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VO TEWOTrt,

W ie einst zur Zeit der Koeh'schen Entdeekune des Tuberkulin, so
steht die Welt heute unter dem hoffentlich nachhaltigeren Eindrucke des
Behring'schen Heilsernms eegen Diphtherie, und aller Augen richten
gich mnach den stillen Arvbeitstitten und Labovatorien, in  denen diese
Frucht zielbewnsster. ausdanernder Arbeit heranrveifte. So  erscheint
denn der Moment wohl geeignet, einen Riickblick zu werfen anf die
Entwicklung, welche die  Lehre von der Diphtherie in dem letzten
Jahrzelnt seit Entdeckung des Liffler'schen Bacillus genommen. Wer
evinnert sich nieht noch mit leichtem Sehaudern der Zeit, in welcher es
kamm einen vageren unbestimmteren Begrift gab als Diphtherie; in welcher
es nicht moglich war, die Ihagnose der Krankheit mit Sicherheit zu
stellen: in welcher die Therapie rathlos zwischen den widersprechendsten
Mitteln und Methoden hin- und herschwankte? Bedenkt man, welch kurze
Frist zwischen diezer Zeit und heute liegt, wo es kaum eine so  scharf
hegrenzte, so zicher zu erkennende und therapeutiseh dankbarere Krankheit
uibt als eben diese Diphtherie, o muss aunch der Widerstrebende zuge-
stehen. dass hier im Anschlusse an die Entdeckung des Bacillus unge-
ahnte grofie und weittragende Fortschritte in der Erkenntnis gemacht
worden sind.  Die Arbeitzleistung der Bacteriologie ist schon ingst hinausge-
wachsen iiber das Gebiet der speeulativen Forschung, sie stellt sich in den
Dienst der klinischen Diognostik, sie lehrt den unsichtbaren Feind anfsuchen
und vernichten, sie streckt ihre schiitzenden Hinde dber die schon
der Krankheit verfallenen Opfer. Kein Praktiker, der an dem Fortschreiten
der Wissenschaft Antheil nimmt, dem das Wohl seiner Clienten an
Herzen liegt. kann diese durch die Feuerprobe der Erfahrung bereits
erhiirteten Thatsachen ignorieren. Und doch zeigt die Umschan in der so
miichtiz angeschwollenen Literatur, dass, wenn wir von den in Lehrbiichern
und Encyelopidien erschienenen Artikeln absehen, wenigstens in der dentschen
Literatur noch kein Versuch gemacht worden ist, die Summe der seit
der Entdeckung des Baeillus nengewonnenen Kenntnisse und ihre une-
wilzende Bedeutung filr die Klinik auch fir denjenigen klar zu legen,
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welehem es nicht méglich war, der modernen Forschung auf diesem Ge-
biete in allen Einzelheiten zn folgen. So habe ich mich bemiiht, in dem
vorliecenden Buche alles zusammenzutragen, was in der Literatur an
Wissenswertem iiher den Diphtheriebacillus enthalten ist — unter bhe-
sonderer Beriicksichtigung der Arbeiten von Roux und Yersin, die in
Dentsehland noch immer zu wenig gekannt und gewiirdigt sind. Ieh habe
mich dabei da, wo bewiihrte Vorbilder vorlagen, auch in der Form der
Diarstellung  diegen  angeschlossen und die Anschauungen der ecitierten
Autoren womiglich im Wortlante — in Cursivsehrift — angefiihrt, weil
ich  olaube, dasz =0 der Leser den unmittelbarsten Eindruek
erhiilt.  Ieh  hoffe, dass ich  keine de: bedentenderen, bis Mitte
1264  erschienenen Publicationen dibersehen habe. Nieht npur dem
Neulinge, der dieses Gebiet zum erstenmale Dbetritt, auch dem
Bakteriologen und Kliniker, der es sich nicht gerade zur bhesonderen
Aufzabe eemacht hat, diese Frage in allen Einzelheiten zu ver-
foloen, diirfte diese ausfithrliche Darlegung des gegenwiirtigem Standes
inserer Kenntnizze auf diesem im Mittelpunkte des Interesses stehenden
(iebiete eine willkommene Einfiithrung und Erleichterung sein. In den
Rahmen dieser im wesentlichen referierenden Darstellung habe ich
meine eigenen, durch 4 Jahve fast ununterbrochen fortgesetzten Unter-
suchungen eingefiigt, die sich vorwiegend mit den dem klinischen Gebiete
niher liegenden Fragen (Capitel III, IV, VII) beschiiftizen.

Indes meine Absicht geht weiter. Man klagt heute nicht ohne Grund,
dass klinische Arbeiten nur dann Interesse und Beachtung finden, wenn
sie sich mit bakteriologischen Fragen beschiiftigten. Der Vorwurf ist
berechtigr, wenn auch die Sache selbst entschuldbar ist. Die Vorliebe
fiiy - bakteriologische  Arbeiten entspringt der Empfindung, dass dieser
nen erschlossene Weg uns rascher und unmittelbarer zonr Erkennung und
Heilung der Nrankheiten filirt als das Stodinm und die Bekimpfung
der durch sie hervorgerufenen Symptome und Verdinderungen. Wenn
cinmal in der Geschichte der Medicin iiber die wissenschaftlichen Bestrebungen
und Erfolge unserer Zeit das Urtheil gefillt wird, so wird dies wohl dahin
gehen, dass ibre wichtigsten Errungenschaften auf dem Gebiete der
Infectionskrankheiten liegen und mit Hilfe des Studiums der durch
die Bakteriologie  nachgewiesenen Irankheitserreger gewonnen wurden,
Preilich ist diese Aufeabe bis jetzt vorwiegend jenen Wissenszweigen
rugetallen, die gleich der Hygiene, der pathologischen Anatomie, der experi-
mentellen Pathologie die jingste Schwesterwissenschaft, die Bacteriologie
suerst gastlich in ihre Riume aufgenommen haben. Nur zogernd — freilich
gehemmt durch die Ungunst der duBeren Verhiltnisse — ist die Klinik ge-
tolgt. Und doch wird auch ihr, will sie die Fiihlang mit den anderen Fiichern
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und den vorwiirts driingenden Ideen der nachwachsenden Generation nicht
verlieren, nichts anderes iibrig bleiben, als sich ganz und voll auf den
Boden der neuen Riehtung zu  stellen und an der Arbeit wie an den
Friichten Antheil zu nehmen, welche die Anwendung ihver Methoden bei
der Erschliefung der lutectionskrankheiten verspricht. Wer wollte lenenen,
dass nicht schon heute die michtigsten und fruchtbarsten Impulse, welche
die klinizche Medicin bewegen: die dtiologische Gruppierung der Krank-
heiten, die Benutzung der Baeillen zur Diagnose, das Suchen nach speei-
fischen Heilmitteln von den hacteriologischen Laboratorien ihren Auscane
cenommen und ibr als reife Friachte gleichsam in den Scholl gefallen
sind? Aber noch harven andere wichtige Aufeaben, die nur der den kranken
Menschen heobachtende Kliniker zu losen vermag, der Bearbeitung: die
experimentelle Analyse der klinischen Symptome, die Feststellung des
Verbaltens der Erreger im Beginne, im Verlaufe, nach Ablauf der FEr-
krankung, die Verbreitung des Infectionsstoffes im Innern des Korpers
und ausserhalb desselben und als hichste und schwierigste: das Studinm des
Kampfes, den der menschliche Organismus gegen die krankmachenden Potenzen
des Baeillus fithrt, und die Erforschung der Bedingungen, unter denen er
ihn siegreich bestehen kann. Die Identitit und Constanz des Krankheits-
erregers vorausgesetzt, ist die ganze Breite der klinischen Symptomato-
logie vom leichtesten bis zum schwersten, todlich verlaufenden Fall nichts
anderes als der Ausdruck der individuell verschiedenen Widerstandskraft
oder, im umgekehrten Sinne gesprochen, der grilieren oder geringeren
Disposition des Individuums. Nur der Kliniker. der den Verlanf der
Krankheit beobachtet, kann sich mit Erfole der Erforschung dieser bislang
noch ganz dunkeln Verhilltnisse widmen, und dazm wird er nur dann
imstande sein, wenn er wenigstens mit dem anderen Factor: dem krank-
machenden Agens, seinen Figenschaften und szeinen Wirkungen, voll-
stindig vertrant ist.

In diesem Sinne habe ich von Anfang an die Aufgabe des Klinikers
anf baecteriologischem Gebiete aufoefasst, und der aufmerksame Leser-
wird darin den rothen Faden finden, der sieh durch meine eigenen Unter
suchungen hinzieht. In diesem Sinne soll auch die vorliegende Arbeit nur
der erste Theil eines griBeren Werkes sein, in welchem ein zweiter Ab-
schnitt der Disposition, ein dritter der aus diesen beiden resultierenden
Krankheit, der Analyse und Synthese der Symptome der
Diphtherie, gewidmet sein wird.

Die Durchfithrung eines solchen Programmes ist allerdings nur da
miglich, wo der Klinik ein gut eingerichtetes bacteriologisches Labora-
torium zur Verfligung steht. Leider ist dies bei unserer Klinik bisher
noch nicht der Fall, und so war es wir nur durch die opferwillice Unter-
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stittzung meines verehrten Collegen, Professor Klemensziewiez, der mir die
Riume und Hilfsmittel des Institutes fiir experimentelle Pathologie in
liberalster Weise zur Verfiigung stellte und mich mit seinem Rathe,
stellenweise auch mit seiner Mitarbeiterschaft unterstiitzte, miglich, die
Arbeit bis zu diesem Punkte zu fordern. Ieh spreche ihm anch an dieser
Stelle meinen herzlichsten Dank aus. ebenso den Herren, die sich um die
Abbildungen verdient gemacht: Herrn Dr. Lukseh, Assistent am Institut
filr experimentelle Pathologie, der die Photogramme auf Tafel II ange-
fertigt, und Herrn cand. med. M. Pfaundler, der die Tafel [ nach meinen
Priparaten zeichnete.
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Einleitung.

Das’\'m'kmmnuu der Diphtherie, im Alterthum Ulcera syriaca seu
egvptiaca genannt, lisst sich, wenn wir der geistvollen Vermuthung
Bretonneauw's Glauben schenken wollen, bis in die vorgeschichtliche
Zeit, .eine Epoche, welche dem Homer niher steht als dem Hippokrates®,
rariickverfolgen.®) Ihre erste und durchaus zutreffende Beschreibung findet
sich bei Aretaeus ™, dem auch bereits die Verschiedenartigkeit des
Verlaufes und der charakteristische Ausgang in Erstickung bekannt war,
Nachdem noch einige rimische Schriftsteller derselben Erwihnung thun,
verschwindet der Faden in den Stiirmen der Vilkerwanderung und dem
Dunkel des Mittelalters, um erst im 17. und 13, Jahrhundert wieder
aufzutauchen. Die Erkrankung lenkte damals durch ihr Auftreten in
verheerenden Epidemien die Aufmerksamkeit auf sich und wurde in Spanien
und Italien unter dem Namen Garrotéllo, morbus strangulatorius, wovdyy ete.
in den nivdlichen Lindern als Angine maligna, gangraenosa oder Croup
( Home) beschrieben. Die genanere Kenntnis derselben und die Trennung
von anderven iihnlichen Erkrankungen verdanken wir Bretonneau™, der
sie in einer von 1818—1821 in Tours herrschenden Epidemie zu beobachten
tielegenheit hatte. Er erkannte als das Wesentliche derselben die Bildung
fibrindiser Hiute im Rachen und den Luftwegen, die durch eine specifische
und contagitse Entziindung der Schleimhiiute hervorgerufen werden. Nach
diesem hervorstechendsten Merkmale gab er ihr den Namen Diphiérile von

*) deh mochte woch hinzufigen, doss das FEpitheton eqyptiseh, weleles ganz
alt sein muss, von praktischer Bedewtung ist.  Fiir die alten Gricchen bezeichnete es
die Gegend, aus welcher die Krankheil zu ihaen gelangt war; solehe von bestimmten
Liindern hergenommene Bezeichnungen wie Cholera asiatica, egyptische Adugen-
Lrankheit, orientalische Pest, franzisische oder neapolitanische Krankheit
zeigen an, dass die Krankheit cinen cxotfischen Ursprung hat und in der Gegend, tn
welcher sie den Namen belam, wrsprimglich unbekannt war. . . . In der That, es
war su einer Zeit, wo das Wort Lewos mit Pest, Contagion und confagidsem Agens
gleichbedentend war, als die Diphtherie nach Gricchenland durch dic egyplischen
Colonisten eingeschleppt wurde wnd den Namen eqyptische Kranlheit belam, eie
Zeit, die dem Homer noch ndher lag als dem Hippokrates.® (Bretonneau: Arch.
i ener, 1834 J

Ezcherich, Aetlologie und Pathogenesc der Diphtherie. 1



o Einleitung.

duzdipz die Membran (7 woses Gpdspon:). Trousseau, der sie fiir eine
Allgemeinerkrankung hielt. hat denselben, um die mit der Endung .ite®
gewdhnlich verbundene Vorstellung einer Entziindung zu beseitigen®), in
Diphtherie umgewandelt, und diese Bezeichnung ist, obgleich die neuesten
Forschungsresultate die localistische Auffassung Bretonneaus vollauf
bestitigt haben, aueh die noch heute iibliche. Nachdem die Seuche in
der ersten Hilfte dieses Jahrhunderts in immer diehteren Epidemien die alte
und neue Welt durchzogen, hat sie seit den Finfziger Jahren den Charakter
einer nicht mehr erléschenden Pandemie angenommen, die allen Fort-
schritten der Hygiene zum Trotz eine von Jabr zu Jahr steigende Zahl
von Opfern fordert.

Mit Bretonneau beginnt die wissenschaftliche Geschichte der
Diphtherie; ein weites und stellenweise wenig erquickliches Gebiet. Sie
lehrt, wie die Kenntnis von Wahrheiten, die hervorragende Minner durch
unbefangene Beobachtung der Natur mit aller Schirfe erkannt und in
ihren Schriften niedergelegt haben, infolge von unriehtigen Lehrmeinungen
und Autorititsglauben so vollstindig verloren gehen kann, dass kaum
G0 Jahre spiter nahezu eine Neuentdeckung derselben nothwendig wird.
Sie zeigt aber auch, mit welcher Hartniickigkeit und Ausdauer der
menschliche Geist aueh den anscheinend unerreichbaren Problemen nach-
strebt und wie dann, nachdem einmal der Weg gzefunden, eine lawinen-
artic wachsende Zahl von Forschern sich in regem Wetteifer bemitht,

*) Bretonneau selbst hat sich iibrigens gegen diese Deuntung energisch ver-
wahrt, wie aus der folgenden, wie mir scheint, wenig bekannt gewordenen Note zu
seiner Addition supplementaire au traité de la Diphtérite hervorgeht: Cette denomi-
nation a été amerement desapprouvée par M. Boissean. Le mot diphtérife dérivé
de Awgdhepe, dépouille, pellicule signifie, dit-il, par Uaddition de la terminaizon ile,
inflanmation d'un ewir, d'une pelleterie et il ajoute en note, que M, B. est si malheureux
dans le choix de ses termes, qu'il parle sonvent d'inflammation diphtéritique, ee gui
signifie an moins inflammation pelliculaire inflimmataire. — Ue n'est qu'avee une
extreme répugnance que je me suis décidé a une ncuvelle denomination. . . . Je
n'ai point créé le mot figpdasrvg; on le trouve dans tous les dietionnaires et il
équivaut a pellicularizs . . . Tres souvent des adjectifs terminés en icwg et iz sont
employés comme substantifs, Ils sont communs dans la langue grecque, d'oit I'usage
en a passé dans la ndtre. Ainsi de =meheg, cité, ville viennent molitnz, eifoyen, =mohinig
ciloyenne et moictwos civil ete. etee. — L'usage a recemment prévalu d'accoler la
terminaison ite au nom de l'organe dont on veut indiquer Dinflammation et je sais
(que je ne pouvais employer cette derivanee avec auncun mot qui désignit un organ
ou tissu: mais un pareil serupule n'eit-il pas été ridicule, quand il s'agissait d'une
¢pithete dont la valeur est aussi positivement déterminée que celle du mot diphterite,
qui employé pour designer une maladie, devient équivalent & la pelliculuive, la
maladie pelliculaire; expression tout-a-fait analogue & celle de variole, de scarlatine,
de pleurite ou latérale.
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das neuerschlossene Gebiet zur Firderung der Wissenschaft und zum
Wohle der Menschheit nutzbar zn machen.

