-
lung verbunden, selten sehen wir die entziindliche Schwellung zuriick-
gehen. Nach dem 1. Tage schon bildet sich letztere, die allmiili-
lich zunimmt, von einer gewissen Zeit an stehen bleibt. Die Nei-
gung zur Perforation fehlt vor Allem gegen den Bakterienabscess.
Incidiren wir einen solchen Abscess, so haben wir bei wenig intensivem
Reiz eine serose Fliissigkeit mit einigen oder mehreren Fibrinflocken
als Inhalt; bei stirkerem Reize verschwindet das Serum mehr oder
ninder, und die fibrinose Masse herrscht vor. Die Masse besteht aus
geronnenem, coagulirtem Serum, Leukocyten und aus Gewebe. Die
Umgebung ist mehr oder minder ddematds durchtrankt, das Gewebe
aufgequollen, es finden sich Leukocyteneinlagerungen aller Art. Von
einer gewissen Zeit an finden sich ebenfalls Regenerationsvorginge,
wie bei dem den FEiter umgebenden Gewebe, nur weniger intensiv.
Hierbei wird sehr rasch ein Bindegewebe gebildet, welches die geronnenen
und nekrotischen Partieen durchwichst.

Nachdem nun so dargethan ist, dass wir mit chemisch - causti-
schen Substanzen (Crotonol und Terpentin) keine FEiterung gleich
der mit Bakterien erzeugten erhalten koénnen, wurde der durch
Crotonol auf das Gewebe hervorgerufene Reiz zugleich mit Bakterien-
invasion verstarkt. Injicirt man zugleich mit dem Zerbrechen der
Kapseln oder ein bis mehrere Tage nachher frische Bouillonkultur von
Staphylokokken oder auch eine wésserige Aufschwemmung derselben
in die Stelle, wo die Kapseln lagen, oder wo bereits in Folge Zer-
brechens eine entziindliche Anschwellung sich gebildet hatte, so trat
eine Eiterung ein, die sich in nichts von der, wie wir sie durch Bak-
terien erreicht haben, unterschied. Ebenso bekamen wir Eiterung, wenn
wir zugleich oder mit dem Zerbrechen der Kapseln oder einen Tag
spiter in eine Dblossgelegte Ohrvene Staphylokokken - Aufschwemmung
injicirten; doch war dieser Erfolg nicht immer der gleiche. In manchen
Fallen blieb es bei der serdsen oder fibrindsen Entziindung. Aus dem
eitrigen Inhalt eines solchen Infiltrates wuchs jedesmal wieder der Sta-
phylococcus.

Die Versuche wurden im Ganzen an 6 Thieren vorgenommen. Je-
desmal war natiirlich ein Controlthier mit Kapseln beigegeben. Es
wurden nach einer bestimmten Zeit die Kapseln zerbrochen, 4 Theil-

6
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striche bis cine Pravaz’sche Spritze einer meist frischen Staphylo-
kokkenkultur in die Ohrvene injicirt, zugleich oder 1—3 Tagc nachher.
Wahrend sich bei dreien der Thiere ein deutlich eitriger Process an
Stelle der Kapseln entwickelte, blieb er bei den iibrigen dreien aus,
es kam hier nur zu scroser oder fibrindser Entziindung, wie bei den
Controlthieren.

Beifolgende Tabelle zeigt diese Versuche in iibersichtlicher Weise.
In einem Falle mag dic iltere Kultur vielleicht verantwortlich gemacht
werden, dieselbe war aber bei einem Controlthier vorher auf ihre Viru-
lenz gepriift worden.

Tabelle II.

Ueber die Wirkungen von unter die Riickenhaut applicirtem Crotondl
mit gleichzeitiger oder folgender Injcktion von Staphylococcus pyogenes

aureus in die Riickenhaut oder Ohrvene.

l Bukterienbe- Wi
Versuchsthier Art der Impfung Reaktion fund auf todten
un = =
Niahrboden
|Mit dem Zerbrechen der Croton-
Mittelgrosses |6lkapseln 4 Theilstriche Staphyl-| eitrige Ent- |Staphyl. pyog.| Staphyl.-Rein-
Kaninchen [Aufschwemmung in die afficirte ziindung aur. kultur
Riickenhaut gebracht
2 Tage nach dem Zerbrechen der!
Mittelgrosses |Kapseln 4 Theilstriche Staphyl. eitrige Ent- |Staphyl. pyog. Staphyl.-Rein-
Kaninchen |in die afficirte Riickenhaut in- zindung aur. kultur

~ Jicirt

Grosses Ka-

Mit dem Zerbrechen der Kapseln

eitrige Ent-

Staphyl pyog.'

Staphyl.-Rein-

ninchen 4 Theilstriche in die Ohrvene ziindung aur. kultur
Mittelgrosses 2 T.age uadh dgm Zerbre(’:he}? M serofibrindse . -
Kaninchen die Ohrvene 1 PrAvaz’sche Entziindung Keiner Keines
Spritze (12 Tage alte Kultur)
Mittelgrosses | 3 Tage nach dem Zerbrechen | eitrige Ent- |Staphyl. pyog.! Stapliyl.-Rein-
Kaninchen | 6 Theilstriche in die Ohrveune ziindung aur. kultnr
Mittelgrosses | 1 Tag nach dem Zerbrechen | serofibrindse Keiver Kei
Kaninchen | 4 Theilstriche in die Ohrvene Entziindung eTLeT RieLes

Grosses Ka-
ninchen

Mittelgrosses
Kaninchen

1 Tag nach dem Zerbrechen

4 Theilstriche in die Ohrvene ‘

2 Tage nach dem Zerbrechen

6 Theilstriche in die Ohrvene

eitrige Ent-
ziindung

fibrinése Ent-
ziindung \

Staphyl. pyog.
aur.

Staphyl.-Rein-
knltur

Keiner

Keines

Versuche mit den loslichen Substanzen der Bakterien.

Wic steht es nun mit der Erzcugung einer citrigen Entzimdung
durch die Wirkung geloster Stoffwechselprodukte der Bakterien ?

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich eine sehr intensiv wir-
kende Bakterienfliissigkeit und cine solche, die weniger intensiv wirkt,
gewihlt, die erstere Macerationsfliissigkeit, die letztere Bouillonkultur des



Staphylococcus pyogenes aureus. Bei beiden iiberzeugte ich mich vor-
her, dass sie trotz der hohen Temperaturen, denen sie ausgesetzt werden
mussten, noch giftige Eigenschaften besitzen, indem sie in gewissen
Mengen, dem Thiere applicirt, dieses todteten; fiirs zweite iiberzeugte
ich mich, dass die Flissigkeiten auch stets sicher steril waren, indem
sie vorher in Bouillon oder einem sonst geeigneten Medium auf ihre
Wachsthumsfihigkeit gepriift wurden. Sehr gerne hitte ich zum Iso-
liren von den Bakterien die Kulturen, wenigstens zum Theil, mittelst
Filtrirens mit dem CnamprrrLAND’schen Filter behandelt, allein zu da-
maliger Zeit stand mir leider keiner zur Verfiigung, die iibrigen Me-
thoden des Filtrirens erschienen mir nicht zuverlissig genug.

A) Macerationsfliissigkeit.

Muskelfleisch von Kaninchen und Meerschweinchen wird mehrere
Tage maceriren gelassen, alsdann in Reagensgliser eingefiillt, 1 Stunde
lang dem stromenden Dampfe (100Y) ausgesetzt. Die Flussigkeit ist
alsdann sicher steril. Ein sechsmaliges Sterilisiren bei 60°—70° nach
TyNpALL geniigt nicht, die darin enthaltenen Fiulnissbhakterien zu todten.
Alsdann wurden ein- oder mehrmal, je nach Bediirfniss, subcutane In-
jectionen Dbei Kaninchen vorgenommen. Da die injicirten Massen von
der Subcutis sehr hiufig resorbirt werden, ohne vorher den gewiinschten
Gewebsreiz ausgeiibt zu haben, setzte ich der Macerationsfliissigkeit zur
starkeren Eindickung eine bestimmte Menge Maguesia carbonica bei;
jedoch zeigte sich hier, dass durch das rasche Austrocknen die Caniilen
der Spritze zu leicht verstopft werden, was grosse Miihe verursachte.
Es wurde deshalb Agar (1/, zu 2/, Macerationsfliissigkeit) zugesetzt,
welches sich als zweckmissiger erwies. Zur Feststellung der Entstehung
des eitrigen Processes wurden nur Kaninchen verwerthet, dieselben
konnen ohne Gefahr fiir ihr Leben eine ziemlich grosse Dosis der
sterilen Macerationsfliissigkeit ertragen.

Die Giftigkeit der Fliissigkeit wurde bei Mausen erprobt. Diese
Thiere kinnen im Allgemeinen e¢ine grosse Quantitit von Flissigkeit,
subcutan applicirt, vertragen. So wurden z. B. 3 Pravaz’sche Spritzen
steriler Bouillon, in dieser Weise injicirt, ganz gut vertragen; die Flus-
sigkeit ist nach 2 Tagen meist vollstandig resorbirt. 2 Pravaz’sche
Spritzen steriler Macerationsfliissigkeit todteten die Thiere meistens,
bei einer blieben sie am Leben. Bei Kaninchen wurde meist mit grossen
Dosen cxperimentirt, es wurde bis zu 2 grosse Pravaz’sche Spritzen
(21/, ccm haltend), auf einmal injicirt. Bei einer einmaligen Applikation ist
der Reiz nicht sehr intensiv, die Fliissigkeit wird leicht resorbirt, und es
kommt ausser einer geringen Rothung und Schwellung am 1. Tage gerne
zur restitutio ad integrum. Deshalb wurde die Injektion unter strengen
antiseptischen Cautelen gewdhnlich noch ein oder mehrere Male wiederholt.