Wir kinnen in derselben drei Perioden oder richtiger Strimungen
unterscheiden, da dieselben nicht so sehr zeitlich als durch die fihrenden
Personlichkeiten und die von ihnen vertretenen Anschanungen getrennt sind :
Die klinische Richtung, welche ihre glinzende Vertretung in den beiden
genialen franzisischen Forschern Bretonneau und Troussean findet; die
pathologisch-anatomische, in Deutschiland von den leitenden Geistern
auf diesem Gebiete, Rokitansky und Virehow, inanguriert; endlich
die iitiologische oder richtigcer baeteriologische, welche wesentlich von
Oertel, Loffler, Roux und Yersin gefordert wurde.

Es empfiehlt sich, bei der Anovdnung des Stoffes zunichst diese
natiirliche Gruppierung beizubehalten. Es wird dadurch die Darstellung
an Einheitlichkeit und Uebersichtlichkeit cewinnen und der Leser die
ermildende Menge des Materiales, insbesondere bei der geschichtlichen
Darlegung, weniger empfinden. Wir beginnen dabei mit der letztgenannten,
der Aetiologie der Diphtherie. Obgleich dieses Gebief erst seit wenigen
Jahren mit Erfolg bearbeitet wird, so ist ez dennoeh Dank den Fort-
schritten der bacteriologischen Methoden gelungen, gerade von dieser
Seite her eine Reihe der wichtigsten und schwierigsten Fragen zu lisen
und einen tieferen Einblick in das Wesen der Krankheit zu erschliefien,
der uns fiir die Betrachtung von den iibrigen Gesichtspunkten aus von
griftem Werte ist.

1&‘-
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[ch unterlasse es, auf die Vorstellungen einzugehen, die man sich
im vorigen und noch im Anfange dieses Jahrhunderts iiber die Natar
der Krankheit gemacht hat. Den jeweiligen Lehrmeinungen entsprechend
wurde szie bald als als oberflichliche Gangriin, bald als krankhaft ver-
inderte Driisenthiitigkeit, als gesteigerte Schleimhautentziindung oder gar
als gastroenteritische Angina betrachtet. Ich beschrinke mich anf die
Anfihrung jener Thatsachen, welche schlieflich zur richtigen Erkenntnis
der specifischen, contagiésen Natur und des drtlichen Beginnes der
Erkrankung gefiihrt haben. Das erste und wichtigste Argument in diesem
Sinne war das Auftreten der Krankleit in geschlossenen Epidemien, wie
sie von Baillou (1576}, Mercatus (1608), Carnevale (1618), Nola
(1620), Ghisi (1747), Bard (1771) und zahlreichen anderen Auntoren®)
heschriehen wurden. Die classischen Beschreibungen der Epidemien in
Tours 18183—1821 und spiiter in Chenusson 1826 durch Bretonneau
sind der Ausgangspunkt einer Unzahl von Mittheilungen geworden, die
simmtlich die epidemische Natur der Diphtherie bestitigten. Erst in
der zweiten Hilfte dieses Jahrhunderts ist dieselbe durch die dauernde
Einnistung in allen grofieren Verkehrscentren schwieriger erkennbar
geworden. Uebrigens war schon Bretonnean das Vorkemmen sporadischer
Fille bekannt,

Ebenso alt ist die Erfahrong, dass die Aushreitung dieser Epidemien
im wesentlichen durch den menschlichen Verkehr vermittelt wird. Mer-
cado berichtet 1608 von einem Kinde, das seinen Vater durch einen
Biss in den Finger inficierte und Carnevale driickt die Anschauung
seiner Zeitgenossen in dem Verse aus: ,Cede cito, longinquum abi,
serusque reverte.* Auch Rosen und Bard war die Moglichkeit der
Ansteckung bekannt und letzterer schildert sie mit folgenden noch heute
gutreffenden Worten: .Die wvon awir besclwviehbene Krankheit scheint air
confagiiser Natur, Jede Infection entsteld duwrele die Aufnakme irgend
cines Giftstoffes in den Ovganismus, Dervselbe weird, sei er wie imnier
beschaffeir, it der Athemluft  eingesaugt wnd veizt die Rachenmandely
wnd die Trachea ; dringt in dieselbe ein wnd erzenyt dadureh eine villige

*) Simmtlich citiert bei Bretonneau. (%)
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Aenderung der Secretion.  Indes scheint dic Vergiftung dev Luft wicht so
selr wvon  einer Aenderung  dervselben im ganzen als vielmelr davon al-
suwhitngen, dass ste duwrel den Athem der von der Krwwlkheit befallenen
Personen wverunreinigt wird. Ls erklivt dies, dass die Krankheit eine
ganze Familie evgreifen Tann, ohne dass sic in die benachbarten Hiinser
sich verbreitet,  Aus dieser Beobachtung kimmen wir eine wiitzliche Lelre
zichen ; sie sagt wns, duss man dic gesunden Kinder der Familic enl-
fernen soll, sobald jewand von dieser Krankheit befallen wird. Man ewivd
so vicle Kinder vor dem Tode wetten. DBretonnean belegte diese
Anschauung, die er als durchaus richtig anerkennt, mit Beispielen, die
er selbst gesammelt. Er findet jedoch, ebenso wie Cartesius, die
Ansteckungsfihigkeit der Diphtherie sehr viel geringer als die der anderen
Infectionskrankheiten und macht selbst vergebliche Versuche, sie auf
Thiere zu ibertragen. Noch bestimmter fuflert er sich in dem an
Blache und Guersant gerichteten Briefe®, auf den erst kiirzlich
wieder durch die Uebersetzung Behrings® die allgemeine Aufmerk-
samkeit gelenkt wurde. Er vergleicht darin die Verbreitung der Pocken
mit derjenigen der Diphtherie: . Das Poclenvirus lann dureh die Luft
fransportiert werden :  aber wir miissen weiter hinzufigen, dass i ancl
ci anderer wnd weit greifbarer Uebertragungsmodus  zubommt,  néndicl
durch den getrockneten Pustelinhalt . .. Wenn ich dies besonders betone,
so geschieht dies deswegen, weil gerade diese Avt der Pockenitbertragunyg
es ist, die fir die Infection mit Diphtherie in Betracht Lonont ; denn die
Uebertragung durch dic Luft kowmt bei der Diphtherie wiehd vor.* Seinen
Anschauungen fiber die ortliche Natur der Krankheit entsprechend
erkannte er in den Absonderungsproducten der Diphtheriekranken, in den
Membranen, den eigentlichen Ansteckungsstoff. Der directe Beweis dafiir
wurde nur zu bald darauf geliefert durch die gerade in jener Zeit
besonders hiiufigen Infectionen von Aerzten, denen bei der Untersuchung
oder der Operation Diphtheriekranker ausgehustete Membranen auf die
Schleimhaut der Nase, des Auges, der Mundhihle geschleudert wurden.
2—3 Tage darnach trat eine meist schwere diphtherische Erkrankung
an der inficierten Stelle auf, die in mehveren Fillen zu ausgebreiteten
Lihmungen oder zum Tode fithrte. Monti® hat aus der ihm zuging-
lichen Literatur 14 derartige Vorkommnisse zusammengestellt, unter
denen die Erkrankungen von Bretonneau, Valleix, Kardel und
Bartels die bekanntesten sind. Auch Gerhardt®™ schildert, wie eine
Anzahl erwachsener Personen sich durch das Saugen an der in der
Tiacheotomiewunde liegenden Caniile mit Diphtherie inficierten. In den
Parizer Spitilern besteht die schine Sitte, die Namen der Aerzte, die in
Ausiibung des Spitaldienstes sich eine tidtliche Krankheit zugezogen.



ti I. Aeltere Beobachtungen iiber Contagiositiit.

auf einer am FEingange befindlichen Marmortafel anzubringen. In fast allen
Fillen war es die Infection mit Diphtherie, die einem hoffnungsvollen
Leben ein Ende gesetzt hatte. Gegeniiber diesen Erfahrungen hat man
das negative Resultat der Impfrersuche angefiihrt, die zuerst Trousseau(™,
dann Peter™ u. a. an sich selbst und anderen vorgenommen. Peter
impfte sich einmal im Auge, zweimal an der Lippe mit einem in
diphtherische Massen getauchten Charpiepinsel; desgleichen Troussean,
der sich selbst und zweien seiner Xuhdrver diphtherische Massen auf den
Arm., auf Tonsillen und Gaumsegel mittels Lanzettstichen inoculierte.
Ueker dihnliche Versuche, gleichfalls mit negativem Resultat, berichten
Duchamp, Felix, Harley, Mazzotto. Jeder Arzt, der sich mit der
Behandlung und speciell der Operation der Diphtheriekranken beschiftigt,
erinnert sich zahlreicher Gelegenheiten, in denen seine Schleimhiiute mit
Membranen und Secret der Patienten in Beriihrung gekommen, ohne
dass eine Infection daraus entstand. Indes diese negativen Fille kdnnen
die Beweiskraft der positiven nicht abschwiichen; sie zeigen nur, dass
es noch einer besonderen und bei Erwachsenen nur ausnahmsweise vor-
handenen Disposition bedarf, damit aus dem Contacte mit dem diphthe-
rischen Virus eine diphtherische Erkrvankung entsteht,

Klinische und epidemiologische Beobachtungen, der nachweishare
Zuzammenhang mit einem vorausgegangenen oder nachfolgenden Diphtherie-
fall, warven die einzigen Hilfsmittel, durch deren Anwendung es den beiden
arofien franzisischen Aerzten gelang, das vielgestaltige Krankheitshild zu
umgrenzen und von den zahlreichen idhnlichen und bis dahin damit
rusammengeworfenen Erkrankungen za unterscheiden. Erst in jiingster
Zeit sind ihre: Anschauungen, die spiiter mehrfach in Zweifel gezogen
oder ganz verlassen wurden. durch die Resultate der bacteriologischen
Untersuchungen in gliinzender Weise gerechtfertigt worden. Dagegen haben
sie sich iiber die Natur des in den Membranen vorhandenen Contagiums
jeglicher Aeufierung und Vermuthung enthalten, die ja dem Stande der
damaligen Kenntnisse gemill nur eine hypothetische sein konnte. Ihre
letzten Mittheilungen reichen aber nahe heran an die Zeit, in welcher
man nach den vorbereitenden Arbeiten von Ehrenberg, Cohn, Nigeli @
anfieng die Beziehungen der niedersten pflanzlichen Gebilde, der Schizomy-
ceten, zu den Erkrankungen der hiher organisierten Wesen zu studieren.
Der Fund von Vibrionen im Eiter syphilitischer Geschwiire (Donné 1837),
die Entdeckung lebender Zellen als Erreger der Alkohol-, der Mileh- und
Buttersiinregiihrune (Pasteur 1857), der Muscardine durch Bassi (1837)
und endlich der Milzbrandbacillen durch Davaine (1863) gaben den
[deen iiber die Aetiologie der Evkrankungen eine neue fruchthare Richtung,
weleher Henle in seiner Lehre vom Contagium animatum klaren Ausdruck
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verlieh., War einmal der Gedanke ausgesprochen, dass diese kleinsten
Organismen Krankheitserreger vorstellen konnen, so lag nichts niher als
nach dem Vorkommen derselben in den Membranen zu suchen, die ja als
Triger des Contagiums erwiesen waren. Eine Reihe von Forschern hat
sich demn auch alsbald mit dieser Aufgabe befasst und in der That die
Anwesenheit zahlreicher Mikroorganismen constatiert (Laycock 1858010,
Hillier 1859 9%, Laboulbéne ", in Dentschland zuerst Buhl 1867 (9,
Hallier 1568)1", Da jedoch bei der oberflichlichen Lage der Membranen
Vernnreinigungen derselben mit den auns der Luft oder der Mundhohle
stammenden schon von Leuwenhoek ' beschriebenen .animaleula® nicht
zu vermeiden waren, so waren diese Befunde ohne irgend welche Beweis-
kraft fiir die Annahme, dass diese Pilze wirklich an dem Zustandekommen
der Diphtherie betheiligt seien.

Der erste ernstliche Versuch in dieser Richtung wurde von Hiiter
und Tommasi Crudeli (1868)' gemacht, welche im Blute und den
Membranen Diphtheritischer kleine, runde, in Bewegung befindliche Korper-
chen fanden, die sie fiir pHlanzliche Organismen hielten. Die mit den
Membranstickeben geimpften Thiere zeigten an der Impfstelle eine himor-
rhagische Entziindung und verendeten nach 20 bis 40 Stunden. Diese
Versuche sind aber ebensowenig beweisend als die von Trendelenburg
(1869) 4%, der Stiicke diphtheritischer Membranen in die Trachea von
Kaninchen und Taubeu itbertrug. Von 68 Impfungen hatten nur 11 einen
positiven Erfolg, die Bildung einer unzweifelhaft eroupisen Membran, zur
Folge. Oertel **, der kurze Zeit nach Hiiter das Vorkommen von
-Mikrocoecus® in den Membranen bestitigt hatte, erweiterte diese Ver-
suche dahin, dass er die Impfung von Thier zu Thier fortsetzte '™, Is
zeigte sich dabei, dass das Contagium noch bei der Passage durch
den sechsten Thierkorper =ich als wirksam erwies, Freilich hatte die Mehr-
zahl dieser Impfkrankheiten nichts oder wenig mehr mit den fir die
menzchliche Diphtherie charakteristischen  Schleimhautverinderungen
gemein und die Schilderung der in die Zellen der Schleimhaut und die
LympheefiBe eingedrungenen und die Muskeln und Nieren durchsetzenden
Pilzhaufen stimmt eher mit einer durch die Impfung erzeugten septischen
Krankheit iiberein. Nur in einem einzigen Falle gelang es ihm in der
unverletzten Vagina eines Kaninchens durch Einbringung von diphtheri-
tischen Membranen eine Entziindung mit Membranbildung, Kerninfiltration
des subepithelialen Gewebes und serdse Infiltration mit zahlreichen
capilliven Blutungen im umliegenden Gewebe hervorzurufen. Dagegen
konnte er in der Trachea von Kaninchen hei Verimpfung des vom Menschen
stammenden Contagiums durch vier Generationen die Entwicklung dicker
Pseudomembranen erzielen.
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Yon Culturversuchen nahm Oertel Abstand, wwed, wie er im Jahre
1871 in richtiger Beurtheilung des damalizen Standes der Bacterien-
forschung schrieb, .vorerst noch ecine Lleihe wvon Principienfragen gelist
werden  aiissten : diec verschiedenen  Pizformen, die  Feiulnispilze, der
Milvococeus, die Sehizomyeeten, il Zusanenhang wit bestimmten Pil:-
Sfornen oder iive selbstindige Tndividaalitit, die Bedinguigen ilies Vege-
tationsprocesses andissten erst  erforseld sein, becor die Miglichheit gegelen
wive, durch Finimpflung  irgend aweleher Pilzsporen cinen cxacten patlo-
logischen Versuch anzustellen.”  Spiter, im Jahre 1830, macht Oertel &%
genanere Angaben {iber die in der Membran gesehenen Baeterien. Bei
wiederholten Messungen vollstindie entwickelter Stibchen bestimmte er
die Linge derszelben bis zu 64 Mikro-Millimeter und ihre Breite zu
1-1 Mikro-Millimeter. Die von ihm auch weiterhin unter dem Namen
Mikrococeus  gefithrten stibehenfiormigen Gebilde dirften, wie er in
seiner .DPathogenese der epidemischen Diphtherie* 1 anfihrt, wohl mit
den spiter von Klebs und Loffler beschriebenen identisch sein.
Genauere Formbestimmungen, wie sie dureh die Tinetion wmit Anilin-
farben sich ergeben, oder Culturversuche warven aus den oben angegebenen
Grinden unmiglich, Die Bedeutung dieser Untersuchungen liegt auch
weniger in dem Nachweise der in den Membranen enthaltenen Baecterien
oder bestimmter Formen derselben, als vielmehr darin, dass hier. o
weit dies unter den damaligen Verhiiltnissen miglich, die experimentelle
Uebertragung der Diphtherie durch die Membranen auf eine fortlaufende
Reihe von Thieren gelungen und der Beweis filr die specifische Natur
des in den Krankheitsproducten enthaltenen Giftes und den Beginn der
Erkrankung von der Impfstelle aus geliefert worden war. Die Diphtherie
stellte sich nach diesen Befunden Oertels als ein durch pflanzliche
Parasiten hervorgerufener Krankheitsprocess dar, der zuniichst
anf einer Sechleimhaut beginnt und von hier aus den ge-
sammben Organismus inficiert und zu einer allgemeinen Krank-
heit wird.

Obgleich die Beweisfithrung Oertels keineswegs einwandfrei war,
so hatte doch der leicht zu bestiitigende Befund der massenhatten
Coccenwucherung und das Ergebnis der Thierversuche zur Folge, dass
von diesem Zeitpunkte ab die durch die Autoritiit der sogenanunten phy-
siologischen schule gestiitzte und von den meisten damaligen Klinikern
angenommene Lehre von der primiiren Allgemeininfection mehr und mehr
an Boden verlor. Die Versuche mit der Trachealinfection an Kaninehen
wurden von Labadie-Lagrave **, Duchamp ©%, Rosenbach #%,
Francotte ™), Wood und Formad @ mit wechselndem. doch zum
Theil positivem Resultate wiederholt. Freilich konnte dagegen immer
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der Einwand erhoben werden, dass die Bildung fibrindser Membranen
durch die verschiedensten Ursachen, vielleicht auch durch septisches
Material, in einem bestimmten Stadium der Zersetzung hervorgernfen
werden kann. In der That geben Hiiter ®9 und Markuse *9 an,
durch Verimpfung faulender Substanzen die gleichen FErscheinungen
erzeugt zu haben. Senator® ® 30 der auf dem Boden einer primiren
Allgemeinerkrankung steht und die Pilze gerade in frischen, aus der
Luftrohre stammenden Membranen vermisst hat, nimmt an, dass der
unbekannte Ansteckungsstoff die Rachenschleimhaut zu einer heftigen Ent-
ziindung disponiert mache und dadurch zum Eindringen und Binnisten der
in der Rachenhiihle vorhandenen Pilzelemente fithre. Durch die Ueber-
tragung der Pilze allein entstinden nur septische, nicht diphtherische
Erkrankungen. Einen dhnlichen Standpunkt vertritt Heubner®V in seiner
preisgekrinten Arbeit .Die experimentelle Diphtherie®, worin er nachwies,
dass auch die in das Blut eingespritzten Pilze in den vorher durch Gefili-
abschniirung geschiidigfen Geweben sich festsetzen und vermehren kionnen.

Dagegen sprechen die Versuche von Recklinghausen®, Nas-
s1loff " und Eberth®Y wieder bis zn einem gewissen Grade fiir die
Specificitiit der durch diphtherisches Material erzeugten Entziindungen.
Obgleich Nassiloff auf mikroskopischem Wege keinerlei Differenz
zwischen den im faulenden Gewebe und den in diphtherischen Massen
enthaltenen Pilzen entdecken konnte, g0 gelang es ihm doeh nur mittels
der letzteren, die vorher schon von Recklinghausen beschriehene
diphtheritische Cornealaffection zu erzeugen. Eberth erhielt bei seinen
Impfungen in die Cornea &hnliche Resultate wie Nassiloff, konnte
jedoch nur mehr quantitative Unterschiede finden gegeniiber den mit
fanlendem oder pyimischem Materiale ausgefiihrten. Billroth ™, der
Thierversuche mit septischem oder pyiimischem Materiale angestellf, gibt
gleichfalls an, dass es damit nicht gelingt, diphtherische Verinderungen
herbeizufithren. Man kann aber allen diesen und dhnlichen Experimenten
kaum einen Wert fir die Entscheidung der schwebenden Frage bei-
legen, weil in den meisten Fillen der Ursprung und die Behandlung des
gur Impfung verwendeten Materiales keinerlei Garantie bot, dass es
wirklich diphtherisches und nieht von vorneherein schon nur septisches
Material enthielt. War doch der klinische Begriff der Diphtherie zu
jener Zeit dem Hospitalbrand und der septischen Zellgewebsentziindung
viel niher als der von Bretonneau geschilderten Krankheit.

Das Gleiche gilt fiir die mikroskopischen Untersuchungen, die
nunmehr von zahlreichen Beobachtern angestellt werden und zumeist die
Anwesenheit von Schizomyceten am Orte der diphtherischen Verinderungen
bestitigten. Nur die Arbeiten von Nassiloff®® und Eberth®¥ ver-
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dienen besondere Erwiihnung. Ersterer suchte die pathogenetische Be-
deutung  der Pilze Dbei der diphtherischen Localaffection durch die
folgenden Siitze zn erweisen, zu denen er auf Grund zahlreicher mikro-
skopischer Untersuchungen gekommen war: 1. Die Pilze kommen in den
diphtherischen Membranen, wenn letztere nicht irgendwie veriindert
sind, econstant vor, 2. Ihe Pilze erscheinen an den Rindern der ver-
inderten Stellen in den Epithelien, noch ehe Membranen gebildet werden.
3. Sie dringen, den Lymphspalten und Safteaniilchen folgend, tief in das
Gewebe, ohne dass  erkennbare Veriinderungen der letzteren voraus-
cecangen. Eberth constatierte gleichfalls in den Sechnitten diphtheri-

-

scher Producte Mikrococcen, die er noch in Form spindel- und stern-
formiger Gruppen in das Innere der Saftcaniile eindringen sah. Gegen
die tieferen Partien der Mueoza nimmt die Zahl der Pilze ab, die der
Eiterkirperchen dagegen erheblich zu. In Blut, Leber und Nieren der
an Diphtherie Verstorbenen hat er dagegen niemals Bacterien gefunden.
Classen ©9 heschreibt in einer ausfiihrlichen Arbeit eine die oberste
Lage der Membranen bildende Sehicht von Epithelzellen, die mit kleinen
olinzenden Pilinktehen erfiillt sind, Es sind dies die von Hiiter und
Tommasi gesehenen Mikrococeen, die in die Zellen eindringen und
dieselben zerstiren. Durch Pepsinanwendung wurden sie nicht verindert.
Er hiillt sie fir die Ursache der Erkrankung. Endlich hat Gaucher 7
in einer mir nicht zugiinglichen Arbeit in den Membranen, wie auch
i Blut und den inneren Organen Diphterischer Mikroorganismen
gefunden.

Auch :r‘:[il'l;tIII]g.‘ﬂ'EI'EHL'IIL' tur Isoliernng des Diphtheriepilzes wurden
trotz der zu jener Zeit noch ganz unzulinglichen Methodik angestellt.
Ich sehe ab von dem Diplosporium fuscum. das Hallier ™ als Ursache
der Diphtherie angesprochen, und den auf den gleichen Ideen fuBenden
Arbeiten Letzerichs 3549 Ebenso resultatlos verliefen die von Rosen-
haech #" und von Wood und Formad *% angesteliten Untersuchungen.
Dagegen sei aunf die von Klebs und seinem Schiller Graham Brown
vorgenommenen Ziichtungs- und Infectionsversuche, auch wenn sie das
cesteckte Ziel nicht erreichten, schon wegen der Verdienste, welche sich
dieser Autor um die Anerkennung der infectiozen Erkrankungen iiberhaupt
erworben, etwas niher eingegangen. Sie zeigen, mit welehen, man kann
sagen, unitberwindlichen Sehwierigkeiten jeder zu kimpfen hatte, der sich
vor der Entdeckung des I och'schen Principes der isolierten Zichtung
auf festem Nihrboden und vor der Aufstellung des Arthegriffes unter den
Bacterien an solche Aufzaben heranwagte.

Schon im Jahre 1872 hatte Klebs Culturversuche gemacht, indem
er feine, frisch ausgezogene Glascapillaren in den festhaftenden Belag
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eines an Diphtherie verstorbenen Kindes einstiell und das Material alsdann
in flache mit Hausenblase gefiillte Glaskammern brachte. Am fiinften
Tage der Beobachtung hatten sich damals selir kleine, intensiv bhraun
cefirbte Ballen und feinkirnige Mikrococcenhaufen gebildet, einen Monat
spiter nmfangreichere dunkelbraune Massen, daneben in dem erweichten
Leim zahllose auBerordentlich Kleine Stibehen, Weitere Uebertragungen
auf andere mit Hausenblasengallerte zum Theile gefiillte Kammern ergaben
in mehrfachen Generationen vollstindig dieselben Resultate. ., Die Evldiruwng
fiir die Ergelmisse von Klebs und Letzerieh,” schreibt Loffler, Wi
die Plasmakugeln, brawnen Ballen und  hellen Scheibehen liegt auf  der
Hand,  Beide hatten auf festen Nilwsubstanzen cultiviert, jene Gelilde
waven aus isolierten Keimen hervorgegangene Colonien verschiedener Bae-
terien, von welchen natiiclich welrere Arten @i dem ausgesieten duwrehaus
nicht reinen Material vorlanden waren.”

Zu dhnlichen Resultaten kam Klebs %%, als er 1875 in Prag seine
Untersuchungen an der Leiche einer 43 Jahre alten an Diphtheria laryngis
und Haemorrhagia piae matris ef corticis cerebri verstorbenen Frau
wiederholte, In dem auf der rechten Tonsille haftenden Belag konnte er
drei Schichten unterscheiden. Die der Oberfliche zunichst gelegene war
durch eine Heihe ziemlich langer, gerade stehiender oder etwas gebogener
Fiden gebildet. An diese schloss sich die dicke IFaserschichte, die mit
Hautfen kleiner dichtgedringter Coccen durchsetzt war. Darunter liegt
das mit Rundzellen dicht infiltrierte Gewebe, in dem es nicht miglich
ist Pilze nachzuweisen. Klebs fasst die Coccenballen wie die Fiiden als
Entwicklungsstufen eines und desselben Pilzes, des Mikrosporon
diphtheriticum, und diesen selbst als den Erreger des diphtherischen
Processes anf. Den Beweis dafiir erblickt er einmal darin, dass er die-
selben fadenformigen Bildungen in enormer Menge in den Hirneapillaren
vorfand, wohin sie auf dem Wege der Embolie gelangt und zun Com-
pression der Gefile, Himorrhagien und Erweichungszustinden Veranlassung
gegehen: ferner in dem Resultate der Culturversuche, welche er in der
Art anstellte, dass feinste Schnitte aus den erkrankten Hirnpartien in
Taubeneier-Eiweill oder in die friither erwiihnten Culturapparate mit Hausen-
blase eingebettet und unter dem Mikroskop beobachtet wurden. Vier
Wochen spiter, nachdem der Inhalt der Glaskammern verfliissigh war,
wnrden kleine Mengen desselben zwei Tauben und fiinf Hunden injiciert.
Die Tauben erlagen, von den Hunden nur diejenigen, welche intravends
inficiert wurden, wiihrend sie die intraperitoneale Injection unter Fieher-
erscheinungen iiberstanden.

Weitere Culturversuche theilt G. Brown“® aus dem Klehs'schen
Laboratorinm mit. Ein frisches Ei wurde unter antiseptischem Spray
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zerschlagen und der Inhalt in ein vorher evhitztes Glas gebracht.
Dieses Nihrsubstrat ward alsdann mit einem kleinen Partikelchen aus
dem  Centrum der geschwollenen Halslymphdriise eines an Diphtherie
verstorbenen Falles inficiert. Von dieser Stammfliissigkeit wurden alsdann
Nihrlosungen geimpft, die, auf die Conjunctiva von Kaninchen gebracht.
auf diesen eine mykotische Keratitis hervorriefen. Es zeigte sich, dass
diese Flissigkeiten, wenn ihmen vor der Verimpfung salzsaures Chinin,
salicyl- oder benzoesaures Natron zugesetzt worde und lingere Zeit damit
in Berithrung blieb, die Fihigkeit verloren hatten, die ortliche Entziindung
Zu erzeugen.

Wenn auch durch diese Untersuchungen vielleicht die Anwesenheit
vermehrunesfihiger und krankheitzerregender Keime in den diphtheritischen
Produecten und Ovganen festgestellt war, so bot doch die Art der Ge-
winnung des Materiales wie der Fortziichtung keinerlei Gewihr, dass die
zu den Thierversuchen verwendeten Bacterien mit den urspriinglich vor-
handenen identisch waren. Wir diirfen der constatierten Virulenz der
Culturfliissigkeit nmsoweniger Bewelskraft zusprechen, pachdem die hei
den Thieren beobachteten Erscheinungen in gleicher Weise durch beliehige
Fiulnigerreger hervorgerufen werden kinnen und keinerlei Aehnlichkeit
mit den bei Diphtherie der Menschen beobachteten Symptomen boten.
In dieser Beziehung liegt ein offenbarer Riickschritt gegeniiber den von
Trendelenburg und Oertel angestellten Thierversuchen vor. Dagegen
kann  man  den Klebs’sehen Untersuchungen das Verdienst niclit
absprechen, dass sie die Anschauung von der parasitiven Natur der
Diphtherie und von dem Beginn derselben als einer oberfliichlichen
Pilzwucherung auf den Schleimhiiuten gestiitzt und die Eigenart ihrer
Krankheitserreger und der durch sie hervorgerufenen Verinderungen
ceceniiber der damals beliebten Vermeneung mit septischen Processen
vertheidigt haben.

Auch von einer anderen Seite her wurden diese Verschiedenheiten
hetont. Oertel hatte sich das Zustandekommen der diphteritischen All-
gemeininfection in der Weise vorgestellt, dass die zunichst ortlich
angesiedelten Pilze nach Art der septischen in den Kreislauf und die
imeren Organe gelangen. Dem entsprechend hatte er sowohl bei seinen
Thierversuehen, als bei der mikroskopischen Durchsuchung menschlicher
Diphtherieleichen die Bacterien nieht nur auf und in der diphterisch
erkrankten Schleimhaut, sondern auch in den inneren Organen, insbhesondere
den Nieren, gefunden, wo sie sich in den Harncaniilchen und den Mal-
pighi’schen Kniueln anbidufen und parenchymatose Entziindung, capillive
Embolien der Nierenglomeruli mit Gefilizerveifung und Bildung von
Epitheleylindern hervoriufen. Aueh Letzerich und Klebs fanden die
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von ihmen cultivierten Parasiten in den inneren Organen. Diesen An-
gaben gegeniiber wurde von Eberth ¢, Babbe 00, Wagner 49, ins-
besondere aber in einer sorgfiltigen, mit den neuesten Firbungsmethoden
durchgefiithrten Untersuchung Fiirbringers "% festoestellt, dass Mikro-
organismen in den Nieren Diphtheriekranker, seltene mit Sepsis com-
plicierte Fille ausgenommen, nicht nachgewiesen werden kinnen. Die
in den Nieren vorgefundenen Verinderungen entsprechen vielmehr den-
jenigen. wie sie in den toxischen Nephritiden durch ein im Blute
circulierendes Gift hervorgerufen werden.