Im Ganzen wurden 5 Kaninchen in 3 Abtheilungen inficirt (a, b und c).
G



— 84

ad a) Einem kleinen Kaninchen werden 3 Pravaz’sche Spritzen
unter die Haut an der linken seitlichen Thoraxfliche injicirt; geringe
Rothung und Schwellung der Haut in den nichsten 24 Stunden. Es
wird wegen dieser geringen Reaktion nach 1 und 2 Tagen jedesmal 1
Pravaz’'sche Spritze weiter injicirt. Die Schwellung nimmt in den
pichsten Tagen zu. Nach 6 Tagen liegt das Thier im Sterben; es wird
der ungefihr kirschgrosse Tumor incidirt: zwischen Fascia und Subcutis
eine weissgelbliche, etwas zihe Masse, die dem gewohnlichen Kanin-
cheneiter sehr dhnlich ist. Unter dem Mikroskope besteht letzterer
meist aus Leukocyten und Detritus, die faserigen Bestandtheile finden
sich reichlicher, als es bei gewohnlichem Eiter der Fall ist. Kein Wachs-
thum auf Nihrmedien, keine Mikroorganismen in dem mikroskopischen
Praparate.

ad b) Kaninchen unter die Riickenhaut 11!/, grosse PRAVAZ’sche
Spritze einer Mischung von Magnesia mit Macerationsfliissigkeit. Nach 24
Stunden bereits geringe Infiltration, die am 6. Tage die Grosse einer
Haselnuss erreicht. Die Haut iiber dem Tumor etwas Odematos, ist
noch verschiebbar. Der Inhalt derselben wie bei a. Keine Bakterien
unter dem Mikroskope und in der Kultur.

ad ¢) Mit Agar vermischte sterilisirte Macerationsfliissigkeit zu 1!/,
grosser PrRavaz’sche Spritze zwei grossen Kaninchen subcutan unter die
Riickenhaut injicirt; die Injektion mit je einer halben grossen Spritze tag-
lich noch zweimal wiederholt. Bei beiden Thieren allméhliche Entwicke-
lung cines ziemlich resistenten Tumors bis Haselnussgrosse. Inhalt bei
der Incision am 7. Tage weisslicher, rahmiger Kanincheneiter, nur etwas
zither, mikroskopisch das Bild eines gewthnlichen Eiters. Keine Bak-
terien im mikroskopischen Bilde, kein Wachsthum auf todten Nahr-
boden. Wir haben also in der sterilisirten Macerationsfliisssigkeit eine
Substanz, die durch ihre toxischen Eigenschaften Thiere wie Mause und
Kaninchen in verhaltnissméssig kurzer Zeit nach Einverleibung grosserer
Mengen todten kann, ausserdem wirkt dieselbe da, wo eine Moglichkeit
zur Lntfaltung cines ortlichen Reizes geschaffen wird, so intensiv ein,
dass einc entziindliche Reaktion mit Ausgang in Fiterung entsteht. Nur
verlauft diese Entziindung langsam und weniger energisch, wie es mit
den Mikroorganismen dieser Substanz zu geschehen pflegt; die Tendenz
zum progredienten Verlaufe des ganzen Processes ist gegeniiber der
durch Bakterien erzeugten eine geringe.

Wahrend dort ein bis wenige Theilstriche eines solchen Bakterien-
gemenges hinreichen, um in 24 Stunden bercits einen grésseren Abscess
hervorzurufen, wirken hier grosse Mengen einer solchen ganz langsam
und mit geringerer Destruktion des umliegenden Gewebes. Mag dem
sein, wie cs wolle, so viel ist sicher, dass wir hier cine wirkliche Ei-
terung crzielt haben im Gegensatz zu den chemisch - caustischen Sub-
stanzen.
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B) Sterilisirte Kulturen des Staphylococcus
pyogenes aureus.

Die hierzu verwendeten Kulturen waren meist aus sehr virulentem
Material gewonnen. Es war gewohnlich Eiter aus ecinemt frischen Ab-
scess in Bouillon iibertragen, die Kulturen hiervon wurden nach 24,
hoehstens 48 Stunden verwerthet; seltener wurde aus der I. Generation
noch eine zweite Uebertragung gemacht. Das Sterilisiren geschah An-
fangs bei stromendem Dampfe, eine Stunde geniigt vollstindig, die
Staphylokokken zu tédten. Da ich fiirchtete, dass durch die hohe Tem-
peratur die Kulturen resp. deren Umsetzungsprodukte an Wirksamkeit
verloren , sterilisirte ich dieselben nach TynNpaALL, die Temperatur im
Thermostaten betrug stets zwischen 55° und 65°; ein einmaliges Steri-
lisiren ist hierzu vollig ausreichend. Fiir die beabsichtigte Erzeugung
von Eiterung wurden die Injektionen meist subcutan gemacht. Die
Giftwirkung der sterilen Staphylokokkenkulturen zu erzielen, wurden
oft verschiedene Injektionen subcutan und in die Bauchhohle gemacht,
erstcre an Mausen, Meerschweinchen und Kaninchen, letztere nur an
Mcerschweinchen und Kaninchen. Die Thiere vertragen cine grosse
Dosis dieser Substanzen. 2—3 Pravaz’sche Spritzen der Maus sub-
cutan injicirt, todtet kaum !/, der inficirten Thiere, Meerschweinchen
und Kaninchen vertragen 8 Pravaz’sche Spritzen. DBei ein- bis zwei-
maliger subcutaner Injektion wurde in den seltensten Fallen Eiterung
crzeugt, meist entstand in den nachsten Tagen (nach 2—4) eine kleine,
erbsen- bis bohnengrosse, mehr oder minder derbe Anschwellung, die
sich allmihlich wieder zuriickbildete. Beim Durchschneiden fand sich
das Gewebe an der Injektionsstelle und mnoch ein Theil um diesclbe
stark infiltrirt, oft eine kleine, blutig sugillirte Hohle, oder in seltenen
Fallen auch etwas eitrig-fibrinéser Inhalt, besonders letzterer gerne
an den Wianden. Das mikroskopische Bild des letzteren bestand aus
reichlichem, faserigem Gewebe, Leukocyten und Detritus. Um den
lokalen Reiz zu vermehren, injicirte ich mehrmals in dieselbe Stelle in
cin- oder mehrtigigen Zwischenpausen bei einigen Thieren téglich 2mal
friith und Abends je 1 Pravaz’sche Spritze in oder um dieselbe Stelle,
und zwar 4—5 Tage hinter einander. Auch so bekam ich niemals eine
Eiterung, héochstens war die zellige Infiltration etwas stirker. In an-
deren Fillen machte ich mit der Nadel unter der Cutis mit der Ein-
fiihrung nach allen Seiten an den Wanden Verletzungen, um, moglicher-
weise durch kleine Verletzungen eine stirkere Wirkung zu erzeugen:
auch hier war der Erfolg der gleiche. Zur genaueren Uebersicht sind
die Versuche auf einer Tabelle zusammengestellt. Mit den sterilisirten
Kulturen des Staphylococcus kam es meistens nur zur entziindlichen
Schwellung, zur zelligen Infiltration; die eitrige Schmelzung des Ge-
webes, ein bedeutenderes Exsudat blieb aus. Es ist die Art der
Einwirkung dieser sterilisirten Kultur jedenfalls verschieden von den
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chemisch - caustischen Substanzen. Wahrend bei letzteren das serose,
fibrinose oder serofibrinose Exsudat als Reaktion auf dic Entziindung
folgt, ist sie hier die zellige Infiltration, wie wir sic bei Beginn einer
Kokkeneiterung sehen; nur ist der Reiz der sterilisirten Kulturen zu
gering, um es zur eitrigen Schmelzung kommen zu lassen.

Erzeugung von Immunitit durch Vorimpfung sterilisirter
Kulturen gegen virulente, kokkenhaltige Kulturen.

Ehe ich zu dieser hochst interessanten Thatsache iibergehe, mochte
ich kurz iber die Virulenz der Staphylokokkenkulturen Einiges mit-
theilen; zum Theil ist dieses friiher schon geschehen. KEine PrAvaz-
sche Spritze einer frischen Staphylokokken Bouillonkultur todtet eine
Maus wmeistens in 18—24 Stunden, derselben subcutan applicirt. Bei
Meerschweinchen liasst sich dieses schwerer bestimmen, dieselben erliegen
der subcutanen Injektion ciner vollen Pravaz’schen Spritze oft schon
am 2. Tage, so auch bei Injcktionen in die Venen und Bauchhdhle;
haufig kommt es zur Bildung von Abscessen in verschiedenen Organen,
die Thierc bleiben 4—8 Tage am Leben, iiberstehen die Infektion auch
in seltenen Fillen, nachdem sie in Folge derselben stark erkrankt
waren. Durch cinen Zufall bin ich auf die hochst merkwiirdige
Immunisirung mittelst der sterilisirten Kulturen gekommen. Ich muss
aber hier sogleich vorausschicken, dass zur selben Zeit PASTEUR’S
Schiiler Roux und CuaAMBERLAND &ahnliche Versuche publicirten, von
denen ich damals noch keine Ahnung hatte.

Ich bin weit entfernt, die Prioritdt hiervon fiir mich in Anspruch
nehmen zu wollen; denn wihrend ich an die weitere Ausfithrung dieser
Versuche ging, wurden von der anderen Seite schon viele ausfiihrliche
Publikationen in dieser Richtung gemacht. Ich habe deshalb mich auch
nur auf meine Eiterbakterien beschrinkt und mit der Publikation bis
zur Vollendung meiner jetzigen Arbeit gewartet; es liegt nunmehr ein
Zeitraum von mehr als 2 Jahren dazwischen. Der Zufall, der mich auf
diese interessante Thatsache fiihrte war folgender: Eine Maus war vor
6 Tagen mit bei stromendem Dampie sterilisirter Staphylokokkenkultur
injicirt worden; demselben Thiere applicirte ich frische, virulente
Kulturen zugleich mit einem anderen noch nicht geimpften, um die
Kulturen auf ihre Virulenz zu priifen, von der Voraussetzung ausgehend,
dass die frithere Injektion, ohne Einfluss auf den Thierkirper, nun ge-
genstandslos sei. Zu meinem Erstaunen blieb die mit steriler Staphylo-
kokkenkultur vorgeimpite Maus am Leben, wahrend die andere, wie
gewohnlich, nach 24 Stunden zu Grunde ging. Es waren also hierfiir
3 Griinde denkbar: 1. die Maus ist den Staphylokokken gegeniiber
widerstandsfahiger, als es sonst der Fall ist; 2. die Kultur war nicht
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virulent genug, dagegen spricht aber das Zugrundegehen des
anderen cbenso kriftigen Thieres; 3. dic Vorimpfung mit sterili-
sirter Fliissigkeit ist verantwortlich zu machen. Es werden deshalb
Versuche in dieser Richtung angestellt, und zwar zunichst mit weissen
Mausen, die sich deshalb gut eignen, weil sie in Bezug auf das Zugrunde-
gchen nach virulenten Kulturen sicher reagiren. Auch hieriiber ist eine
Tabelle angefertigt. Im Ganzen wurden 8 Mause injicirt. Die Kulturen waren
zum grossten Theil nach TyNDALL, zum kleineren bei 100° sterilisirt, doch
scheint die Art des Sterilisirens bei hoherer Temperatur die Virulenz gegen-
iiber den Dbei niedriger Temperatur sterilisirten nicht zu beeintrichtigen.
Dic Thiere wurden subcutan inficirt, und zwar meist mit-1—2 Pravaz-
schen Spritzen, die Vorimpfung mit sterilisirten Kulturen geschah 1—3
Mal, die Impfung mit virulenten Kulturen erfolgte 1—3 Tage, in einem
Falle 6 Tage nach der Vorimpfung. Die Controlméiuse, 1—2 an Zahl,
gingen stets in lingstens 24 Stunden zu Grunde. Von den 8 zuerst
mit sterilisirten Kulturen behandelten gingen 2 in der Zeit gleich den
Controlthieren zu Grunde (unter diesen befand sich ein sehr kleines
Thier) ; bei zweien hat sich der Tod um 2 resp. 4 Tage gegeniiber dem
der Controlthiere verzogert, 4 Thiere blieben lebend. Dieses Resultat
ist jedenfalls héchst interessant und die Versuche einer eingehenden,
weiteren Priifung wiirdig. Nach den Miusen ging ich nun zu Ver-
suchen mit Meerschweinchen iiber; hier hatte ich aber mit den Krfolgen
weniger Gliick. Ls gelingt schwer, die todtliche Dosis fiir das Control-
thier genau zu ermitteln, oft iiberleben die Thiere die Impfung, be-
kommen metastatische Abscesse und leben lange Zeit, wenn die Impfung
iiberstanden, dann sind unterdessen oft die Controlthiere dazwischen
zu Grunde gegangen, oder sie bleiben am Leben, und zugleich das
Controlthier, und auf diese Weise fehlt jeder beweisende Anhaltspunkt.
Fiir eine genaue Untersuchung nach dieser Richtung eignet sich der
Staphylococcus wegen seiner eitererregenden Eigenschaften und dadurch
oft verzogerten Wirkung sehr wenig, gar nicht bei grosseren wider-
standsfihigen Thieren; fiir die Maus hat er uns vorziiglich gedient.
Ich wihlte, weil dic Injektionen in die grdsseren Venen viele, oft un-
iberwindliche Schwierigkeiten bei Meerschweinchen machen, die Injek-
tionen in die Bauchhohle. Indes habe ich die Versuche aus den Anfangs
crwibnten Griinden zunichst nicht weiter fortgesetzt; auch mussten
diese lange Zeit nach allen Richtungen hin genau gepriift werden, es
ist ja zum Theil auch schon geschehen, und hotfentlich wird kiinftig hin
diese interessante Thatsache der Immunisirung ibre Wirdigung finden.
Fir mich ist es einstweilen geniigend, meine Lrfabrungen, wenn auch
noch so gering, hier wiederzugeben. Sie gehoren schon deshalb hier-
her, als sie uns die michtige Wirkung der Umsetzungsprodukte des
Staphylococcus pyogenes aureus zeigen.
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Im Ganzen impfte ich 6 Meerschweinchen mit sterilisirten Staphylo-
kokken in die Bauchhohle, 4 Meerschweinchen wurden als Controlthiere
mitgeimpft. Von diesen 6 Meerschweinchen waren 2/, mit vielen Vorim-
pfungen versehen worden (5 —7mal in Zwischenraumen von 2 Tagen bis 2
Wochen) in immer steigernder Dosis bis zu 10 Pravaz’schen Spritzen
in die Bauchhéhle. Wurden nun die virulenten Injektionen gemacht, so
applicirteich gleich eine grosse Dosis, 21/, grosse Pravaz’sche Spritzen, um
gewiss bei solchen Mengen ein Resultat zu erzielen. Es starb aber
unter 4 so geimpften Thieren mit 2 als Controle nach 2 Tagen
nur 1 Controlthier und zugleich ein lange Zeit vorgeimpftes Thier, die
anderen blieben lebend. Bei einer anderen Reihe gab es wieder Dif-
ferenzen anderer Art, kurzum es ist schwer mit dem Staphylococcus
bei solch’ grosseren Thieren, die so unsicher mit dem Tod reagiren
und so leicht eine linger andauernde Eiterung durchmachen, nach dieser
Richtung erfolgreich zu experimentiren. Unter der ganzen Serie der vorge-
impften Thiere kam 1 Thier durch, es wurde 2 Monate nachher getddtet : es
fanden sich viele schwielige Narben, eingekapselte Abscesse in den Organen,
kein Wachsthum der Staphylokokken mehr; aber auch ein Controlthier blieb
lebend. (Siehe die Tabellen S. 89 und 90.)

Nach diesen Untersuchungen ist es doch wohl keinem Zweifel mehr
unterlegen, dass der durch Bakterien erzeugte entziindliche Process
wesentlich von dem durch chemisch - caustische Mittel erzeugten diffe-
rirt; nicht minder unterscheiden sich letztere wiederum erheblich von
dem durch die isolirten chemischen Umsetzungsprodukte der Bakterien
hervorgerufenen. Sowohl auf letztere, wenigstens zum Theil, als auch
auf Bakterien sieht man dem durch sie gesetzten Reize eine Eiterung
im Gewebe folgen, wihrend fiir Crotonsl und Terpentin diese Eiterung
ausbleibt. Zwischen den Staphylokokken und seinen Umsetzungspro-
dukten besteht der Unterschied wohl meist in der geringeren Intensitit
der durch letztere ausgeiibten Wirkungen.

Hinsichtlich der beiden ersten Substanzen konnte von den bishe-
rigen Forschern auf diesem Gebiete lange Zeit wenig Einigkeit erzielt
werden, und auch heute ist noch nicht das letzte Wort hierin ge-
sprochen.

Die vorziiglichen Frfolge der Listrr’schen Wundbehandlungsmethode
haben lange schon erwiesen, dass durch sie organisirte Keime von den
Wunden ferngehalten werden. Aber erst Kocm’s Entdeckungen und
OasToN’s erster Nachweis “dieser Keime bei vielen eiterigen Processen
haben die aus der antiseptischen Wundbehandlung nothwendig hervor-
gegangenen Hypothesen in greifbare Thatsachen umgesetzt. Und ob-
wohl manZfir die Entstehung von Entziindung mit seinen Folgen vor
vielen Jahrzehnten mechanische und chemische Einschlisse durch das
Experiment geltend machen zu miissen glaubte, so konnen wir die Un-
tersuchungen vor der Zeit sowohl der antiseptischen als auch der bak-
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Ueber die Injektion sterilisirter Staphylokokkenkulturen zur Erzeugung von Immunitit gegen virulente Staphylokokken.

(4

Tabelle 1V.