S0 sehen wir am Sehlusse einer an ernster, mithsamen Untersuchungen
und erbitterten Dizeussionen reichen Periode, 20 Jahre nach den vielver-
sprechenden Versuchen Oertels, die wichtigsten Fragen noch ungelist,
kaum von der Stelle geriickt, die Meinungen schrofi und unvermittelf
cinander gegeniiberstehen. Zwar sind, wie die Verhandlungen des im Jahve
1383 abgehaltenen medicinischen Congresses %% zeigen, die Anschauungen
der hervorragendsten deutschen Kliniker soweit geeinigt, dass sie mit
wenigen Ausnahmen den drtlichen Beginn der Erkrankung und die pHlanz-
liche Natur der Erreger annehmen: allein die Hoffnung, ein einheitliches
itlologisches Moment fiir die unter dem Namen Diphtherie zusammen-
cefassten Krankheiten zu  finden, war infolee der widersprechenden
Resultate, welehe die einzelnen Forscher bei ihren Experimenten erhalten
hatten, villig geschwunden und der Referent Gerhardt ™ driickte
wohl die allgemein herrschende Ansicht aus, wenn er sagte, ,dass nicht
cerade eine Pilzform. sondern dass mehrere Formen Diphtherie er-
zeugen kinnen und die Unterschiede der Erkrankungsformen wesentlich
in diesen verschiedenen Pilzformen begrindet sind*. So kam es, dass
der nach seinen fritheren Mittheilungen etwas iiberraschende Befund von
Klebs 1, wonach er nunmehr einen in den Membranen gefundenen
Bacillus als Erreger einer zweiten Art von Diphtherie beschrieb, aller-
seits giinstige Aufnahme fand, Wir miissen auf den Inhalt dieses Vor-
trages, weleher der unmittelbare Vorliufer der Laffler’schen Entdeckung
iz, etwas nilher eingehen.

Die Untersuchung der bei einer Diphtherieepidemie in Zirich vor-
gekommenen Fille hat ihn zu dem Resultate gefiihrt, dass es neben
der frither beschriebenen eine toto eoelo davon verschiedene Form von
Diphtherie gibt, die mit jener nur gewisse dullere Merkmale gemein
hat. Die letztere ist ausgezeichnet durch die rasche Ausbreitung der
Membranen, die eine grofie Neigung haben, auf die Trachea iiberzugreiten,
selbst bevor noeh irgend ein erheblicher Zerfall in der Pharynxalfection
eingetreten. Die Auskleidung der Trachea mit Membranen, welche
sich hier bilden, muss als die wesentliche Ursache des Todes ange-



14 I. Baeillire Diphtherie von hlebs.

sehen werden, welcher gewdhnlich durch Erstickung herbeigefiibit wird.
In diesen Membranen findet man zusammenhiingende Schichten von
Mikroorganismen, die in der schwachen Vergrolierung eine sehir dunkel
cefirbte Linie an der Oberfliche der Exsudatschicht bilden. Bei stiirkster
Vergrolierung zeigt sich, dass dieselbe ausschlieBlich aus iulierst
kurzen, schmalen Stibehen zusammengesetzt ist, die regellos in der
oberflichlichen Schicht wie eingebettet in einer Gallerte liegen. Sie sind
oleichmiBig lang, dullerst schmal und erreichen im ganzen kanm die
GrioBe von Tuberkelbacillen. Eine ziemliche Anzahl derselben ist sporen-
haltig und zwar befinden sich stets zwei endstindige Sporen in je einem
Stibehen,  In den inneren Organen und speciell in den Nieren fehlen
die Stibehen wie i@iberhaupt grobere anatomische Verinderungen. Die
irkrankung ist demnach kliniseh wie pathologiseh-anatomisch von der
frither von ihm in Prag beobachteten und beschriebenen mikrosporinen
Form zu trennen,

Auch die Schliisse, die er aus diesen Erfahrungen zieht, sind
beachtenswert und greifen in vielen Punkten der spiiteren Entwicklung
unserer Kenntnisse voraus: . [feh bin dberzengt wnd glavbe in der That
thereh cine ziewlich lange Erfalivung zw dieser Awnalone berechtigt zue sein,
dass wiv nur denn eine echte Dipltherie annelinen diirfen, wenn stibelien-
firmige Ditdwngen in den Membranen vorkommen. In diesemn Falle sind
zwer Miglichleeiten vorhanden: bei dev milrosporinen Forme werden awir
nebeir den ziemlich langen, nicht  sporenhaltigen Stibehen gelbliche  Miliro-
coceenballen vorfinden : in diesen Fiillen droht eive vasch sich enticielelnde
Allgemeininfeetion.  In der bacilliven Forime dagegen, welche dureh thr
intensives  Lortscheiten  auf der  Selleimhaut  zundchst  Gefal bringt,
werden wir eine grofie Menge Lleiner Stabelien antreffen, welche 2—4 Sporen
enthalten.  Dieselben sind it etwas Methylenblaw so leicht auffindbar,
dass man sich im der Liivzesten Zeit von ilrer Awcesenheit iiberzeugen
kann, so duss ich also hoffen davf, dass, wenn diese milvoskopischen Unter-
suchungen  am Krankenbette  gemacht werden, wir wicht allein zu einer
sicheren Prognose Lomonen, sondern auel zu ciner genaueren Statistik, so
diss wan endlich die ziwvei Arten der Dipltherie sicher wnterscheiden wivd.~

Diese Befunde von Klebs, so richtig er sie anch beobachtet und
gedeutet hatte, warden in threr Bedentung dadurch etwas abgeschwiicht, dass
er weder Thievexperimente noch — wahrscheinlich abgeschreckt durch den
Misserfolg bei seinen fritheren Untersuchungen — Culturversuche angestellt
hatte, um die pathogene Bedeutung seiner Bacillen zu erweisen. Inzwischen
aber hatte sich Dank dem Genius eines Robert Koch die Bacteriologie,
die bis dahin mehr ein Tummelplatz phantastischer Ideen gewesen, zu
einer ernsten mit  sicheren Methoden und klaren Zielen arbeitenden
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Wissenschaft umgewandelt und beveits die ersten Proben ihrer Leistunes-
tihigkeit geliefert.

Liffler, ein Schiller Koehs, damals konigl. preull. Stabsarzt, com-
mandiert als Hilfsarbeiter zum Kaiserlichen Gesundheitsamte, hatte sich die
Aufgabe gesetzt, mit Hilfe der neueren Untersuchungsmethoden, die Frage
nach dem Erreger der Diphtherie nochmals in Angrifft zn nehmen. Seine
im II. Bande der Mittheilungen auns dem Kaiserlichen Gesundheitsamte
1884 erschienene Arbeit %%, die zur Entdeckung und Reinziichtung eines
constant in den diphtherischen Membranen enthaltenen pathogenen Bacillus
fithrte, ist die Grundlage und der Ausgangspunkt aller weiteren bacterio-
logischen Arbeiten auf diesem Gebiete, Mit ihr beginnt eigentlich erst
das actuelle Interesse an den Resultaten der bacteriologischen Unter-
suchungen. Wir werden sehen, wie bei der Anwendung der neuen
Methoden sich Fragen, um die sich die hervorragendsten Geister so lange
vergebens bemiiht, in geradezn spielender Weise lisen und wie die his
dahin so dunkle und verworrene Lehre von der Diphtherie schon nach
kurzer Frist zu einem der bestgekannten und klarsten Capitel der Pathologie
ceworden ist. Zuniichst sei hier der Inhalt der Liffler'schen Arbeit in
Kiirze wiedergegeben.,

Wenn die Diphtherie eine durch Mikroorganismen bedingte Krank-
heit ist. so miissen sich Dei ihr folgende drei ven Koeh aufgestellte
Postulate erfiilllen lassen:

1. Es miissen constant in den local erkrankten Partien Organismen
in typischer Anordnung nachgewiesen werden.

2. Die Organismen, welchen nach ihrem Verhalten zu den erkrankten
Theilen eine Bedeutung fiir das Zustandekommen dieser Verinderungen
beizulegen wiire, miissen isoliert und rein geziichtet werden.

3. Mit den Reineulturen muss die Krankheit experimentell wieder
erzeugt werden kinnen,

Das Untersuchungsmaterial, mittelst dessen Liffler diesen Forde-
rungen zu geniigen suchte, bestand aus den Organen von 27 jugendlichen
Personen. Dieselben waren ihm zum Theile von auswirts zugeschickt
worden, Nur viermal wurde direct von den Membranen diphtheriekranker
Patienten abgeimpft. Die Untersuchung bestand in einer sorgfiltigen Durch-

musterung von Schnittpriiparaten der erkrankten Theile — zur Firbung
wurde alkalische Methylenblauldsung verwandt — und in Impfung auf

Gelatine, Agar und Blutserum.

Es ergab sich zunichst, dass die DBefunde sich wesentlich ver-
schieden gestalteten, je nachdem es sich um echte oder die sogenannte
Scharlach-Diphtherie, richtiger Pharyngitis necroticans (Henoch), handelte,
Unter den 27 Fillen handelte es sich in sechs um diese filschlich zur
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Diphtherie geziihlte Erkrankung. Sie waren schon anatomisch unter-
schieden durch das Fehlen der fiir Diphtherie typischien Pseundomembranen.
s fehlt das Epithel an der Oberfliche der erkrankten Schleimhaut:
Substanzverluste wmit graugelbem Grunde bilden das Charakteristische
dieser Grappe. Auf der entblofiten Schleimhaut oder in einem spiirlichen
zelligen Exsudate liegen lange Ketten ziemlich groBer Mikrocoecen, welche
sich aber nieht auf die Oberfliche beschriinken, sondern in Form von
keil- oder zungenartigen Haufen in das Gewebe eindringen, hinter sich
Nekrose zuriicklassend. Idie Haufen sind umgeben von einem schmalen
ungefirbten Saume und weiterhin von einer reactiven Kernwucherung.
Sie dringen in die Lymphgefifie ein und verbreiten sich von dieser Ein-
cangspforte aus bisweilen durch den ganzen Kdrper. Man findet sie dann
wieder in den kleinsten Blutgefifien der inneren Organe, dieselben stellen-
weise geradezu verstopfend.

Morphologisch mit diesen bei Diphtherie vorkommenden, identischen
kettenbildenden Mikrococcen finden sich bei den verschiedensten anderen
Erkrankungen, welche mit Lisionen der Schleimhiiute einhergehen, so bei
der Variola, Typhus, Puerperalfieber. Ueber die accidentelle Bedeutung
dieser Mikroorganismen bei den erwiihuten anderen Infectionskrankheiten
ist niemand im Zweifel; es liegt daher nahe, auch die morphologisch
identischen Formen Dbei der Diphtherie als Complication aufzufassen,

Dagegen fand sich bei der Durchmusterung der Schnittpriiparate
eine zweite Bacterienart, die schon von Klebs beschriebenen Stibehen
gerade in jenen typischen Fillen, welehe sich durch das Vorhandensein
dicker Psendomembranen auf den von enorm erweiterten und prall gefiillten
GefiBlen durchzogenen Schleimhiuten des Rachens, des Larynx und der
Trachea charakterisieren. DMan findet sie unterhalb der mit den verschie-
densten Dacterienformen verunreinigten Oberfliche in einer mit Zellen
durchsetzten Schicht zu kleinen Haufen angeovdnet. Die folgende breite
Schichte liegt den erweiterten DBlutgefilien der Schleimhaut direct aunf
und ist frei von Bacterien. AuBler in den Membranen von Rachen, Kehl-
kopf und Trachea wurden sie in einem Falle noch in den Lungenalveolen
gefunden, freilich neben reichlichen Mikrococcen; sie wurden vollig ver-
misst in den inneren Organen. Auch in einigen Fillen typischer Diphtherie
konnten sie in den Membranen nicht mehr gefunden werden; es ist jedoch
wahrseheinlich, dass die bacillenhaltigen Membranen kurz vor dem Tode
entfernt worden waren.

Durch Aussaat auf mit Fleischwasser-Pepton-Gelatine beschickte
Objecttriger, sowie durch Impfung aus den unter aseptischen Cautelen
erofineten Organen erhielt Liffler aus fiinf verschiedenen Fiillen unter-
einander fibereinstimmende Reinculturen der kettenbildenden Mikrococcen
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sowohl aus dem Tonsillengewebe als aus den inneren Organen. In zwei
Fillen handelte es sich um Scharlachdiphtherie, dreimal um typische
Diphtheriefille. Das Wachsthum der Coecen in der Gelatine ist ein
ziemlich langsames in Form kleiner grauer Colonien, die sich am Rande
in gekriuselte Linien auflisen. Die letzteren bestehen aus zierlichen
Ketten ziemlich grofier Doppeleoccen, deren jede einzelne in der Liings-
richtung der IKette leicht zusammengedriickt erscheint. Einzelne Gliedey
fallen durch ihre Grifie anf und man erkennt, dass an ihnen eine feine
(uertheilung vorhanden ist. Am schinsten zeigt sich die Kettenbildung
in Bouillonenltur, in weleher sie schon nach 24 Stunden kleine fein-
gekriuselte Flockehen in der sonst klaren Flissigkeit bilden. Auf Bluat-
serum erzeugen sie einen diinnen, mattglinzenden Ueberzug, dhnlich
einem Cholestearinhiiutchen, Auf der gekochten Kartoffel wachsen sie so
langszam. dass erst nach etwa acht Tagen makroskopisch ein Wachsthum zu
erkennen ist. Im ganzen verhalten sie sich den Erysipeleulturen morphologisch
g0 dihnlich, dass man sie nicht von diesen unterscheiden kann.

Die mit Reinculturen der Kettencoccen angestellten Thierversuche
ergaben folgendes :

Minse, und gzwar sowohl weilie als Feldmiuse, zeigten nur eine
ceringe Empfinglichkeit. Die meisten starben nach der subcutanen Ein-
spritzung von 02 em® einer Bouilloneultur und zeigten dann Milz-
vergriBferung, Oedem an der Impfstelle, Streptococcen im Blute und den
inneren Organen. DBei intraperitonealer Injection entstand exsudative
Peritonitis. Jedoch erwiesen sich aus anderen Fillen erhaltene Culturen
alz micht pathogen., Meerschweinchen und Vogel waren refractir und es
celang weder beim Hund noch beim Affen durch Schleimhautscarificationen
eine diphtherieiihnliche Erkrankung hervorzurufen. Ebenso erfolglos
war Verfiitterung der Culturen an  verschiedene Thiere. Gegeniiber
Kaninchen war das Verhalten ein verschiedenes. Beil subcutaner Impfung
der aus Fall 6 erhaltenen Culturen trat eine Schwellung und Rithung
in der Umgebung auf, dhnlich wie sie Fehleisen fiir seine Erysipel-
culturen beschrieben. Die Erkrankung blieb local beschrinkt und heilte
binnen wenigen Tagen unter Abschuppung., Die aus Fall 1 (Scharlach-
diphtherie) erhaltenen waren nicht pathogen: die aus Fall 2 (Scharlach-
diphtherie) stammenden zeigten bei subeutaner Impfung das gleiche
Verbalten wie hei Fall 6 (echte Diphtherie), jedoch zeigte sich bei mehreren
der ins Blut injicierten Thiere eine Erscheinung, welche an die nach
Scharlach und auch nach schweren Diphtherien hin und wieder aunf-
tretenden Gelenkentziindungen erinnerte. Einige Tage nach der Injection
kommt es zu Schwellung und Schmerzhaftigkeit einzelner Gelenke. Die Thiere
gehen lahm, magern ab und sterben oder wurden durch Chloroform getadtet,

Esecherich, Aetiologie und Pathogenese der Diphtherie. 2
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Die Section zeigt die erkrankten Gelenke von dicken eitrigen Massen erfillt,
in denen Streptococcen mikroskopiseh wie in der Cultur nachweishar sind.

Es haben somit auch die Thierversuche ergeben, dass sich durech
wie immer geartete Impfung mit den Kettencoceen eine der Diphtherie
auch nur dihnliche Erkrankung nicht erzeugen lisst und Laffler
hetrachtet sie daher da, wo sie in zweifellosen Diphteriefillen vorhanden
sind als acecidentelle Begleiter derselben, welehe sich bei den auBer-
ordentlich giinstigen Invasionsbedingungen derselben nicht allzu selten
einstellen und zun Complicationen theils localer, theils allgemeiner Natur
Anlass geben. Dass die kettenbildenden Mikrococecen beim Menschen
eine diphtherieihinliche Erkrankung erzeugen konnen, hiillt er aber sehr
wohl fiir moglich. Als Beweis dafiiv fithrt er Fall 27 an: einen mit
Nasenausfluss, leichtem Belag im Halse, schlieflich Larynxstenose
erkrankten Singling, der am dritten Tage nach der Operation stirbt.
Die Section zeigt grauen Belag im Kehlkopf, Trachea und Bronchien.
in den Lungen himorrhagische, bronchopneumonische Herde. In Schnitten
finden sich in dem der Trachea aufliegenden diinnen, zellreichen Exsudat
dichte Schwirme von Mikrococeen, elenso in den Lymphgefillen und den
pneumonisch infiltrierten Lungenpartien. Simmtliche tibrigen Organe sind frei.