Impfung mit sterilisirten

Impfung mit virulenten

Verlauf

Bemerkungen

a) Versuchsthier |

b) Controlthier

PRAV-

Bleibt gesund

subecutan

Versuchsthier Kulturen Kulturen
~ 1 Maus |1 PRAVAz-Spritze bei|Frische virulente B. Kultur nach
1009 sterilisirt, subcutan,|6 Tagen subcutan 1
einmalige Injektion Spritze
1 Maus 2 PRav.-Spritzen bei mOo?t.Eo:S Kultur 2 Tage nach
'sterilisirt, subecutan, ein-der letzten Impfung
malige Iujektion 1 PRrAV.-Spritze
1 Maus 1 PrAV.-Spritze bei strd-

mendem Dampfe sterili-
sirt, in 2 Tagen zweimal
subcutan

der letzten Impfung subcutan

1 Prav.-Spritze

|w-2w..su,o, wor-
unter 1 kleine

1 PrAv.-Spritze bei 600
sterilisirt, in 4 Tagen
zweimal subcutan

Virulente Kultur 1 Tag nach
der letzten Impfung subcutan
1 PrAV.-Spritze

Todt nach 24 Stunden

Bleibt lebend

Die kleine Maus todt nach
24 Stunden, die zwei an-
deren blieben lebend

7
— |

_“
Todt nach 24 Stunden

Todt nach 24 mE:moL

Todt nach 24 Stunden

7
Todt nach 24 Stunden

2 Miuse

2 PrAv.-Spritzen bei 60°
sterilisirt, in 8 Tagen
dreimal subcutan

8 Tage nach der letzten Imptung
subcutan 1 PraAv -Spritze

2 Meer-
schweinchen

Zuerst subcutan 2mal
je 1 und 2 gr. Prav.
Spritzen, daon in die
Bauchhdéhle je 3, 4 u. 5

! gr. PrAv. Spritzen

2 Meer-
schweinchen

|
w

5mal in die Bauchhohle

2 Meer-
schweinchen

T:: 2 —5 gr. Prav.
Spritzen in steigender
* Dosis

7mal in die Bauchhohle

injicirt bis 5 gr. Prav.
Spritzen

2 Tage nach der _Sﬂos-miv?:m
in die DBauchhghle 21/, gr.
Prav. Spritzen

2 Tage nach der letzten Impfung
in die Bauchhdhle 21/, gr.
PrAv. Spritzen

3 Tage nach der letzten HB@?Wm
in die Bauchhshle 3'/, gr.
Prav. Spritzen

Ein Thier todt nach 3
Tagen, ein Thier todt nach
5 Tagen
1 Thier todt nach 48 Stun-
den, 1 Thier bleibt lebend

2 Controlthiere todt

nach 18 u. 24 Stunden 0

2 Controlthiere, 1 todt Die Sektion des gestorbenen Thieres :
nach 48 Stunden, das frische Peritonitis, Entziindung des
andere bleibt 8 Wo- Diinn- u. Dickdarmes, frische eitrige
chen lebend Fszmmoqs:m auf den serdsen Ueber-
‘zligen des Magens, der Leber u.d. Milz

Ein Thier | 6 Tage nach
der Impfung, das andere
erst sehr krank, erholt

.sich wieder, bleibt gesund

1 Controlthier geht Das Thier, welches iiberlebend war,
erst nach 14 Tagen war nach 2 Mon. getddtet, es zeigen
zu Grunde Ammor in vielen Organen, Leber, Milz
Nieren, an den periton. Ueberziigen

‘mom Magens etc. schwielige Verwach-
sungen abgekapselte, eingedickte
_ A,bdu.oommo, a. denen nichts mehr wichst

1 Thier nach 5 Tagen zu
‘Grunde, das andere nach
3 Wochen

1 Controlthier Eo.&:dmm Controlthier,welches nach 4 Wo-
lebend und wird nach chen getddtet wurde, hatte ebenfalls
" 4 Wochen getddtet Tmo_o Narben in den Organen. Aus
Vmowszmo:mo: Herden der Nieren
_ wuchsen Staphyl.
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teriologischen Hiilfsmittel mit unseren heutigen Untersuchungsmethoden,
die aus diesen beiden Lehren hervorgegangen sind. nicht mehr verein-
baren, wenngleich sie von bedeutenden Autoren stammen. Die Ueber-
lieferungen Kocunr’s, HuTer’s, Conxnrmn’s u. A. sind fiir die genaue
Entscheidung unserer Frage nur zum geringen Theil verwerthbar; erst
Uskorr’s Versuche konnen hier als verwerthbar in Betracht kommen.
Nach ibm kann eine Eiterung durch chemisch differente Substanzen in
kleinen Dosen, z. B. durch Terpentin, ohne Mikrokokken entstehen ; selbst
chemisch indifferente Flissigkeiten, wie Wasser, Oel, Mileh, in grésseren
Dosen oder ofters in kleineren injicirt, rufen solche hervor. Diese Us-
xorr’schen Beobachtungen, die grosse Méngel in Bezug auf antiseptische
Technik zeigen, haben wenig Wiirdigung gefunden. OrTHMANN hat die
Versuche Uskorr’s mit besserer Antisepsis wiederholt und gleich ihm
an Hunden experimentirt. Neben indifferenten Fliissigkeiten wandte er
Terpentin und metallisches Quecksilber an. Mit letzterem konnte er
Eiterung und Phlegmone erzeugen, mit ersterem entziindungsihnliclie
Erscheinungen mit Emigration, Exsudation etc. Aber auch dessen Ver-
suche wurden wegen der mit Caniilen gemachten Einstiche in die Haut
als nicht ganz sicher angezweifelt. CounciLymax hat desshalb, durch
CoBNHEIM unterstiitzt, ein zweckméssigeres Verfahren empfohlen. Ir
liess sich feine, 2—3 cm lange Glaskapseln fertigen, fillte dieselben
mit einigen Tropfen einer Crotonsllosung (ol. Croton. 1, ol. olivar. 5),
schob dieselben unter eine vorher auf dem Riicken der Versuchsthiere
(Kaninchen) angelegte Hauttasche eine Strecke weit fort und vernihte
die Wunde. Nach einer gewissen Zeit (3—4 Tage bis 2 Wochen), wenn
die Wunde reaktionslos verheilt war, wurden die Kapseln zerbrochen.
Auch er will bei Ausschluss von Mikroorganismen Eiterung mit Crotonél
erzeugt haben. Kulturen, die in solchen Fragen zur Beweisfithrung
doch wohl ein Haupterforderniss sind, scheint er nicht angelegt zu
haben. Es ist hier gleich einzuschalten, dass sowohl in Bezug auf
Technik als auch Injektionsmassen von den verschiedenen Forschern
beliebige Auswahl getroffen wurde. Die Technik der Einbringung der
zu injicirenden Substanzen wurde vielfach modificirt, doch meist auf
dem CounciLmaN'schen Principe fussend. Die chemischen Injektions-
massen bestanden ausser Crotondl, Terpentin und metallischem Queck-
silber noch in vielen anderen Chemikalien: ol. Cantharidar., ol. Sabinae;
ol. Cajeputi, Juniperi, Tart. stibiat. (1:3); acid. formicar., Petrol., acid.
muriat. (10— 50°/,), acid. acet. (10— 25°/,), Natronlauge (10— 25°/,)
u. s. w. Auch Rosexpach, Passer, NATHAN halten auf Grund ange-
stellter Versuche die Eiterung ohne Mikroorganismen fiir erwiesen.
Roseneacu fithrt in seiner Monographie zwei Fille von Eiterung bei
im Abdomen gelegenen Echinococcus-Siacken an; hier fand sich in dem
cinen Falle das Exsudat hinter dem Sacke, in dem anderen innerhalb
desselben. Er nimmt an, dass diese Parasiten eine entzlindungserregende
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Substanz absondern, wie solches auch fiir Cysticercus cellulos. u. A.
von LEeser beobachtet wurde. Mit Ausschluss Uskorr’s mochte ich
keinem der citirten Experimentatoren in Bezug auf ihre Technik
nahe treten, nur so viel aber bemerken, dass ich bei meinen
zahlreichen und wiederholt ausgefiihrten Versuchen nicht selten ge-
funden habe, dass die verschiedenfach erzeugten Exsudatmassen ma-
kroskopisch sich oft zu gleichen scheinen; erst bei genauerer Priifung
und vor Allem bei der histiologischen Betrachtung, die unumganglich
nothwendig ist, traten die Differenzen zwischen denselben sehr deutlich
zu Tage. Die Abwesenheit von Mikroben im Praparate und in den
Kulturen sind wohl in der Hauptsache, doch schliesslich nicht allein
maassgebend. Als Beleg fiir letzteres mogen neben anderem vor Allem
die Eiterungen gelten, wie sie durch Tuberculose, Rotz u. A. bedingt
werden. Wie oft findet man bei tuberculosem Eiter weder im mikro-
skopischen Priparate Bacillen noch aus diesem in der Kultur solche,
und doch ruft eine Finimpfung desselben Tuberculose hervor.

Mehr Anhinger, und diese in steter Zunahme begriffen, hat die
gegentheilige Anschauung, dass ohne Mikroorganismen ein wirklich
citeriges Exsudat nicht erzeugt werden kann. GRrAWwITZ und DE BARY
wollen die Entstehung von Eiterung nur fiir Terpentin und auch
hier nur fir Hunde gelten lassen. Bei anderen Thieren und mit
anderen Substanzen sahen sie nur serdse, fibrinose und andere
Entziindungen. ZuckermMANN kémmt auf Grund seiner Versuche zu
dem Schlusse, dass chemische, mechanische und thermische Ein-
flisse ohne Mikroben niemals Eiterung hervorrufen konnen. Des-
gleichen ScneEUERLEN: ,,Chemisch reizende Substanzen kénnen nur Ent-
ziindung, niemals Eiterung machen.“ BrEwinGg hat mit 22 verschie-
denen Substanzen 86 Versuche gemacht, aus diesen zieht er den Schluss,
dass zur Eiterung Mikroorganismen gehoren; nur bei Terpentinél scheint
eine eigenthiimliche Gewebsreizung vorhanden zu sein. STRAUSS hat
mit sebhr verbesserten Methoden an Kaninchen, Meerschweinchen und
Ratten 46 Versuche gemacht. Schluss: Keine Eiterung ohne Mi-
kroorganismen. Wo Eiterung, fanden sich auch Mikroben. Schliess-
lich mochte ich noch KLEMPERER'S preisgekronte Arbeit crwihnen.
Auch er, der dic histiologische Seite eingehend gewiirdigt, hat mit
chemisch reizenden Substanzen niemals Eiterung ohne Mikroorganis-
men entstehen schen. Die aus der Literatur gewonncenen Resultate,
mit mcinen diesbeziiglichen Untersuchungen vereint, lassen es (wenig-
stens mir) iiber allen Zweifel crhaben erscheinen, dass zur Er-
zeugung von Eiterung cin Reiz, wie er durch obige Substanzen
ausgeiibt wird, nicht geniigt, und dass hier noch etwas anderes zur
Erzeugung eines eiterigen Exsudates mitwirkt. Bevor ich darauf
zuriickkomme, mochte ich nur noch Einiges an die Resultate ankniipfen,
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wie ich solche nach Einwirkung der loslichen Substanzen der Bakterien
— sterilisirte Macerationsflissigkeit und Staphylokokkenkulturen — ge-
wonnen habe,