Bei den zahlreichen Culturen auf Fleischwasser-Pepton-(elatine
celang es Loffler in keinem Falle Colonien der Stibehen zu erzielen,
obwohl diese melrfach in dem ausgesieten Materiale enthalten waren.
Erst als die Versuche mit erstarrtem Rinderserum oder besser noch
einer Hammelserum-Bounillonmischung und bei Kérpertemperatur ange-
stellt wurden, zeigten sich nach Ausszaat des der Schleimhaut aufsitzenden
Belages (Fall Nr. 13, typische absteigende Diphtherie) schon am folgenden
Tage auf allen Serumflichen zahlreiche kleine Colonien von nahezu
oleichem  Aussehen, die zum Theil aus denselben Stibchenformen
bestanden, die auch in dem ausgesiieten Materiale enthalten waren, Das
oleiche Resultat erhielt Laffler bei Untersuchung der Membranen des
["alles 12 (1'/jihriges Kind, Psendomembran auf der Trachea, pneumo-
nische Herde in beiden Lungen) und bei der Impfung von den Mem-
branen in vier typisehen Diphtheriefillen. Die simmtlichen aus den
verschiedenen Fillen erhaltenen Stiibehen stimmten untereinander und
in ihrer Form und Lagerung in der Membran mit den von Klebs
beschriebenen Bacillen iiberein.  Sie gind unbeweglich, theils gerade,
theils leicht gebogen, Sie haben im Durchschnitt etwa die gleiche
Linge wie die Tuberkelbacillen, sind aber doppelt so dick. Ihre Firbung
celingt am besten mit Methylenblau, wobei hiufig die Pole stirker
cefirbt erseheinen als die Mitte, woraus die Aehnlichkeit einzelner
Stibchen mit Hanteln resultiert. Zu ihrer Entwicklung bediirfen sie einer
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Temperatur, welche iiber 20 Grad Celzius gelegen ist und alsdann wivd auch
auf der Gelatine ein spirliches Wachsthum unter Entstehung von Degenera-
tionsformen constatiert. Weitaus am besten gedeihen sie anf der Blutserum-
Bouillonmischung. Auf Kartoffeln findet keine sichtbare Entwicklung statt.

Bei den Thierversuchen erwiesen sich Miuse und Ratten als immun.
Meerschweinchen, denen geringe Mengen einer Cultur unter die Haut
gebracht wurden, waren bereits am Tage nach der Impfung krank und
boten mehr oder weniger deutliche Anschwellung an der Impfstelle;
simmtliche erlagen zwischen dem zweiten und siebenten Tage nach der
Impfung. Die Section zeigte an der Impfstelle granweiBes Material, Oedem
der Umgebung: in den Pleurahdhlen reichliche Mengen vithlich gefirbter
Flissigkeit. In den Lungen waren die Oberlappen und ein Theil der
Unterlappen braunvoth. derb. atelektatisch. Bacillen waren nur in den
Beligen der Impfstelle, nicht aber in den inmeren Organen nachweishar,
Ebenso sicher wie bei den Meerschweinchen, aber noch schneller, fithrte
die Impfung mit der Bacillen-Reinculter den Tod bei kleinen Vigeln
herbei. Bei Tauben entstanden bei Einreiben der Cultur in die Kehlkopf-
oder Trachealschleimhaut gelbliche Belege, die sich jedoch auf die Impf-
stelle beschriinkten. Bei subcutaner Impfung kam es zu himorrhagischen
Oedemen, bisweilen zum Tode. Bei mehreren Thieren wurden einige
Wochen nach der Impfung Lihmungserscheinungen beobachtet, die an
die postdiphtherischen Ldhmungen erinnerten, sich jedoch in allen Fiillen
durch anderweitige Localerkrankungen erklirten. Aehnliche Resultate wie
bei den Tauben hatten die bei Hithnern angestellten Impfungen. Kaninchen
verhielten sich sehr verschieden, Injectionen ins Blut wurden selbst in
oroffen Dosen ertragen; bei Impfungen auf Tracheal- und Conjunctival-
gchleimhant kam es zur Bildung ausgesprochener Pzeudomembranen und
in einzelnen Fiillen ebenso wie nach Muskelimpfungen zum Tode, ohne
dass eine Verbreitung der Bacillen im Korper stattgefunden hiitte. Es
muss also hier ebenso wie bei den Todesfillen bei den Meerschweinchen
ein von den Bacillen in loco produciertes und von da aus in den Korper
anfgenommenes Gift als causales Moment angesehen werden.

In dem Bestreben, einen den Verhiltnissen beim Menschen dhnlichen
Uebertragungsmodus zu finden, impfte Loffler Culturen der Stibchen
in die vorher erdffnete Vagina von Meerschweinchen mit dem Erfolge,
dass bei sorgfiltiger Vermeidung jeder Epithellision von den sechs Thieren
nur die drei jungen erkrankten. Schon am zweiten Tage waren Pseudo-
membranen auf der Vaginalschleimhaut zu sehen, die Umgebung der
Vulva heftig entziindet. Die meisten jungen Thiere erlagen im Laufe der
nichsten Tage, einzelne, ebenso wie die dlteren Thiere, welche sich die
Membranen durch Lecken entfernten, genasen. Liffler schlielit ans

0%



2 1. Untersuchungen Lifflers.

dieseni Versuchsergebnis, dass kleine Verletzungen der Schleimhaut, wie
=ie eben bei der Vaginalimpfung junger Meersehweinchen nieht zu vermeiden
sind, fiir die Haftung des diphtheritischen Giftes von Bedeutung sind.

Obgleich Loffler die Stibehen in 13 mit fibrindsen Exsudationen
einhergehenden Diphtheriefillen in typischer Anordnung in den Membranen
nachgewiesen, obgleich er im Thierversuche die Bildung von Pseudo-
membranen und als Folge des von den DBacillen producierten Giftes
schwere Gefilllisionen ganz wie bei der Wirkung des diphtherischen
Virus beim Menschen erhalten hatte, so hinderten ihn doch einige noch
nicht geklirte Punkte, insbesondere aber der Umstand, dass er einmal
im Mundschleime eines gesunden Kindes ein Stibehen gefunden, das
durchans mit den bei Diphtherie vorhandenen iibereinstimmte, daran, die
von ihm geziichteten Bacillen mit Bestimmtheit als die Erreger der
Diphtherie des Menschen zn bezeichnen: .Jedoch ist die Maglichleit, dass
die Bacillen das Vieus der Diphtherie darstellen, wiclt ausgeschlossen und
schon dicse Miglichleit gebietel, die Untersuchwngen wach den angegebenen
Richtwngen hin fortzusetzen.*  Die weiteren Abschnitte der Abhandlung
sind Untersuchungen iiber die bei Thieren, Taube und Kalb, vorkommenden
diphtherieilnlichen Erkrankungen gewidmet, die sich als itiologisch ver-
schieden von der menschlichen Diphtherie herausstellten und uns an
dieser =telle nicht weiter beschiiftigen sollen.

So endete der erste groli angelegte und mit allen Hilfsmitteln der
IKoeh’schen Methodik aunsgefithrie Versuch zur Entdeckung des Diphtherie-
errecers mift einem Misserfolg oder sagen wir richtiger nicht mit dem
Erfolge, welcher einer mit so viel Fleil und Griindlichkeit unternommenen
Arbeit gebdirt hiitte, Loffler hatte den heute allgemein anerkannten
nnd nach ihm benannten Bacillus in Hinden: wir verdanken ihm die
noch heute geiibte Methode zu seiner Isolierung, die Kenntnis seiner
biclogischen und morphologischen Eigenschaften, nur ein Schritt trennte
ihn von dem Ziele. Erst in seiner zweiten Mittheilung im Jahre 1887
hatten seine weiteren Untersuchungen ihm die Gewissheit versehafft,
[ndes, wenn wir auch bedauern, dass diesem Werke der natiirliche Abschluss,
die Krénung fehlt., so finden wir darvin die Grundlinien fiir die weitere
Entwicklung der Lehre mit soleher Klarheit vorgezeichnet, dass wir uns
heute noch in diesen Geleisen bewegen. Sicherlich hat die scharfe
Fragestellung, die Klarheit und Einfachheit in der Darlegung der Ziele,
vor allem aber die strenge Selbstkritik, die er an seinen eigenen Befunden
iihte. ein wesentliches Verdienst daran, dass die nachfolgenden Arbeiten
in eimem sachlichen, niichternen Tone gehalten und zu einem so iberein-
stimmenden Resultate gelangt sind. Auf der anderen Seite lisst sich freilich
auch nicht verkennen, dass die Betonung der entgegenstehenden Schwierig-
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keiten und der Mangel eines greifbaren Ilesnltates am Schlusse einer mit soviel
Mithe und Sachkenntnis durcheefiilivten Avbeit gerade die deutschen For-
scher lange vor einer Wiederaufnahme der Untersuchungen abgeschreckt hat.

Die niichstfolgenden Angaben iiber das Vorkommen der Bacillen
stammen von Babes 1886 49, der dieselben in sechs Fillen von Rachen-
diphtherie, acht Fillen von croupdser Larvngitis, dreimal bei Diphtherie
nach Masern und je einmal bei Scharlachdiphtherie und Diphtherie der
Conjunctiva nachwies. Sérensen® hat sie unter zehn TFillen siebenmal
aus den Croupmembranen der Trachea isoliert. Loffler ™ selbst theilt
im April 1387 die Ergebnizse seiner weiteren Untersuchungen iiber die
Diphtheriebacillen mit. Ir hat in zehn weiteren frisch, d. h. in den ersten
24 Stunden nach Beginn - der Erkrankung untersuchten Fillen seine
Stibchen nachgewiesen und bezeichnet dieselben nunmehr mit Bestimmtheit
als die Erveger der Diphtherie. Vorsichtiger duflert sich v. Hofmann 5%,
der in sechs unter acht untersuchten Diphtheriefillen einen mit dem
Liaffler'schen identischen Bacillus ziichten konnte. Hochbedentsam fiir
die Entwicklung der weiteren Forschungen war die Mittheilung von Roux
und Yersin® aus dem Institut Pasteur nicht so selw durch die Zahl
der untersuchten (15) Fille als durch die daran gekniipften biologischen
Studien. D’Espine ¥ hat schon in seiner ersten Mittheillung fir 14
Diphtheriefille den Nachweis des Lioffler'schen Bacillus erbracht. In
der Fortsetzung seiner Untersuchungen gemeinsam mit Marignae @
berichtet er iiber eilf Fille, in welchen er den Liffler'schen Baeillus
ans den Membranen in Rachen, Kehlkopf und Bronchien isolierte.

Von besonderem Interesse sind die Untersuchungen von Kolisko und
Paltauf®®, die in eirea 50 Fillen der verschiedenen rormen der Erkrankung:
Naszen-und Rachendiphtherie, begleitenden oderselbstindigen Croup des Larynx
und der Trachea, den Bacillus nachgewiesen haben. Es folgen mehrere Mit-
theilungen von klinischer Seite von Zarniko®® aus der Kieler medicinischen
Klinik 20 Fille, Ortmann® aus der Konigsherger Klinik 15 Fiille: eine in
Horn ausgebrochene Epidemie. wobei von 1000 Einwohnern 19 erkrankten
und 34 Percent der Erkrankten starben, gab Spronek und seinen Sehiilern'®
(elegenheit, in sieben untersuchten Fillen jedesmal den Befund des Laffler-
schen Bagillus mit seinen charakteristischen Eigenschaften zu bestitigen.

Meine eigenen Arbeiten auf diesem Gebiete hegann ich im Sommer
des gleichen Jahres und hatte bis November 22 Fille von epidemischer
Diphtherie untersucht 9, Bei 21 derselben konnte der virulente Liffler-
sche Bacillus nachgewiesen werden. In dem einzigen Falle mit negativem
Befunde handelte es sich um eine chronische fast schon abgelaufene Diphtherie.

Im Jahre 1890 berichtet Laffler®) wiederum iiber weitere Unter-
suchungen Diphtheriekranker (im ganzen 21 Fille). welche ausnahmslos
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die Anwesenheit des Bacillus ergaben, und Spronck ™ {iber den gleichen
Befund bei sieben Fillen einer in Limburg aufgefretenen Epidemie.
Beck ™ hat 52 Fille von Rachendiphtherie untersucht, Klein (4 v. ) 22,
dabei jedoch einige Abweichungen seiner Bacillen von den bisher geschil-
derten gefunden. Tangl™, der selbst den Loffler'schen Bacillus in
18 Fillen nachgewiesen, stellt in den Arbeiten aus dem pathologischen
Institut in Tibingen 1891 % die bis dahin vorliegenden Untersuchungen
zusammen, wonach unter 473 Diphtheriefillen 450 einen positiven Bacillen-
befund ergeben hatten. Diesen wiiren noch hinzuzufiigen acht von Weleh und
Abbott™und12vonPrudden™ in Amerika untersuchte, 12vonLefevre ™,
sowie 22 Fille, deren von Brieger und Fraenkel™ in ihrer Arbeit iiber
Bacteriengifte Erwihnung gethan wird, simmtlich mit positivem Resultate.

Von da an stellt sich eine hemerkenswerte Aenderung beziiglich des
Percentsatzes der positiven Bacillenbefunde ein. Bis zn diesem Zeifpunkte
waren die Untersuchungen in erster Linie von Seiten der pathologisch-
anatomischen und bacteriologischen Institute, nur ausnahmsweise von
Klinikern ausgefihrt worden, da es zuniichst darauf ankam, die Richtig-
keit unserer Vorstellungen tiber die Aetiologie der Diphtherie durch den
constanten Bacillenbefund zu erweisen oder Material zum Zwecke biologi-
scher Forschungen zn gewinnen.