Wie dort gezeigt, gelang es mit Macerationsfliissigkeit sehr leicht,
in loco eiterige Processe, wie siec von den Eitermikroben unter gewissen
Umstinden gebildet werden, hervorzurufen. Mit sterilisirten Staphylo-
kokkenkulturen gelang es mir nicht, Literung im Gewebe zu erzeugeu;
es entstand meist nur zellige Infiltration, die besonders in ihren An-
fangsstadien der kurze Zeit nach Einwirkung des Staphylococcus er-
zeugten glich. Es ist natiirlich, dass sowohl die Allgemeinerscheinungen
wie die lokalen gegeniiber den virulenten Kulturen sehr wenig intensiv
sind. Virulente Kulturen wirken durch einen stetig wachsenden, bis
zu einer gewissen Hohe ansteigenden Reiz, der durch die stets frisch
producirten Spaltungsprodukte fortwiahrend unterhalten wird. Sind die
Bakterien abgetodtet oder isolirt, so sind begreiflicher Weise mit
solchen Massen viel geringere Erscheinungen hervorzurufen, wenn-
gleich ihre toxischen, pyogenen und andere Eigenschaften zum Theil
erhalten bleiben.

Das Todten von Thieren mit Macerationsflissigkeit, das Immunisiren
mit sterilisirten Staphylokokkenkulturen u. A. sind doch in der That
gewaltige Wirkungen !

Meine Untersuchungen iiber die pyogene Wirkung der beiden ge-
priiften, sterilisirten Substanzen stehen in Uebereinstimmung mit viel-
fachen Mittheilungen in dieser Richtung, sie bestitigen die Arbeiten
Anderer und sind andererseits bestitigt. Ebenso giebt es Erginzungen
in mancher Hinsicht, verschiedene Forscher konnten da und dort mit
sterilisirten Staphylokokkenkulturen Eiterung erzeugen, wéahrend mir
dieses niemals gelang. Auch gerade bei den gelosten Stoffwechsel-
produkten der Bakterien in ihrer Applikationsweise bin ich etwas im
Nachtraben begriffen. Die neueren Untersuchungen auf diesem Gebiete
lassen meine Untersuchungen insofern veraltet erscheinen, als man
bereits mit den aus den loslichen Substanzen gewonnenen, zum Theil
chemisch rein dargestellten Ptomainen arbeitet und damit Eiterungs-
processe erzeugt. Meine Unvollstindigkeit hierin ldsst sich nach zwel
Seiten entschuldigen. Die eine ist die, dass dic Darstellung der Pto-
maine noch keine vollstindige ist; die zweite, mehr nebensichliche,
gipfelt in der Zeit der Bearbeitung dieser ¥rage. Dieselbe fand vor
nun 2 Jahren statt, und da mir die einschligigen Versuche noch immer
hier erwihnenswerth erscheinen, so habe ich in Anbetracht der Viel-
seitigkeit dieser Arbeit und der noch wenig gesicherten Darstellung der
dicsbeziiglichen Ptomaine darauf verzichtet, die Versuche nach diesem
Gresichtspunkte hin zu erweitern, ich begniige mich einstweilen, den-
selben die aus der Literatur gesammelten Angaben hieriiber und deren
Schlussfolgerungen beizugesellen. Durch Untersuchungen von PANuM,
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BERGMANN, SCHMIEDEBERG, VON NENKI, BriEGER u. A. sind in fau-
lenden Geweben eine Reibe von Substanzen gefunden, und zum Theil
von einigen dieser Forscher auch deren chemische Zusammensetzung
bestimmt worden, welche giftig auf verschiedene Thiergattungen ein-
wirken und als Cadaveralkaloide oder nach Sermr als Ptomaine be-
zeichnet werden.

Auf einen Theil dieser Untersuchungen ist schon Eingangs dieser
Arbeit hingewiesen worden. In der neuesten Zeit ist es das Verdienst
Briecer’s, sich eingehend mit den Ptomainen beschiftigt zu haben. Er
stellte solche aus faulendem Fleische, aus Ifischfieisch, aus faulendem
Kise und Leim u. s. w. dar. Auch fiir die einzelnen Krankheiten sind
die Verhiltnisse der durch die Bakterien in Kulturen erzeugten Gifte
mehr oder weniger klargelegt. So hat Briecer aus den Kulturen von
Typhusbacillen ein sehr heftig wirkendes Gift — Typhotoxin — dar-
gestellt. Aus den Kulturen von Tetanusbacillen isolirte er Ptomaine —
Tetanin oder Tetanotoxin —, mit diesen konnte er tetanusdhnliche
Erscheinungen hervorrufen. Aus Cholerakulturen isolirte er ebenfalls
eine Anzahl giftiger Ptomaine. Dic Untersuchungen von Brizcer iiber
die Stoffwechselprodukte der eitererregenden Staphylokokken und Strepto-
kokken lieferten nicht so intensiv toxische Substanzen wie Typhus oder
Tetanus, wohl aber andere, chemisch keineswegs indifferente Substanzen,
die meist zur Gruppe der Ammoniumbasen gehoren. Fir die uns
interessirenden Fragen ist die Ausbeute mit Ptomainen noch eine
ocringe. LEBER steht noch auf dem Standpunkte derer die durch
chemische Substanzen eitrige Entziindung hervorgerufen haben, auch
durch Hitze getodtete Mikroorganismen konnen nach ihm ebenfalls
eitrige Entziindung hervorrufen und enthalten entziindungserregende
Substanzen. Injektion der loslichen Substanzen des Staphylococcus pyo-
genes aureus, durch stundenlanges Kochen sterilisirt, bewirkt eitrige
Entziindung, in die vordere Augenkammer injicirt; es fehlt nur die
Yahigkeit zur Weiterverbreitung. Der trockene Riickstand wdisseriger
Ausziige des genannten Pilzes als auch der Riickstand alkoholischer
Extrakte rufen citrige Entziindung in der vorderen Augenkammer her-
vor. LEesrr gewann aus dem Staphylococcus ecine krystallinische Sub-
stanz, die er Phlogosin nennt. Sie ist in Alkohol und Aether leicht
loslich und besitzt hochst intensive, Entziindung und Nekrose machende
Figenschaften. Sie krystallisirt leicht in Aggregaten feiner Nadeln.
Brorine konnte mit Injektion von sterilem Cadaverin bei Kaninchen
Literung erzeugen, ebenso komnte GrAwITz mit einem von BRriecer
dargestellten Cadaverin solche hervorrufen. ScHEUERLEN sah durch
ein Iiulnissextrakt, welches er selbst darstelite, IKaninchen subcutan
applicirt, Eiterung entstehen. Ein Extrakt aus aureus und albus, unter
dic Haut von Kaninchen in Rohrchen gebracht, sterilisirt, rief ebenfalls
Eiterung hervor. DBRIEGER ist es gelungen, dassclbe rein als Ptomain
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darzustellen und mehrere chemische Reaktionen des salzsauren Salzes
festzustellen. Der Staphyl. anr. et albus erzeugt in Reinkultur ein Um-
setzungsprodukt, welches im Stande ist, Gerinnung zu verhindern. Mit zwei
von Brie¢er isolirten Ptomainen (Cadaverin und DPutrescin), aus drei-
wochentlichem Faulnissgemenge dargestellt, erzeugte SCHEUERLEN eben-
falls Eiterung, ebenso constatirte er damit gerinnungverhindernde Wirkung.

Worin besteht nun der Unterschied der so verschiedenen Wirkung
der chemisch-caustischen Substanzen (Crotondl und Terpentin) einerseits,
der Staphylokokken und der loslichen Substanzen der Bakterien an-
dererseits ? Die zwischen den beiden zuletzt genannten Substanzen be-
stehenden Differenzen bediirfen hier keiner weiteren Erklirung. Wir
stehen auf dem Standpunkte, dass wir bei der Entziindung in erster
Linie die Circulationsstorungen im CoHNHEIM’schen Sinne gelten lassen,
und folgen dann dem die Gefisse treffenden Reize, der durch ihn her-
vorgerufenen Alteration der Gefisswinde, in zweiter Linie dem die Ge-
webe treffenden Reize, resp. der durch ihn gesetzten Verinderung dieser.
Ist die Alteration der Gefisse keine hochgradige, so ist das aus den
Gefissen tretende Exsudat arm an Zellen, ein serdses Exsudat. Die
ihm eigene Gerinnung zeigt sich in Flocken und Féden geronnenen
Fibrins. Letzteres bezeichnet man als ein ser6s-fibrindses Exsudat.
Nach ALEXANDER ScEMITT enthiilt die Blutfliissigkeit nur fibrinogene
Substanz. Zur Gerinnung, d. h. zur Fibrinbildung, ist noch fibrino-
plastische Substanz und ein Ferment nothig, und beides wird durch die
absterbenden farblosen Blutkorperchen, sowie durch die von Bizzozero
beschriebenen Blutpliattchen geliefert. Enthalt das Exsudat reichlich
fibrinogene und fibrinoplastische Substanz, so tritt ausgedehnte Gerin-
nung ein. In diesem Falle handelt es sich um ein fibrindses oder
crouposes Exsudat. In der Flussigkeit wird sich fibrinogene Substanz,
in den in der Fliissigkeit sich auflosenden weissen Blutkorperchen die
fibrinoplastische Substanz finden. Ein gewisser Reichthum an Blutzellen
begiinstigt also die Gerinnung. FEin reichlicher Austritt von weissen
Blutkérperchen, bei denen keine Gerinnung eintritt, ist das Merkmal
eines eitrigen Exsudates, wihrend man eigentlich das Gegentheil er-
warten sollte. Gleich Blut und Exsudat haben wir an den Geweben
selbst Vorgange. Stirbt irgendwo eine kleine oder grossere Zellgruppe
durch Aufhebung der Blutzufuhr oder durch Einwirkung von chemisch
wirkenden Mitteln ab, so erleiden diese Verdnderungen, die zur Gerin-
nung, Verfliissigung u. s. w. fithren. Neben den Zellen konnen auch
die bindegewebigen Grundsubstanzen (Gefasswinde, hyaline Massen u. s.w.)
durch Aufnahme von Fliissigkeiten aufquellen und zu einer homogenen
Masse gerinnen (Coagulationsnekrose). Hieriiber hat WEIGERT viele
Aufschliisse ertheilt. Fiir die Verwandlung des Exsudates in ein eitriges
oder itherhaupt fir die Entstehung eines solchen miissen noch andere
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Dinge mitwirken, hier geniigen die natiirlichen Vorginge des Entzin-
dungsprocesses nicht allein zur Erklarung.

Nach den meisten, bisher geltenden Anschauungen werden die
Bakterien, resp. deren chemische Umsetzungsprodukte hierfiir verant-
wortlich gemacht.

Schon ComyuEIM sagt in seinem Lehrbuch iiber allgemeine Patho-
logie (Auflage 1877): Fragen Sie nun aber, was bei schweren Entziin-
dungen, z. B. Uebergang einer fibrindsen Pleuritis in eine eitrige, Neues
hinzugekommen, um das Exsudat zu einem eitrigen zu gestalten, so
kann ich diese Frage nicht exakt beantworten. Ks muss ein Agens
dabei im Spiele sein, welchem die Fahigkeit innewohnt, bereits abge-
schiedene Fibringerinnsel aufzuldsen, resp. die Abscheidungen, sozusagen,
in statu nascendi zu vernichten. Die Kohlensidurespannung, die EWALD
in eitrig entziindeten Geweben constatirt hat, kann die Gerinnung fiir
einmal wohl verzogern, aber nicht verhindern, auf keinen Fall vermag
sie abgeschiedenes Fibrin aufzulosen. Ob andererseits hierfiir an Bak-
terienentwickelung applicirt werden darf, ist zur Zeit um so weniger
zu entscheiden, als im Eiter der Abscesse und der purulenten Ergiisse
zwar Ofters unzweifelhafte Bakterien gefunden worden sind, indess
keineswegs konstant. Schwerlich diirfte das wirksame Agens ein anderes
sein als ein chemisches, und schwerlich werden wir frither eine befrie-
digende Aufklirung dieser ganzen Verhiltnisse erreichen, bevor nicht
die chemischen Vorginge bei dem Entziindungsprocesse besser bekannt
sind als heute. Diesen hypothetischen, aber in richtiger Erkenntniss
ausgesprochenen Sitzen stehen wir natiirlich jetzt um Vieles bereichert
gegenitber. Aus einem festen Eiweiss oder einer gerommenen Fibrin-
masse werden durch einen der Verdauung ahnlichen Vorgang, durch Fer-
nentwirkung, die festen Albuminate in Peptone, d. h. losliche Sub-
stanzen ibergefilhrt. RosExBacuH nahm dieses schon fiir den Staphylo-
coceus an, der im luftleeren Raume Fleisch verfliissigte, er fand darin
viel Peton vor, ebenso fand er solches auch in Gelatinekulturen des
Staphylococcus.

WeiceErT erblickt in der Gerinnungsverhinderung bezw. in der
Wiederverflisssigung vorher geronnener Blutbestandtheile den wesent-
lichen Gegensatz der Literung zu anderen Entziindungen. Er sagt:
Eine reichliche Auswanderung findet sich nur bei hochgradiger Ent-
ziindung, die erstere findet aber auch bei der fibrindsen Entziindung
statt, und doch findet man keine Kiterung daselbst. Zur Literung ge-
hort eben noch etwas anderes. Es ist dabei nothwendig, dass die Bil-
dung von Fibrin gehindert oder herabgesetzt wird, bezw. das schon vor
Eintritt der Eiterung vorhanden gewesene Fibrin wieder gelost wird.
Die zur Eiterung filhrenden Agentien haben daher irgend einen die
Fibrinbildung hindernden IKinfluss. Nach ArnexaNper Scumirr lisst
sich in den Leukocyten des Liters Fibrinferment und fibrinoplastische



Substanz konstatiren. Man setze zum Eiter frisches Plasma, sofort
wird er gerinnen; daraus geht hervor, dass im Eiter der Fibringenerator
fehlt. Setzt man zum Eiter Fibrinferment, gerinnt er nicht, bei fibri-
nogenhaltigen Fliissigkeiten miisste es doch dahin kommen. Auch die
Analyse hat ergeben, dass Fibrinogen im Eiter fehlt. Vielleicht ver-
wandeln die Kokken bei der Eiterung das Fibrinogen ebenfalls in Pepton,
wie es RosenBacH fiir anderweitige Verhaltnisse nachgewiesen hat, auch
HorMEISTER hat starken Peptongehalt des Eiters qualitativ und quan-
titativ nachgewiesen; ebenso sah man bei starker Eiterung oftmals
Peptonurie eintreten. ScHEUERLEN sah Ptomaine (eingedickte, sterili-
sirte und filtrirte Faulfliissigkeit aus Kaninchenblut, sterilisirtem Sta-
phylokokkenaufguss und Lésungen von Cadaverin und Putrescin) die
Gerinnung des frisch aus der Ader entleerten Blutes verhindern, wih-
rend dasselbe bei Zusatz einer gleichen Menge physiologischer Koch-
salzlosung sehr leicht gerann.

PETPER bestreitet neuerdings diese Angabe und sagt: Die eitrige
Schmelzung geht ganz unabhingig von einer Fibrinauflésung vor sich
und kann selbst durch solche Substanzen bedingt werden, welche wegen
ihrer styptischen Wirkung lingst bekannt sind. Es handele sich nicht
um ein Ferment, welches eine der Verdauung dhnliche peptonisirende
Wirkung habe, sondern um eine irritirende Wirkung, durch welche die
Zellvermehrung im Bindegewebe und den Capillaren, sowie die Aus-
wanderung von Leukocyten und die Exsudation von Blutbestandtheilen
einen solchen Grad erreicht, dass die Bildung fester Intercellularsub-
stanz mit ihr nicht gleichen Schritt halten kann. Diese den meisten
hieriiber herrschenden, doch wohl auch wichtigeren Anschauungen ent-
gegengesetzte Meinung PEIPER’s stiitzt sich auf sehr unzuverlissige
Experimente. Er hat gerade bei seinen Versuchen mit Substanzen ope-
rirt, die in Bezug auf die Erzeugung von Eiterung schr fraglich er-
scheinen (Digitoxin, Argent. nitr., Quecksilber). Nach allen diesen Be-
trachtungen stehe ich auf Seite derer, welche die Gerinnung bei der
Eiterung durch ein weiter hinzukommendes Agens verhindern lassen. Dieses
Agens wird sehr wahrscheinlich in den Kokken, resp. deren Umsetzungs-
produkten gelegen sein. Es wird sich der Process nicht allein auf die
Zellen, das Serum, sondern auch auf das Gewebe erstrecken, denn in
allen diesen finden sich, wie oben mitgetheilt, die Fibringeneratoren ;
tiberall ist also Gelegenheit zur Gerinnungsbildung gegeben. Die Ver-
hiitung dieser Gerinnung besteht nun in der Ausschaltung eines dieser
Fibringeneratoren. Es wird wahrscheinlich das Fibrinogen in eine 16s-
liche Verbindung iibergefithrt, peptonisirt und so fir die Gerinnung
unbrauchbar gemacht. Damit lasst sich sehr wohl erkliren, dass das
eitrige Exsudat nicht gerinnt, und wenn ROSENBACH sagt, dass es keine
Principienfrage sei, ob Eiterung lediglich durch Bakterien oder durch