Erst nachdem dies durch die @iberwiltigende Zahl der an den ver-
schiedensten Orten angestellten Untersuchungen an typischen Diphtherie-
fillen erwiesen und zugleich der Wert der bacteriologischen Untersuchung
fiir die rasche und sichere Erkennung der Krankheit festgestellt war,
begann man von Seite der Kliniker die neue Methode zur Prifung
unserer derzeitigen Vorstellungen iiber den klinischen Begriff der Diphtherie
zu verwerten und die auf die Isolierabtheilungen aufoenommenen Kinder
systematisch zu untersuchen. Es stellte sich dabei die nach den
einleitenden  Bemerkungen iber den Wandel des Diphtherie-Begriffes
nicht mehr iiberraschende Thatsache heraus, dass es selbst bel der
griften Sorgfalt und Erfahrung nieht zu vermeiden ist, dass der nach
den bisher bekannten klinischen Merkmalen urtheilende Arzt eine nicht
unbetrichtliche Zahl von erkrankten Kindern filschlich als diphtheriekrank
bezeichnet, und dass wahrscheinlich auch umgekehrt eine nicht geringe
Zahl von Iatienten, die an leichteren diphtherischen Erkrankungsformen
leiden, nicht als solehe erkannt und behandelt werden, Was den letzteren
Punkt betrifft, so habe ich in meiner fritheren Mittheilunge ' zuerst das
Vorhandensein von Diphtheriebacillen auf einfach katarrhalisch entziindeten
Rachenschleimhinten  der Diphtheriereconvalescenten oder auch sonst
cesunder Personen nachgewiesen und damit die von Trousseau, Ger-
hardt, Jacoby u. a. angenommene Existenz einer ,diphtherischen
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Angina® in exacter Weise constatiert. Weitere diesbeziigliche Angaben
daviiber liegen von Koplick % und Feer®% vor,

Genauere Angaben besitzen wir betreffs des umgekehrten Falles, in
welchem mit membrandsen Rachenentziindungen erkrankte Kinder in die
Diphtherieabtheilung auteenommen und dort benandelt wurden, Die erste Mit-
theilung dariiber verdanken wir der an praktischen und klinisehen Gesichts-
punkten so reichen dritten Mittheilung von Roux und Yersin®, welche
in der Zeit vom L1. April bis 26, Mai 18390 bei den auf dem Diphtherie-

pavillon des Hospital des enfants malades (Rue de Sévres) anfeenommenen
Kinder die bacteriologische Untersuchung ausfithrten. Unter den 80 unter-
suchten Kindern fanden sich Diphtheriebacillen nur bei 61, In der Zall
der 19 filsehlich als Diphtherie bezeichneten Iille bestand dreimal eine
ither Mandeln und Uvula ansgedehnte Membranbildung, welche durchaus
mit der bei typischer Diphtherie beobachteten iibereinstimmte; doch
endeten diese wie alle anderen dieser Gruppe angehirigen Fille mit
(Genesung, Die Untersuchungen wurden fortgesetzt von Movel ™, der unter
86 Fillen nur 66mal die Diagnose bestitiet fand; endlich in der neuesten
Arbeit von Martin 7Y, welcher der DBeschreibung dieser diphtherie-
ilmlichen Erkrankungen seine besondere Aufmerksamkeit zugewendet hat,
Fr hat im Laufe von 5 Monaten 200 in den Diphtheriepavillon auf-
genommene Patienten untersucht und fand darunter:

nicht diphtherische Anginen . . . . . . . . . . 43
diphthenische Anginen . . . . . . . . . . . . 069
nicht diphtherischer Crowp . . . . . . . . . . 29
diphthenischer Cromp . v « - <« & & & % & « DY

2040

somit unter 200 Fiillen nur 128 wirkliche Diphtherien,

Eine Zusammenstellung aus der unter Leitung Professor Pruddens
stehenden Diphtherieabtheilung im William Parker-Hospital in New-York
von W. H. Park ¥, ergab einen noch geringeren Percentsatz, indem unter
159 Fillen von psendomembrandser Rachenentziindung der Diphtherie-
bacillus gar nur 54mal gefunden wurde. Doch diirften diese Zahlen mit
denen der Franzosen nicht wohl vergleichbar sein. Von deutscher Seite
liegt bis jetzt nur eine dhnliche Untersuchungsreihe von A, Baginsky %
aus dem Kaiser und Kaiserin Friedrich-Krankenhause vor. Unter 154
der Priiffung unterworfenen Fillen wurde 11Smal die Anwesenheit des
Diphtheriebacillus constatiert. Ritter theilt in der anschlieBenden Discussion
mit. dass er unter 52 diphtherieverdichtigen Fillen bei 37 Diphtherie-
bacillen gefunden habe, bei 15 keine. Doch handelt es sich hier um
ambulatorisches Material. Stellen wir die bisher vorliegenden Berichte aus
Spitilern, in dhnlicher Weise wie dies Tangl gethan, zusammen, so finden wir:
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Zahl der Elimizchen Fille, davoen mit Baciilén

Roux und Yersin (Paris) . . . . 80 61
Morel (PariB) . « « wom = 0 3 o OO 66
Marbin(Pavis) ;- & « & & ¢ 5 & 200 128
Park (New-York) . . . . . . . . 159 o4
Baginsky (Berlin) . . . . . . . 154 118

679 427 = 629,

DieUrsache der grofienVerschiedenheit dieser Zahlenverhiiltnisse gegen-
iiber den frither von Tangl zusammengestellten, liegt darin, dass es sich
hei diesem wesentlich um ansgewiihlte typische Fille von Diphtherie handelt,
withrend hier die ganze Masse der klinisch als Diphtherie oder diphtheriever-
dichtig bezeichneten Fille der Berechnung zugrunde liegt. Es darf uns dies
selbstverstindlich an der éitiologischen Bedentung des Loffler'schen Bacillus
und an dem Grundsatze, eine Erkrankung nur dann als Diphtlerie zu erkliren,
wenn der Bacillus bei ihr nachgewiesen ist, nicht irre machen. Dies geht
auch aus dem klinischen Verlaufe und dem Ausgang der Fille hervor, der
bei den beiden Gruppen ein ganz verschiedener war. In derjenigen, bei
weleher der Diphtheriebacillus gefunden worden war, betrug die Mortalitit
gegen 50 Pereent, wihrend in der anderen Todesfille nur ausnahmsweise
infolge von Complicationen oder bei ganz jungen Kindern vorkamen,

[m iibrigen ist es nicht aunsgeschlossen, dass auch diese Zahlen
noch Correeturen erfahren werden. Der Wert der imposanten Zahlen
schwindet erheblich, wenn man bedenkt, dass bei solchen Massenunter-
suchungen die Genanigkeit und die amsgiebige Prifung jeder einzelnen
Cultur nothwendig leiden muss. So lange wir eben noch keine entschei-
denderen und bequemeren Merkmale zur sicheren Erkennung des Diphtherie-
bacillus besitzen als heute und des Thierexperimentes nicht entrathen
ktnnen, sind derartige Untersuchmngen nicht nur miihsame und lang-
wierige, sondern aunch eine recht kostspielige Sache. Awuech ist bei den
negativen Fillen auf die Thatsache, dass der Diphtheriebacillus frithzeitig
aus den Membranen verschwinden und das Feld anderen Bacterien iiberlassen
kann, noch viel zu wenig Ricksicht genommen.

Indem nunmehr der Befund des Liffler'schen Baeillus als beweisend
fiir die diphtheritische Natur der Erkrankung betrachtet wurde, suchte und
fand man denselben auch in anderen mit Pseudomembranbildung einhergehen-
den Processen, deren Zugehirigkeit zur Diphtherie bisher unsicher oder unbe-
kannt war. So constatierte Concetti #9 die Auwesenheit derselben in
16 von ihm wuntersuchten Croupfillen und in einem Falle von Rhinifis
psendomembranacea " Stamm * fand ihn gleichfalls in vier Iillen
der letzteren Erkrankung: E. Fraenkel ™ hat vier Fille primiiren
Larynxeroups mit positivem Erfolge untersueht.  Brunner ®2  fand
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Diphtheriebacillen in Wunden der fiuBeren Hauf, C. Fraenkel 59 auaf
der normalen und erkrankten Conjunetiva.  Wir miissen betrefls dieser
in erster Linie den Kliniker interessierenden Funde auf einen spiteren
Abschnitt dieser Arbeit verweisen.

Indes mit dem Nachweise des Loffler'schen Bacillus ist die
bacteriologische Durchforschung des Diphtheriekranken noch keineswegs
abgeschlossen.  Schon Liaffler hat gezeigt, dass neben den Diphtherie-
stibehen zahlreiche andere Mikroorganismen in den Membranen und ins-
besondere den oberflichlichen Schichten derselben vorhanden sein kionnen.
Weitaus am wichtigsten unter diesen sind die von ihm ausfiihrlich
beschriebenen kettenbildenden Mikrococcen, die sich auch in den tieferen
Schichten der Membranen und in dem unten liegenden Sehleimhauntgewebe
sowie in manchen Fillen im Blute und den inneren Organen der Kranken finden.
Ubgleich  denselben krankheitserregende FEigenschaften fir Miuse und
Kaninchen zukommen, erkannte Liffler sie doch von Anfang an als secundiire
Eindringlinge und als nicht betheiligt am diphtherischen Process.

Spitere Autoren haben dann das hilufige, fast constante Vorkommen
dieser Streptococcen hei Diphtherie, inshesondere des Rachens und bei
gewissen entziindlichen Complicationen derselben, bestitigt: so ich selbst
in meiner ersten Mittheilung®, Beck®¥, der nur in einem Falle (Nr. 44)
die Streptococeen vermisste, Roux'™. Barbier®, Martin'™, Prudden™,
Prudden und Northrup®, Sechweighofer®, Troje®™, Kopliek'™,
Goldscheider® w.a.m. Alle sind dariiber einig, dass seine Anwesen-
heit von ungiinstigem Einfiusse auf den Verlauf der Krankheit ist,

Sehr viel seltener wurde der sonst so hitufig vorkommende Staphylo-
coccus pvogenes bel Diphtherischen angetroffen. Zarnikow % und
Schweighofer ®° fanden ihn je einmal im Blute und den Organen.
Hiufiger beobachtete ihn Beck ™ hei seinen sorgfiltigen Untersuchungen.
Martin®, der einen kleinen die Gelatine nicht verfliissigenden Coccus
als hiiufigen Erreger der filschlich fiir Diphtherie gehaltenen pseundo-
membranisen Rachen- und Kehlkopferkrankungen bezeichnet, fand unter
geinen 200 Fillen 7. in denen dieser Coccus neben den Diphtheriebacillen
vorhanden war. 6 derselben sind geheilt, nur ein schwaches zweijihriges
Kind erlag einer intercurrenten Diarrhie. Die Anwesenheit dieses Cocens
neben dem Diphtheriebacillus gestattet also eine glinstige Prognose,
Handelt es sich dagegen um den Staphylococcus pyogenes albus, so
verliuft die Erkrankung ernster. Aulier diesen traf ich wiederholt eine
dem Bacterium eoli sehr fihnliche Art von Kurzstidbehen in den Mem-
branen sowie in den Organen an: ferner einen wohl mit dem Fraenkel-
Weichselbaum'schen Pneumococcen identischen Kapselcoceus in solchen
Membranen, die durch ihre besondere Dicke und speckigen Glanz aunffielen.
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Fine verzweigte DBacterienart, den Cladothricheen oder Strepto-
thricheen zugehdrig, fand sich zeitweise auler in den Membranen auch
auf den katarrbalisch entziindeten Schleimbiuten der Luftwege und des
Rachens. Ein erkennbarer Einfluss auf den Verlauf der Evkrankung schien
ihr jedoch nicht zuzukommen. Ich behalte es mir fiir den zweiten Theil
diezer Studie vor, das Vorkommen und die Bedeutung dieser Misch- und
Secundirinfectionen ausfithrlicher zu besprechen.

Meine Untersuchungen iiber Diphtherie begann ich im Sommer 1589
zur Zeit, als ich noch Assistent an der unter Leitung Professor v. Rankes
stehenden Kinderklinik in Miinchen war. Die dort ausgefiihrten Unter-
suchungen gind bereits an anderer Stelle verdffentlicht, seien jedoch hier noch-
mals in Kiirze angefithrt, Dazu kommt die Untersuchung von 93 weiteren
Fillen, die ich seit meiner Uebersiedlung nach Graz ausgefiihrt. Die geringe
Zahl erklirt sich einmal daraus, dass das Vorkommen der Diphtherie in Graz
ein sehr viel selteneres zu sein scheint als in den mehr nérdlich gelegenen
Stiidten. Die Untersnchungen wurden zum Theil in der Klinik, griBftentheils
aber in den Rinmen und mit den Hilfsmitteln des Institutes fiir experimentelle
Pathologie ausgefithrt. Teh wiederhole an dieser Stelle meinen herzlichsten
Dank fur die Unterstiitzung, die mir mein hochverehrter College, Professor
Klemensiewiez, zutheil werden lieB. Nachdem ich selbst alle Arbeiten
persinlich ausfithrte, war es unvermeidlich, dass wilrend der Ferien, zu
Zeiten, wo ich besonders in Anspruch genommen war oder wenn zufilligerweise
die Nihrbiden ausgegangen. die Untersuchung einzelner Fille mittels des
Culturverfahrens nnterblieh, Dieser Nachtheil wird indes wohl dadureh ausge-
glichen, dass sowohl die klinische Beschreibung als die Darstellung der bac-
teriologischen Befunde von einem durchaus einheitlichen Standpunkte erfolgte
und eine grifiere Sicherheit in Bezug auf die erhaltenen Resultate gewihr-
leistet, als wenn sie den jeweils wechselnden Assistenzivzten der Diphtherie-
station ithertragen worden wire. Wenn auch die Methodik der Unter-
suchung schon eine relativ einfache und sichere geworden, so gibt es doch
noch der Fehlerquellen genug, die den Ungeiibten zn Trugschliissen verleiten
kkiinnen und auch an principiellen Fragen, die Grundlagen der bacteriologischen
Diagnostik betreffend, fehlt es nicht, wie die Controverse bhetreffs der Stellung
des Psendodiphtheriebacillus beweist. Solange solche Fragen noch unent-
schieden, seheint es mir nicht geniigend, wenn man glaubt, mit dem Nachweis
diphtherieihnlicherStibehenin der Blutserum-Cultur oder immikroskopischen
Bilde die Diagnose der echten epidemischen Diphtherie in einwandfreier Weise
festoestellt zn haben. Dadurch wird die Angelegenheit nicht iiber den schon
vor Jahren erreichten Standpunkt hinaus gefirdert.

Bei der Auswahl der zu untersuchenden Fille gieng ich in der
Weise vor, dass ich mich mit Vorliebe mit den zweifelhaften, leichten



I. Plan und Fiele dersellen.

| B
=]

und in Heilung iibergehenden Formen beschiifticte. Die Diagnose der
mit typischen Membranen im Rachen beginnenden und durch Absteigen
nach den Bronehien todtlich verlaufenden Erkrankungen kann fiiglich
anch ohne culturellen Nachweiz nieht bezweifelt werden. Sehr viel
schwieriger ist die Evkenntnizs der Natur jener Fiille, in welchen die
charakteristischen klinischen Erscheinungen fehlen und der Ansgang ein
giinstiger ist. Ich glaube, dass viele derselben ohne bacteriologische
Untersuchung nicht mit Sicherheit zu erkennen sind, und dass der geiibte
klinische Beobachter, wenn er auf diesen Behelf verzichtet, viel leichter
z wenig als zu viel Fille von Diphtherie diagnosticieren wird.

Noch nach einer anderen Seite hin bieten gerade die in Heilung
ausgehenden Fille Material zu interessanten Untersuchungen, insoferne
es nimlich durch fortlaufende bacteriologische Untersuchung des an der
Oherfliche befindlichen Krankheitsherdes maglich ist, das Verhalten der
Bacillen wiihrend des ganzen Krankheitsverlaufes, ihre Beziehungen zu
den einzelnen klinischen Symptomen zu studieren und diejenigen Umstiinde
zi erforschen. welche, abgesehen von der Anwesenheit der Bacillen, den
Verlauf der Krankheit Dbestimmen und schlieBlich trotz derselben zu
einem ginstigen Ausgange fithren, Man wird zugeben, dass wir bei keiner
anderen Allgemeininfection des Menschen so giinstige Bedingungen fiir
das Studium dieser Verhiiltnisse vorfinden, nachdem hier die Krankheits-
erveger, an die Korperoberfiiche gebunden, mittels Cultur jederzeit leicht
nachweisbar und auch die Art. in welcher die Bacterien den Organismus
schidigen und wie dieser auf die Wirkung derselben reagiert, wenigstens
zum Theile bekannt und iibersehbar ist. Fir das der modernen klinischen
AMedicin eigenthiimliche DBestreben, das Wesen der Infectionskrankheiten,
den Mechanismus des Erkrankungs- und Heilungsvorganges zu erforschen,
stellt das Studimm der Diphtherie das classische Object dar.

Die experimentelle Forschung hat dies lingst erkannt und die
glinzenden Resultate, zu denen Behring, '\imulch e, Aronson u. a. in
der Lehre von der Immunitit und der Immunisierung gelangt, sind
grifitentheils aus dem Studium der durch den Diphtheriebacillus bei
Thieren hervorgerufenen Lrkrankungen erwachsen. Es ist Aufgabe der
Kliniker, durch eine gleich intensive Durchforschung des er-
krankten Menschen einen tieferen Einblick in die Pathogenese
der mensehlichen Diphtherie und damit zugleich der ihr ver-
wandten toxischen Infectionskrankheiten tiberhaupt zu gewinnen
und es steht zu erwarten, dass dieselbe nicht nur theoretisch,
sondern auch praktisch verwertbare Friichte tragen wird, indem
aus der Kenntnis der die Wirkung der Bacterien hemmenden oder
hegiinstigenden Bedingungen sich unmittelbar die Indication



29 I. Einleitung und Erliuterung der Tabellen.
filr die kiinstliche Herbeifiihrung, respective Beseitigung der-
selben ergeben wird.