todte chemische Acria entstehen kionne, wenn er weiter anfiihrt, dass,
f
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nachdem sterilisirter Prodigiosussaft, sterilisirter Staphylokokken, ge-
kochtes Faulnissextrakt, Cadaverin Eiterung machen, es doch wohl kaum
zweifelhaft sei, dass dieses auch die Bakterien thun, und auch der Un-
terschied der todten chemischen Kérper von den Ptomainen kein prin-
cipieller sei, so mochten wir ibn gerade auf diese Vorgénge bei der
Umwandelung des Exsudates in entziindlichen Processen hinweisen.
Den todten chemischen Korpern, Terpentin u. a. geht eben zweifels-
ohne die Fahigkeit zu peptonisiren u. s. w. ab. Liegt hierin schon ein
gewaltiges Moment in der Differenz der durch Bakterien und durch
Crotondl u. a. hervorgerufenen Entziindung — im ersteren Falle eitriges
Exsudat, im zweiten serdses, fibrindses, sero-fibrinéses etc. — so kom-
men wohl auch noch andere Momente in Betracht, die vor der Bildung
des Exsudates hier mitwirken. Sie beruhen vorwiegend auf der durch
den Reiz hervorgerufenen Verdnderung der Gefiasswénde; diese werden
durch Bakterien jedenfalls anders in ihrer ganzen Zusammensetzung
alterirt, als durch das Crotondl. Wihrend bei ersteren der Stromver-
inderung und der Erweiterung der Gefasse stets vorwiegend, auch wenn
der Reiz noch so gering (wie z. B. bei sterilen Staphylokokken), die
Emigration der weissen Blutzellen folgt, ist bei letzterem mehr das
Austreten von Fliissigkeit vorherrschend und wohl auch je nach dem
intensiven Reize mit folgender Emigration von Blutzellen, oft ist auch
vom Anfang die zellige Auswanderung stiarker, aber gegen die durch
Bakterien gesetzte Verdnderung stets im Riickstande. Auf einen ganz
intensiven Reiz kann bei den Entziindungsursachen eine Nekrotisirung
des Gewebes gemein sein. Wir fassen diesen Vorgang dahin zusammen:
Der auf das Gewebe durch Bakterien und chemisch - caustische Sub-
stanzen gesetzte Reiz wirkt gleichartic hemmend auf die Circulation.
Mit der Erweiterung der Gefisse oder schon vor derselben beginnt eine
Ungleichheit in der Wirkung dieser beiden Reize. Es werden die Ge-
fasswiande physikalisch oder chemisch alterirt, und es folgt ein beiden
Entziindungsursachen wieder eigener Zustand: ,das Exsudat®. Hier
miissen wir den ConNmeiM’schen Satz gelten lassen, dass jedes Moment,
durch das iiberhaupt die chemische Beschaffenheit der Gefisswandungen
eines Korpertheiles alterirt wird, und welches andererseits nicht so
eingreifend ist, dass dadurch der Tod der Gefisse herbeigefithrt wird,
geeignet ist, eine Entziindung in dem betreffenden Korpertheile zu er-
zeugen. Mit dem nun folgenden Theile dieser Entziindung beginnt der
Unterschied durch die Verschiedenheit des Exsudates; das durch Bak-
terien erzeugte unterscheidet sich quantitativ in der mehr vorwiegenden
Emigration der weissen Blutzellen, qualitativ in der Peptonisirung oder
Auflosung der aus den Gefissen ausgeschiedenen Blutmassen, und wohl
auch der im .Entziindungsherde liegenden, durch das reizende Agens
oder sonst irgendwie nekrotisirten Gewebsparticen von dem durch
Crotondl u. s. w. hervorgerufenen. Die Regenerationsvorgiinge der beiden
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Entziindungsprocesse gleichen sich wieder mehr, wenn auch hier in dem
durch Bakterien crzeugten Entziindungsherde die einzelnen Vorgange
sich energischer vollziehen.

Im Anschluss hieran noch einige Worte zu der Immunitat durch ge-
loste Substanzen gegen virulente Kulturen. Was den Mechanismus der
Immunitat, resp. der Erklarung ihres Zustandekommens anlangt, so habe
ich meinen Standpunkt bereits dahin erklirt, dass ich mich mehr chemi-
schen Vorgéngen hinneige; ich habe mich experimentell mit dieser
Trage nicht eingehend genug beschiftigt, werde also hier nur meinen
Versuchen die Erfabhrung einiger Anderer hinzufiigen, soweit es die
Erzeugung von Immunitdt durch sterilisirte Kulturen anlangt.

Der u. a. von ArnoiNG, TrHomAs, CORNEVIN angegebenen Methode,
bei Thieren durch Vorimpfung geringer Mengen von Bacillen von Char-
bon symptomatique etc. in die Venen oder Luftwege eine Abortivkrank-
heit zu erzeugen, deren Ueberstehen Immunitit gegen spater applicirte
grosse Dosen schafft — folgte bald PastrUR’s Methode von der Ab-
schwachung des betrefienden Virus, welches Thieren so einverleibt,
gleichfalls Immunitat schafft. Zuerst beschrieb er diesen Vorgang fir
dic Hitbnercholera. Er verwendete dltere Kulturen, wodurch diese an
Virulenz eingebiisst hatten. Die Hiihner hatten eine leichte Erkrankung,
spater keine mehr durchgemacht und blieben nun, mit wirksamem Virus
geimpft, am Leben. Am Ort der Injektion trat eine leichte Aftektion
¢in — der Schutzpockenimpfung vergleichbar. — PasTEUR schliesst,
dass die Vaccination bis zum vollstindigen Schutze vorgenommen werden
kann, so dass die Hithner selbst fiir das heftigste Virus nicht mehr
empfanglich sind. Weiterhin behandelte Pasteur Immunititsversuche
an Schafen mit abgeschwichtem Milzbrandgift. Die Abschwichung ge-
schah bei einer Temperatur von + 16° C und bei einer von -} 42°

SeEMMER giebt an, dass man Kaninchen gegen Kaninchenseptikdmie
durch Vaccination mit abgeschwichten Bacillen, 15 Minuten auf 55°
erhitzt, immun machen kionne. Er sagt: Aus unseren und den Ver-
suchen von ToussainT und CHAUVEAU geht hervor, dass die Bakterien
des Milzbrandes und der Septikimie fermentartige Stoffe produciren,
die, den Thieren beigebracht, diesen Immunitit verleihen. Die Versuche
mit Septikdmie wurden von LOFFLER nicht bestitigt; er kam zu ent-
gegengesetzten Resultaten. In den Versuchen, das Milzbrandgift abzu-
schwachen, war ToussaiNT der Vorginger Pasteur’s. Das Milzbrand-
gift wurde 10 Minuten auf 55° erwiarmt und diente als Impfstoft.
3—6 ccm dieses Blutes geniigten bei subcutaner Injektion, um Hammel
nach 12 Tagen immun gegen Milzbrand zu machen. ToussaiNT hielt
dieses fiir eine Schutzimpfung auf chemischem Wege; es wurde ihm
aber spiter nachgewiesen, dass die Bakterien bei dieser Behandlung
nur abgeschwicht, nicht getodtet seien — also nur Schutzimpfung mit
abgeschwichtem Anthrax. CHARRIN hat mit Ptomainen des blauen

T
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Eiters, mit welchen er Kaninchen akut vergiften konnte, subcutan in
kleinen Gaben injicirt und Tage lang darauf das Gift der Bacillen in
die Venen applicirt, die Thiere widerstandsfihiger gegen das Virus sich
verhalten sehen als die nicht vorgeimpften. Roux und CHAMBERLAND
haben in der Ueberzeugung, dass eine Schutzimpfung auf chemischem
Wege moglich sei, die ToussaiNT’sche Methode zur sicheren Todtung
der Bacillen modificirt. Nach verschiedenen Versuchen kamen sie da-
hin, das Herzblut milzbrandkranker Thiere in Rohren einzuschmelzen und
dann in fiinf aufeinander folgenden Tagen je eine Stunde im Wasser-
bade auf B89 zu erwirmen. Diese Versuche zur Toédtung der Bacillen
sind sicher, ohne dass eine Coagulation des Albumins eintritt. Bei 58°
leiden die vaccinalen Eigenschaften des Milzbrandblutes, deshalb mussten
grossere Mengen injicirt werden. Die Thiere erhielten bis 104 ccm
sterilisirten Milzbrandblutes injicirt, von 9 Hammeln blieben 7 am Leben,
der Schutz dauert 14 und 17 Tage, nach 24 war er verschwunden.
Die subcutane Injektion ist die sicherste, bei der ins Blut injicirten
Fliissigkeit findet hochstens eine Verzogerung des Todes, kein Schutz
statt. Dicselben Verfasser haben nun an Thieren mit sterilisirten Kul-
turen Immunitit erzeugt, und zwar mit dem Bacillus des malignen
Oedems. Die Kulturen werden 10 Minuten bei einer Temperatur von
105 — 110 © gehalten und das Filtrat den Meerschweinchen in die Bauch-
hohle injicirt; in 3 Tagen gewohnlich zu 40 cecm. Die erste Einspritzung
macht Erscheinungen, die andere keine mehr. Zwei Tage nach der
letzten Injektion werden die Thiere mit Bacillen geimpft. Wihrend die
Kontrolthiere in 18 Stunden zu Grunde gehen, blieben die schutz-
geimpften am Leben. Je mehr von der sterilisirten Flissigkeit imjicirt
wird, desto sicherer die Immunitdt, 30 g bei einmaliger Injektion hat
noch keine Wirkung. Bei Filtration durch Porzellan statt Erhitzen
kann die Injektionsmenge verringert werden. E. Roux verdffentlicht
weiterhin #dhnliche Versuche iiber den Rauschbrand (charbon sympto-
matique). Letzterer und malignes Oedem stehen sich nahe. In zwei-
tigigen Zwischenrdumen wurden dreimal 40 ccm der sterilisirten Kul-
turfliissigkeit Mcerschweinchen in die Bauchhéhle injicirt; gegen nach-
folgende Injektionen waren die Thiere immun. Die Tédtung der Bak-
terien geschah in der Weise, dass die Kulturen in schwach alkalischer
Kalbsbouillon 15 Tage im Brutschrank gehalten, dann 115° ausgesctzt
wurden. Die durch den CHAMBERLAND’schen Filter gewonnene Vaccine
ist wirksamer. Ebenso wie beim Vibrio septique ist die filtrirte serose
Flissigkeit von Thieren sehr wirksam. Durch serosit¢ filtrée kann man
das Thier subcutan immunisircn, 10—12 Tage je 1 ccm injicirt. Ausser-
dem fand Roux, dass die gegen das maligne Oedem geschiitzten Meer-
schweinchen an Rauschbrand zu Grunde gehen, umgekehrt aber Stand
hielten.

CuaNTOMESSE und VIDAL haben Typhusbacillen durch Erhitzen
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von 120° von den Bacillen befreit, 1/, ccm in die Bauchhohle injicirt,
!/, ecm virulente Kultur nachfolgen lassen. Es gelang die Immunitiit.
Es wurde an Miusen experimentirt. Diese interessanten Thatsachen
der Immunisirung mit sterilisirten Kulturen sind nun seitens der fran-
zosischen Autoren schon seit einer Reihe von Jahren publicirt; die in
meiner Arbeit iiber die Immunisirung mit dem sterilisirten Staphylo-
coccus kommen allerdings jetzt sehr verspitet, wenngleich die diesbe-
ziiglichen Versuche vor mehreren Jahren, wie bereits erwihnt, gemacht
wurden. Den friither angefiihrten Griinden fiir meine verspitete Mit-
theilung méochte ich nur noch beifiigen, dass es noch Zeit genug ist,
Ueberlieferungen in dieser Richtung zu machen, nicht minder wird man
hoffen diirfen, dass auf dem vorgezeigten Wege diese so bedeutungsvollen
Versuche vom Thiere bald auf den Menschen ibertragen werden méch-
ten. Fir jetzt miissen sie allerdings noch vorerst am Thiere ihre Ver-
vollkommung finden. Vielleicht kénnen die BrieGrr'schen Untersuch-
ungen und Erfolge einstens die hilfreiche Hand dazu bieten.
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Erklarung der Abbildungen,

Tafel I.

Figur 1, Langsschnitt durch das knorpelige Ohr, zellig infiltrirt
in Folge von vor 24 Stunden gemachter Staphylokokken-Injektion. e
dussere Epidermisschicht, 4 Infiltrationsherd: Ausbreitung der Leukocyten
in der Subcutis, dem Corium, bis an die ausserste Epidermisschicht sich
ausdehnend. m Muskelschicht, geringe Leukocytenanhaufung; a p dusseres
Perichondrium; % Knorpelschicht; tp inneres Perichondrium; ! Leuko-
cytenanhéufung in dem subcutanen Gewebe der inneren Ohrfliche; ¢ in-
nere Epidermisschicht.

Figur 2. Venenquerschnitt. In Emigration, 2 Tage nach der Sta-
phylokokkeninjektion. # Leukocytenanhiufung in der Umgebung; I Leu-
kocyten im Lumen; » Randstellung der weissen Blutkérperchen; w Durch-
tritt durch die Wandung.

Figur 3. 4 Tage alte, eitrige Muskelinfiltration nach Staphylokok-
keninjektion. Muskelfasern in verschiedenen Stadien der Degeneration.
m Muskelfasern; ! Leukocyten.

Figur 4. Sero-fibrinése Muskelentzindung, 4 Tage nach Crotonsl-
injektion, Muskelfasern in verschiedenen Degenerationsstadien. Leukocy-
tenanhiaufung, ausgedehnte Gerinnung von Blutbestandtheilen und Mus-
kelgewebe. s Muskelfaser; ! Leukocyt; f Fibrinnetz.

Figur 5. Centraler Herd eines 1 Tag alten Staphylokokkeninfiltrates.
Freie und eingeschlossene Kokken. [ Leukocyten; s Staphylokokken; i)
strukturloses Gewebe; z Zelleinschliisse.

Figur 6. Centraler Herd eines 4 Tage alten Staphylokokkeninfil-
trates. Sammtliche Staphylokokken in den Zellen eingeschlossen. Leu-
kocyten in den verschiedensten Stadien der Degeneration. [ normaler
Leukocyt; [' degenerirter Leukocyt; 2 Kokken in normalen Leukocyten,
# Kokken in degenerirten Leukocyten eingeschlossen.

Figur 7. Dié dem Centrum nichstgelegene Schicht eines 1 Tag
alten Staphylokokkeninfiltrates. Viele Zelleinschliisse. s strukturloses
Gewebe ; | Leukocyt; s¢ Staphylokokken in Leukocyten eingeschlossen;
st’ freiliegende Staphylokokken; f degenerirte, fixe Zellen.

Figur 8. Die dem Centrum nachstgelegene Schicht eines 4 Tage
alten Staphylokokkeninfiltrates. Bereits neugebildetes Gewebe vorhanden.
sp spindelfsrmige Zellen des neugebildeten Gewebes; 2z Kokken, in spin-
delférmigen Zellen eingeschlossen; ¢ centraler Eiterherd. '
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Tafel II.

Figur 9. 12 Tage altes Staphylokokkeninfiltrat. Das bereits sehr
derbe Narbengewebe durchwachst den noch restirenden Leukocytenherd.
fg fibrillares Narbengewebe; [ restirender Leukocytenherd; p Perichon-
drium; %& Knorpel (die beiden letzten — p und %k — hyperplastisch).

Figur 10. Venen und Capillaren am 9. Tage der Infiltration, ein-
bis vierkernige Leukocyten im Lumen, der Wandung und der Umgebung
der Gefasse. Im Lumen keine Staphylokokken. s Staphylokokken; z
Zelleinschliisse; 1 Leukocyten.

Figur 11. Epidermis eines eintagigen Ohrinfiltrates. Karyokine-
tische Figuren. m Mitosen; [ Leukocyten.

Figur 12. Leukocyten in den verschiedensten Formen: a) Leuko-
cyten ohne Staphylokokken, normale, ein- bis sechskernige. Degenera-
tionsformen in allen Stadien; b) Leukocyten mit Staphylokokken im Pro-
toplasma. Die Bakterien in normalen Zellen, dieselben in verschiedenen
bis zum Detrituspartikelchen degenerirten.

frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 703
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Tafel IL.

Figur 9. 12 Tage altes Staphylokokkeninfiltrat. Das bereits sehr
derbe Narbengewebe durehwiichst den noeh restirenden Leukoeytenherd.
[g fibrillires Narbengewebe: [ restirender Leukoeytenherd; p Perichon-
drium; % Knorpel (die beiden letzten — p und £k — hyperplastlseh)

Flgur 10.  Venen und Capillaren am 2. Tage der Inﬁltratlon ein-
bis vierkernige Leukoeyten im Lumen, der Wandung und der Umgebuno'
der Gefasse. Im Lumen keine Staphylokokken s Staphylokokken; g
Zelleinsehliisse ; | Leukoeyten.

Figur 11. Epidermis eines eintigigen Ohrinfiltrates. Karyokine-
tisehe Figuren. m Mitosen; ! Leukoeyten.

Figur 12. Leukoeyten in den versehiedensten Formen : a) Leuko-
cyten ohne Staph}lokokken normale, ein- bis sechskernige. Degenera-
tionsformen in allen Stadien; b) Leukocyten mit Staphy]okokken im Pro-
toplasma. Die Bakterien in normalen Zellen, dieselben in versehiedenen

bis zum Detrituspartikelehen degenerirten.
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annsche Buchdruckerei tdlormann Pohle) in Jena, — 58





















& /// o Ju " -
Faculdade de Medicina — S. Paulo
/. BIBLIOTECA

--------------------

i 5 &

&jj - ' VA

t‘\ e e o U b A - g
il . : ,

P e N e
(= g e R
7 e e | .
T‘" < ’ ==k (4 T }

_fa:/;ged;mdsfnao ,/\f‘efér@?-‘ ‘a~de‘ibilg§/a;?! ;
' desta rsvista. No cartao anexo - ' .
' consta a data na qual a mesma de T,
7 gera ser devolvida, independente -
%%&buﬁ;gt a(g‘i&& o ey

: e
. -
P p— 1

| AGRADRCEWOS' A SUA COLABORAGRO.

p i qf“ ¢ )\_\\L( e R AN
‘\/ K:J/‘/{T;;(.;’J', \ B : 1] =2 .
b5 T i



file:///oertao




1 UM H

SISTEMA INTEGRADO DE BIBLIOTECAS
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

ORIENTACOES PARA O USO

Esta € uma copia digital de um documento (ou parte dele) que pertence
a um dos acervos que fazem parte da Biblioteca Digital de Obras Raras e
Especiais da USP. Trata-se de uma referéncia a um documento original.
Neste sentido, procuramos manter a integridade e a autenticidade da
fonte, nao realizando alteracdes no ambiente digital - com excecao de

ajustes de cor, contraste e definicao.

1. Vocé apenas deve utilizar esta obra para fins nao comerciais. Os
livros, textos e imagens que publicamos na Biblioteca Digital de Obras
Raras e Especiais da USP sao de dominio publico, no entanto, é proibido

0 uso comercial das nossas imagens.

2. Atribuicao. Quando utilizar este documento em outro contexto, vocé
deve dar crédito ao autor (ou autores), a Biblioteca Digital de Obras
Raras e Especiais da USP e ao acervo original, da forma como aparece na
ficha catalografica (metadados) do repositorio digital. Pedimos que vocé
nao republique este conteudo na rede mundial de computadores

(internet) sem a nossa expressa autorizacao.

3. Direitos do autor. No Brasil, os direitos do autor sao regulados pela
Lei n.° 9.610, de 19 de Fevereiro de 1998. Os direitos do autor estao
também respaldados na Convencdo de Berna, de 1971. Sabemos das
dificuldades existentes para a verificacio se uma obra realmente
encontra-se em dominio publico. Neste sentido, se vocé acreditar que
algum documento publicado na Biblioteca Digital de Obras Raras e
Especiais da USP esteja violando direitos autorais de traducado, versao,
exibicao, reproducao ou quaisquer outros, solicitamos que nos informe

imediatamente (dtsibi@usp.br).