In meiner ersten Mittheilung habe ich zunichst das zeitliche Ver-
hiltnis der Bacillen zu den Kranhheitssymptomen ins Auge gefasst und
bin damals zu dem seitdem vielfach bestitigten Resultate gelangt, dass
die Bacillen schon vor der Bildung und noch nach dem Schwunde der
Membranen, und zwar in vollvirnlentem Zustande auf der Sehleimhaut
nachweishar sind. Es war damit erwiesen, dass der Heilungsvorgang nicht
durch das Verschwinden oder die Vernichtung der Bacillen oder durch
eine Abschwiichung ihrer pathogenen Eigenschaften sondern dureh ,eine
im Laufe der Erkrankung selbst erworbene locale Immunitit der Gewebe
gegeniiber dem diphtherischen Gifte* (Festschrift 8. 327) hervorgebracht ist.
In der vorliegenden Studie habe ich es mir zur besonderen Aufgabe gemacht,
den Einfluss zu studieren, welchen die Schwankungen in der Virulenz
derinderNaturvorkommendenDiphtheriebacillen,dieDisposition
des Individuums, endlich die neben den Diphtheriebacillen noch
vorhandenen Mikroorganismen auf den Verlauf der Krankheit haben.

[ch lasse im Folgenden die ausgefiihrten Untersnchungen in
tabellarischer Zusammenstellung folgen. Als Eintheilungsprineip habe ich
die iibliche Trennung in primire und secundire Formen beibehalten und
die ersteren nach der Localisation, die letzteren nach der Art der voraus-
gegangenen Erkrankung gegliedert. Im iibrigen entspricht die Aufzihlung
derselben der zeitlichen Reihenfolge, Die ersten, mit einem Sternchen ver-
sehenen Fille wurden noch in Miinchen in dem unter Leitung von Professor
Fmmerich stehenden Laboratorium des hygienischen Institutes untersucht.

Zum Verstindnis der Tabelle schicke ich vorans, dass die Untersuchung stets
mittels Ausstrich aunf Blutserumrihiven, zumeist [ Gf{ler’scher Mischung, geschah. In
den meisten Fillen wurde nur die Oberfliche der Membranen mit der geglithten
Platinnadel beriihrt, in anderen wurden ganze Membransticke oder Theile derselben
nach vorgingiger Abspilung mit sterilem Wasser oder Borsiurelosung aunf dem Sernm
ausgebreitet. Letzteres geschah regelmiBig, wenn iiberdies noch Agar (Ag.) oder
Gelatineplatten (Gel.) gegossen wurden, L. B, C. bedeutet Lifilerbacillencolonien. Die
Schittzung der Zahl ist freilich, da die Menge des verimpften Materiales sich jeder
Berechinung entzieht, eine recht willkirliche, Str. = Streptococeen, Sta. = Staphylo-
coccen, Ks, ¢, = Kapseleoeeen, T.V. ist Thierversuch, ein nebenstehendes § gibt den
Tod des Versnchsthieres an.  Festl. bedeuntet die Gelatine festlassende, verfl. dieselbe
verfliissigende  Bacterien. Bei Diphtheriebacillen wurden stets Meerschweinchen,
bei Kapseleoceen aussehlieBlich weille Miunse als solche beniitzt. Die hinter dem
Kreuz folgende Zahl gibt die Zeit an, welche zwischen der Impfung und dem Tode
verstrichen. IR = Rachen, Tr. = Trachea, Die Angabe Tracheotomie oder Intubation
14, bis 19. Mirz bedeutet, dass die Caniile, respective Tube, solange gelegen und
mit letzterem Tage entfernt wurde. Amb. (Ambulatorium) ist bei jenen Patienten
bemerkt, welche nicht in die Klinik aufeenommen, sondern nur in der Ordinations-
stunde gesehen wurden.
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Namae

M. .

D. M.

G. Che

Liauerd,
Alter Erkran-

kung

2 L |1Tag

4 J. |1Tag

' 1. 8Tge.

..' 4

=1
=
|_|

1 Tag

7 J. |1Tag

Eintritt

24, Mai
1589

21. Juni
E S H)

25, Jduli
1889
1. August

1554

10, Oet.
15549

a7. Det,

1559
31. Ot

5. Kov.

. Nor.

[k ]

(¥ 4

. Nov.

11. Kov.
1559

I. Rachen-

Iiocalbedfnmnid

Confluierende Belige aunf
der rechten Tonsille,

Schmierige Belige anf den
Tonsillen,

Belige aul Tonsillen, spiter
auch anf Lippe, Nase
und Wange,

————————

Impivng

5. Mai

22, Juni

929, Juli |

Diinne, streifenformige Be- 2, Angust

lige auf den Tonszillen.

Diszeminicrte Flecke in den
Lacunen,

Auf beiden Tonsillen scharf
begrenzte weille Belige.

MNur noch in den Lakunen |

fibrindse Einlagerungen,
Belige verschwunden.

Euphorie, geringe Rothung
der SBchleimhaut.

Rachenschleimhaunt normal.

Auf der rechiten Tonsille ein
granweilier confluleren-
der Belag.

Belag hat auf die Ganmen-
bigen iibergegriffen.

WeiBe confluierende Belige
anf beiden Tonsillen.

11. Oet.

29. Oet.

8. Nor.

23. Nov.

13. Nov.

=—



Diphtherie.
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Tabelle I.

Impfrezultat Temperate

Fieber bis 39°

Zalilr. L. B. C.
TV. +
Zahlr, T.. B. . | Fieber bis 39-6°
T.V. ¥, Str.
Zahlr. L. B. C. | Fieber bis 40°
T.V. t
Bact. col.

Fahle. L. B. . | Fieber bis 40°

Fieber kurzdau-
ernd his 3=-40

Sparl. L.
Sta,

Zahlr. L. B. C. || Fieber his 40-3"
TV, %
daneben 3tr,
Zahlr. L. B. C.
TY. ¥
spirl. L. B. C.
Keine L. B. C.
Gzel., zahlr. Str.,
flockiger Boden-
satz anfBonillan
Keine L. B. C.

Gel., zahlr. Str.

Ficher
(Herpes labialis

Spirl. L. B. C.

Zahle. L.B.C.
‘I‘._‘L‘, ‘;_

Zahlr. L.B.C. | Fieber bis 89-89
sinkt dann rasch

Lympluleizen Toxizehe Symptone

Lvmphdrisen- | Voriiberechende
ARLL! =

schwellung Albuminurie
Starke Albu-
minurie

Oedem der

Halzererand
o

Starke Albu-
minurie. Qedeme

Lymphdriizsen-
schwellung

— Albwminurie

Geringe Albu-
minurie

Erfol f L8
|.‘l'~i'||_']'|||'||".||1':{_

G, Jumi
weheilt

T 23. Juni
Sepsis.

T 13. August
Nephritiz,
25, August

eheilt,

15. October
geheilt.

2. November
geheilt.

3. December
zeheilt.

291, November
reheilt,




9

| 10

11

12

=—

Name Alter

Loderer F. ; 4/,.J.

Freitag M. | 2 J.

Schewel A, | 11/,J.

Lequard J. | 4 J.

Marie, og 1.
Wiirterin

Erkran-
kune

-

T
raneer .

Eintritt

9. April
1291

13, April
1391

i 23. April

25, April

. Mai

=

9. Mai

11. Mai
21. April

1891

30, Juni
1591

29, Dec.
15490

Localbefunnd

Theils disseminierte, theils
confluierende Flecke anf
beiden Tonsillen,

(Hausinfection. )

Bei weiteren Impfungen am
23., 26., 27. u. 29. April
warden keine L. B. C.
gefunden, wohlaber sehr

rahlreicke, die Gel. festl., |

lippig sich entwickelnde
Sta., einzelne Str.

Disseminierte Belige auf
beiden Tonsillen,
iHausinfection.)

Belige noch getrennt, an
einigen Stellen deutliche
Confluenz.

Belige verschwunden.

Pnenmonia crouposa, neuer-
dings kleine lacuniire
Auflagerungen aunf den
Tonsillen.

Pnemmonia abgelaufen, Be-
liige verschwunden.

Nur mehr geringe Rithung
im Rachen,

Dicke confluierende, schmie-
rige Belige auf b.Tons.,
Uvula u. Gaumenbigen.
Ausfluss aus der Nase.

(Hausinf. der chirurg. Abth.)

Dicke, granweille, schmie-
rige Belige auf b. Tons.
Ausfluss aus der Nase,

(Hausinf. derchirurg. Abth.)

Belige aufbeiden Tonsillen.

|
Impinng |

21. April

20. Avril ‘

21, April

|
25. April

3. Mai

9. Mai

11, Mai

24, April |

30, Juni

[ 29, Dec.



T pl'tvl,-:s nitat

Finzelne L. B.C.

L.V, ¥

Zahlr. L. B. C.

mikr. wie in

Cultur nahezu

rein, (Gel. Str.

Zahlr. L. B. C.
Ks, ¢,

Zahlr. 1. B. C.
festl. Sta.

| Einzelne L. B. C.

festl, Sta.

Keine L. B. C.

| Keine L. B. C.

zahlr. festl. Sta.

Spirl. L. B. C.
T.V. %+
Str.

Zahly. L. B. C.
Str.

fahlr. L. B. C.
T.¥. +. Sta.

Tenmperatur

Fieber

Fisbar

Hohes Fieber
zwischen

39 bis 40°

Fieber

Lymphidriisen

L

Diffuze Schwel-
lung der Seiten-
theile desHalses

Diffuse Schwel-
lung der Seiten-
theile des Halses

Escherich, Aetiologic und Pathogenese der Diphtherie.

| Toxische S8ymptome

Albuminurie,
DBenvmmenheit

Albuminurie

3

Tabelle I

Erfolg,
reap, Todesurs. |

Ty—

29, April
geheilt,

25. April
geheilt,

+ 27. April,

Sepsis, Here-

lihmung.

¥ 3. Juli,

Sepsis, Herz-

lihmung.

geheilt.
4

"




a4

14

16

19

Namao ‘

Gersehack A.
Gerschack Fr.

Sadjak J.

Guba J.

: 15 |Sulzberger(.

Pollak F.

Alter

8 J.

=l |
-1

8 J. 2Tge.

Dauerd.|
Erkran-

kung

|1 Tag 4. Jinner

. |1 Tag 4. Jiinner

. Amb.

F
r
.’

21, J. |5 Tge,

Eintritt Localbefnni

1891 der Belag auf beiden |
Tonsillen. '

1891 confluierender  Belag, |
' L nur einzelne Streifen. |
5. Juli | LinsengroBer, scharf he-!
1891 grenzter Belag auf der |
linken hypertrophischen
Tonsille.

1 Tag 31. Oct. | Auf der rechten Tonsille ein

1:91 dicker auf Gaumen und
Uvula  iibergreifender
Belag.

Anwendung des Sublimat-
gpray; Impfungen am
&, B, Bi Tom 1T
Nov. ergaben beziiglich
L. B. C. negatives Re-
znltat.

17. w. 20. | Kein Belag nur geringe
Nov, Rithung im Rachen.

20. Dec. | Angina catarrbalis

27. Nov, | Auf beiden Tonsillen ein
1291 circumseripter, conflu-
| ierender Belag.

27. Dee. | Disseminierte nur an einer
1891 Stelle confluier. Belige,

Anwendung des Sublimat-
gprav: in  den Im-
pfungen vom 29. und
30. December fehlen die
L. B. C.

Auf der rechten Tonsille | 4. Jinner

Impfung

e

Dicker, weiler, confluieren- | 4. Jinner |

5. Juli

- 2] |
17. n. 20|
Nov.

20, Dec.

28. Nov.
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Tabelle [

| | :: i |
] 4 T Te (S o | ¥ {ige ) ische Syvnapto -] I.‘rlu]":‘ |
| Impfresnltat Femperatnre Lymplidriisen | Loxische Syniptome Bk T !
| |
I Zahlr, L. B. €. | Fieber biz 89-6, Geringe - 26, Jinner |
i dann um 32%bis = Schwellung geheilt,
' 12. Jinner i
| Zahlr. L. B. L. | Fieber bis 40-3° 0 — 26, Jinner
T.V. §, Sta. | 4 Tage dauernd geheilt. 4
Zahlr. L. B. C. v —- —_ 7. Juli
e geheilt.
Zahlr. L. B. C. | MiBiges Fieber Geringe Driisen- | Starke Album., 28. Dec.
TN F durch 6 Tage. schwellang, | Herzdilatation, geheilt |
. : |
Str. einmal bis 40 29, spiiter Ver- Pulsarythmie, -
ansteigend eiterung, im diphtherisehe |
Eiter Str. Lihmung
l
|
Einzelne L. B.C.
Str., grofe Sta.
Keine,. B. ¢,  Zweitigiges
zahlr. verschied. Fieber
'U'U'CL"E]'I I}i‘.:'- H\'::"n
Zahlr. L. B. . | Ficber bis 599 0 Starke Album., t 2. Dec.

Unruhe, Puls- Herzlihmung
verlangsamung

Zahlr. I B. C. | Geringes Fieber GeringeDriisen- Starke Albam., B. Jinner

' rein durch 9 Tage schwellung GGanmen- und 1202
| Accommoda- geheilt
tionslihmung

g%



—— —— e o —k = - T _|i.__:l-llt- E———— i — —
| Name Alter !]-‘.:.I:Ir::n Eintriit liocalbefinnd Impifung |
I kung = ol b,
20 Enzi J. 5 J. |3 Tge, 26.Jinn. | Auf r. Tonsille und Gau- 27, Jinn, |
' 1892 menbogen confl. Belag. |
Nasendiphtherie. i
: I
| Aunswischen des Rachens |
m. Sublimatschwimmen. : |
Impf. am 28. Jinn. u. || |
5. Febr. 1892 negativ. |
' |
21 | Roschanz E. 20W. 4 Tge. 17.Febr. Auf beiden Tonsillen 4—5 18 Febr. |
1892 isolierte weilie Flecken | '
99 | H. Ch. 9 J.| Amb. 26. Maj | Dicke weiBe Auflagerung 26. Mai |
1802 auf derhinteren Bachen- |
wand. [
25  SchrumpfI. | 6 J. [ 1Tag 1. Juli Confinierender Belag auf | 1. Juli |
18622 der r. Tonsille, links
! nur ein kleiner Fleck. | i
| 24 |LariseggerJ.| 9 J. 3 Tge. 27. Nov. | Dicke knorpelharte Mem- 28. :":L)T.:
1892 bran auf den stark ge- |
schwellten Ganmenbi- !
, gen, Penetranter Fotor
, ex ore.
25 BassenbergA.| 5 J. |8 Tge, 9. Mirz Gelatiniser Belag auf bei- | 10. Mirz
; 1893 den Tonsillen das | aus R. |

Zipfehen einscheidend. [
12 Miirz Nach AnwendungvonEisen- | 12, Mirz |
chloridspray.
14. Miirz  Von Eisenchlorid braun- | 14. Miirz
gefirbte Membran. aus E.

26 | Thalmann J.| 13J. | 1 Tag 20. April Schmierige weilie Anfla- || 22. u. 28,
1893 gerungen anf den Ton- | April
gillen und den Seiten-
| theilen der Uvula.

85 | Waiing IT. :]LJ._EJ_lﬁ']‘g‘_._ 14. Oct. Leicht ablisbare Beliige anf | 15, Oct. |
| 1893 betd. Tonsillen u. Uvaia, |

Diesinfection mit Sublimat- | 16, Oct.
sehwiimmen, |
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Tabelle [

T fees snn et

Zahlr. L. B, C.

L.B.CY

Zahlr. L. B. C.

Lahlr. L. B. .
T.V. negativ

Zahllose L.B. C
T-V. ¥
Gel. p. Zahlr. St
n. Bact. coli

Zahlloze L. B. C,
TV + 8tr. T.V.

Spirlich L.B. C. ||
|

Reichl. Str.,
keine L. B. C.

sSpirl. L. B. C.,
daneben zahlr.
Sta.

teichl. L. B. C.
T. ¥. %, ant
Ag. und Gel.
festl. Hta.
Keine L.B.C.
Maus mit Mem-
bran geimpit,
nach 8 Tagen

| Toxisele Symptome E rr': -
| FEEp. Tadeamrs.

Temperatur Lymphdriisen

| Fieber bis 399, 'Liering:ul'“!riisen- Starke Album. | 14. Februar

‘dann abnehmend schwellung geheilt
| durch 14 Tage |
Fieber iiber 40° 0 ? 19. Februar ‘
reheilt i
Kein Fieber 0 ? weheilt |
|
}
| Fieber bis 88-40 Geringe Driisen- 0 7. Juli |
schwellung geheilt
Fieber ansteig. Starke diffuse  Starke Album. @+ 29. Nov.
bis 39-29 Schwellang der Sepsis.
Seitentheile des |
Halses
Temyp. kaum  Geringe Driisen-  Spuren von 235. April
ficherhaft schwellung Eiweil reheilt
Kurzdauerndes Diriisen- Kein Eiweild 28. April
FieberimBeginn ' schwellung geheilt |
fehlt :
1
I |
Temp. im Be- | GeringeDriisen-  Kein Eiweil} 29. Oct.
ginn bis 38-20 schwellung geheilt
ansteigend |




. e
—_— = — e

Alter (Erkran

Fasch Th. 2 Tge.)| 18. Oect.

i 29 Maier J.

Miller Mart.

Miiller Ferd. |

. 2Tge?| 15. Nov.

Localbefnnd

Leicht  ablosbare, dicke
Membranen anf beiden
Tons.. hint. Rachen-
wand, Rickfliiche der
Uvula.

Desinfection mit Sublimat-
schwiimmen.

Desinfection  wird  fort-
gesetzt; Spray.

Auf beiden Tonsillen und | 3.

Seitenfliche der Uvula
confl. Belige; einzelne
Stippchen auf der hint.
Rachenwand,

Keire locale Behandlung.

| Belige in Abnahme; keine |

urtlicke Behandlung.
Seit 4 Tagen Sublimatspray.
Membr. geschwunden.

Sehimierige Belige, die r.
Tonsille iiberziehend,
links nur disseminierte
kleine Flecke,

Desinfection mit Sublimat-
schwiimmen und Spray.

Auf beid, Tons. schmierige
Auflagerangen:  Aus-
finss aus der Nase.

Desinfeetion mit Sublimat-
schwimmen und Spray.

Impfung |

16, Oct.

| 17. 0ct.

19. Oct.

i17.u 18.

Nov. aus
rachen

27. Nov.
19, Nov,

ans
Rachen

27. Kow.

aus Nase |

u, Rachen
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Tabelle I

—— e —— — _I
Tmiptresultat Temperaiur Lymphdriisen l Toxisehe Symptome g rr f ale |
| | resp. Tadezurs. |
] e n [ 5 - ' =5 a
Sehr zahlr. Temp. bis 40°  Geringe Driisen- | Starke Album., £9. Oct.
L.B.C.T.V. ansteigend schwellung | voriibergehender geheilt
rein Anfall von
Herzschwiiche
|
|
. o |
Vereinzelte i
L.B. C. |
|
|

Keine L. B. C.
G.n. g., Impf. .
auf Maus, + 3

Tage, darin

Friinkel W,

Preumococeus

Zahllose L. B. C. Temp. fieberlos Keine Driisen- Kein Eiweill 22. Nov. |l
T.V. ¥ Ag. Gel. schwellung zeheilt
Cladothr. Impf.

anf Mans

Zahllose L.B. C .
Zahlloze L. B. C. f .

Keine L. B. C.

Zahlreiche Temp. von | Geringe Driisen- | Kein Eiweils 30. Nov.
L.B.C.T.V. % 39-9° rasch schwellung geheilt
abfallend, dann |
normal.

Koine I. B C.

Spirliche Geringes Fieher  MaBige Driisen- | MiBige Album, | 30. Nov. |
L. B. 0. T.V. ¥ | bis 88:B%his zum schwellung geheilt
9. Krankheitstag
andauernd

Keine L. B. C.
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II. Priméare Rachen-

= B — [Danerd. -
i Namae Alter |1-‘,rl-'.r:m— Eintritt Loecealbaerfand Impfung |
| - b kung |

| B0 F. F. 3 J.|11Tg. | 8 Mai | Rachen mit Membranen | 8. Mai

18:9 ausgekleidet. von Tr.

| 33* R. M. 3%,J. 4Tge. 11. Juli = Im Rachen nur mehr Reste | 12, Mai

i 1589 von Beligen. aus R.
: a4* K. W. 4 J. | — | 28 Juni Tonsillen u. Gaumenbigen | 8. Juli
J .| 1889 belegt. aus R.
|
35* B. 8. 1',J. | 8Tge. 15. Juli | Belag nur noch in einer | 15. Juli
i _ 1889 Lakune. aus_ K.
| 86* F, ¢ 41,1 — | 25. Juli | Disseminierte Belige aunf | 30. Juli
' 1834 beiden Tonsillen. aus Tr.

57  Schmidt M. |23/, 7. 3Tge. 10. Nov. | Granweille Membranen auf | 16. Dee.
1890 den Tonsillen, aus ‘I'r.
a8 Raik 3'1"3J-i 1 Tag | 12. Mai | Belag auf beiden Tonsillen. | 12. Mai
! 1801 ans R.
i 39 | Kellnig H. | 4 J. 2Tge. 7. Nov. Dissemin. undconfluierende | 9. Nov.
1 1=91 Beliage auf beiden Ton- ans R.

i sillen.

40 | Hocke 8. | 2 J. |2Tge.|| 9. Nov. || Ausgebreitete Belige im | 10. Nov.

1891 Rachen. aus R.
i Sublimatspray ; Impfungen

zir Contrale deszelben

am 10., 14., 15. und

19. November.

Am 21. Dec. erkrankte die
in Reconvalescenz be-

t findliche Patientin an
einer  psendomembra-

nisen Angina, Die bac-

teriol, Untersuchung der

Exsudate ergab, dass

keine LofMler sehen, wohl

aber Pseudodiphtherie-

bacillen und die festl.

[ Sta. vorhanden waren,




Kehlkopf-Diphtherien.
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Tabelle 1,

—
I Impfresnltat

Zahlr, L. B. C. Gel.

8tr.. in Lunge Pn.c.
Ag.pl.Nieren LL.E.C.

Zahlx. L. B. C.
| T.V. 1. Gel. Sta.

Einzel. L. B. C.Gel.

zahlr. 3tr., fihml. Col.,

die Gel. langsam
verfliissigend

Zahlr. L. B. C.

T.V. +, Gel. Str. |

Einzelne L. B, C.
Gel. Ag. Str. Bta.,
Baet. col.

Zahlr. L. B. .
b

Zahlr. L. B.C.

Zahlr. L.B C.

Zehr zahlr. L. B. C.
Sta.

Tracheotomie-Intubation

von — bis

Albnminnrie

sofort Tracheotomie
B. Mai

sofort Intubation
11. Juli

sofort Intubation
23, Juni-- 1. Juli

sofort Intubation
15. Juli — 19. Juli

gofort Intubation

Intubation
14. Dec. — 19. Dee,

Tracheotomie
12, Aai — 14. Mai

sofort Tracheotomie
7. Nov. — 10, Nov.

Tracheotomie
11. Nov. — 26, Nov,
(Intubation)

voriibergeh.
geringe Alb,

Albuminurie

Albuminurie

Albuminurie,
Herz-
dilatation,
Puls-
arythmie

Erfal . |
risp. Todesnrsache

T 8. Mai,
absteigender Croup.

F 17, Juli
abst, Croup, Pneum.

17, Juli geheilt.

28, Juli geheilt.

T 30. Juli,
absteizender Croup.

22. Dec. geheilt. |

T 14. Mai,
absteigender Cronp.

+ 10. November,
absteigender Croup,
eitrige Bronchitis.

26, Dee. geheilt,




[Danerd,
Namae | Alter |Frkran- Eintritt Localbefunmnd Impfung
kung

|
Plassnik R. 8Mon. 10Tg. 17. Dec. | Rachen frei, in der Nase | 17. Dec.
1301 diphtherische Belige. aus Tr.

Post mortem. | 20. Dec.
aus Tr,

Koren P.  3%,J. 8Tge. 12 Jinn. Gangrinise Rachendiph- | 12. Jinn.
1892 therie, {| aus R.

Sublimatbehandlung ;  zur
Controle d. Desinfection
wurden am 13., 14. und
15. Jinner Impfungen
aus d, Eacheu gemacht.

|
Madella B. 7J. [4Tge. 1G. Finn.| Auf der linken Tonsille | 17.Jinn.
1292 speckiger Belag. Subli- | aus R.
matspray; zur Controle
der Desinfection werden
am 18, 19., 20., 21,
22, und 23. Jinner
[Impfungen aus dem
Eachen vorgenommen;
darin  keine oder nur |
spiirliche L. B. C, wohl
aber in steig. Menge
Str. Colonien. (Gel.)

28 Jinn. bBelag verschwunden. 28, Jinn.
aus L.

20, Jann., | Bachenschleimhaut  noeh | 30. Jinn.
gerithet. ans R.

9. Febr. Schleimhaut noch gerdthet. | 9, Febr.
aus H.

Ldracil A, 2J, | 3Tge. 6, Mirz Aunf den Tonsillen u. hint. | 6. Mirz
1892 Hachenwand Belige. aus R.
11. Mirz Impfung von der diphth. 11, Marz
belegten Tracheotomie-
wunde.
13. Mirz Im Rachen Reste von Be- 13 Mirz
ligen. aus R,
18, Miirz Belag seit 2 Tagen ver- || 18. Mirz
schwunden. auz R.



o

Tabelle Il

Tmpfrezuliat

Traeheotomic-lntabation ; 5
i -‘ Albuminurie
van — his

Erfolg,
resp. Todesnrsaclie

Keine L. B. C.

L.5B.C.

Zahlr. 1. B. C.

Zalhlr, L. B. C.
Praotens?

Einzelne L. B. C.°

Keine L B. C..

zahlr. iippig wuchs.

Sta.

Milige Zahl von

L.B.C,T.V. t 8ta.

Zahlr L. B. (.

Keine L. B. C.

Zahlr. I.. B. C.

Keine L. B. C.
Zahlr. festl. Sta,

sofort Tracheotomie w
17. Dec. 19. Dee.
Tracheotomie Albuminurie

14. Hinner

Tracheotomie Albuminurie
16. Jinner — 24, Jinner
(Intubation)

Tracheotomie 0
6. Miarz—11. Mire

T 19, December,

absteigender Croup.

+ 16. Janner,
Bepsis.

. Febr. geheilt.

18. Mirz geheilt.
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Zechner T.

Giorometer B,

Simmets-
berger J.

Hubler C,

wschitz K.

Killinger L.

6 J. 24, Mirz

184992
26. Miarz

6Tge.

|
21/, J.|1 Tag | 25, Marz

1892

30. Miirz

2J. |47Tge. | 16, April

1592

1. April
1£92

3 1. | 3Tge.

16 M. |1 Tag 17. April

1802

5. :'t]n'il

19. April

17 M. 21. April

1202

s L
[iged
3 Tee.

Disseminierte Beliige in den
Lakunen. Dyspnoe,

Belige n. Athemnoth nicht
fortgeschritten.

Auf der r. Tonsille und der
hinteren  Rachenwand
diinne Beliige.

Sublimatdesinfection  des
Rachens: zar Contrele
derselben  Impfungen
am 26., 27, u. 28. Miirz.
Darin keine L. B. C.

Belige im Rachen fast ver-
schwunden.

Dicke, speckige Belige auf
Tonsillen und Uvula.

Gelatinise confluir, Mem-
branen,indenenanfangs
keine D. B. nachweisbar ;
erst am 4. Tage nach
Eintritt Athemnoth,
Fieber,  Albuminurie,
(Hausinfection )

Post mortem:

Speckige Belige auf beiden
Tonsillen,

Belag auf der Uvula fort-
schreitend. Dyspnoe.

Rachen mit dicken Mem-
branen ausgekleidet.

Linsengrolier Belag auf d.
hinteren Rachenwand.

..... T — — e - —_—
(Danerd,
Namae | Alwer iHl‘krﬂ.u- Eintritt Localbefand ITmpfung
Kumg

25, Mirz
aus I&.

26. Mirz
aus R.

[l 81. Mirz :

aus Tr. l

20, Miire
aus R.,
ans Tr.

|
18 April |
ans R. |
!

2, April |
auns It

3. April
aus R.

auns Tr

17. April
aus Ii.
18. April
aus Tr.
15, A]rt’il
ans R

22. April |
1
ans It
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Tabelle [,

| ITmpfresultat

Traeheotomie-Intubation

von — liis

Albuminurie

Erfolg,
risp, Todesursache

Zahlr. L. B. C.?
Keine L. B. C.,
iippig gew. Sta., Str,
Einzelne L. B. C.,
T.YV. 1.

Keine L. B, C.

Einzelne L. B. C.
aus Trach. membr.

Zahlr. L. B. C,,
T.V. ¥, Membr, ans
Bronchien M.  in

3 Tagen Ka. c.

Eeine L. B. C.

Eeine L. B. C.

Zahlr. L. B. C,

Zahlr. L. B. C.
Zahlr, I.. B. C,

Zahlreiche L. B. C..
Memb. verimpft
auf 2 Miuse, + 2.
und 3. Tag. Ka. ¢.
MiBige ZahlL.B. C.
Ka. ¢, u, festl, Sta.

r|-1'ﬂt"hl“nt1rll1il.‘
25, Mirz— 29, Miirz

Intubation 13, April

Int., dann Tracheotomie reichl. Album.

5. April

Tracheotomie
18. April

Tracheotomie
22, April

Spuren von
Albuminurie

durch 2 Tage
Albuminurie

Albuminurie

st. Albumin.

1. April geheilt. |

12. April geheilt.

T 20. April, abst.
Croup,

T 9. April, abst,
Croup.

T 20. April, Sepsis.
Herzschwiche, |

| T 22, April, abst.
| Croup, Pneumonia
lobularis.
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T ] T T T —er T T T T T T e T T T S ———
S R _I Craunerdd,) e PR e e 117
Nama | Alter |Erkran-| Eintritt Locecalbefund Inpiung
| kung ||

—_—

—— = = i

| | |

51 | Bader A. |41/, .I.Ilﬂ’l‘g. 26. April | Dicke Beliige auf Ganmen- | 26. April
i 1892 | biiren und Tonszillen. von

. , Tracheal- |

i schleimh,

[

Membran

ans R. |

27. April

27 i
27, April 2 L
aus Tr.

28, April 28, April
aus Tr.

, i 30. April  Im Rachen nur mehr Reste  30. April
| ! der Beliige. aus Tr.

1. Mai = Hantdiphtherie im oberen | 1. Mai
| Winkel der Tracheo- von Haut
i [ tomiewunde,

i 6. Mai = Beliige im Rachen ver- 6. Mai

: | schwunden. aus R.
' 13. Mai = Maserneruption. 13. Mai |
Il ans R.

15. Mai = Post mortem. Membran ans | 15, Mai
Larynx. aus Tr.

[ 52 | Huber A. 4. 6Tge.| 27. April | Auf der rechten Tonsille 28. Mai

1892 ein streifenformiger Be- | aus R.
lag.
1. Mai  Belag im Rachen ausge- | 1. Mai
breitet. aus Tr. |
|

b3 Schaum- 6,0, 4Tge.| 3. Mai | Belige auf Tonsillen und = 3. Mai
berger M. 1802 hinterer Rachenwand. aus R.

Desinfection mit Sublimat- |
schwimmen; Control- |

[ Impfungen am 4., 5., 6.
und 7. Mai. |
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Erfolg,
resp. Todesursache

Tracheotomic:lntabation ; g
Tmpfresnliat A5 ' : Albmminurie
VO |:|i.-|:

= —_— e

Keine L. B. C. Tracheotomie Albuminuric | § 14, Mai, Morbilli. |
Zahlr., Coceen 26. April—1. Mai

{| dann Intubation, spiter

! Wiedereinfithrung der

Caniile
Zalhlr. L. B. C.
L.-B. C.7
Einzelne L. B. C.?
Zahlr. L. B. C.? i
T.V. negativ
L B. C?
T.V. negativ
Keine L. B. C.
Keine L. B. C.
!
Keine L. B. C,, '
reichl., Sta. verfl.
Zehlr. L. B. C. Intubation Albuminurie = § 3. Mai, absteig.
2%, April Croup,
Tracheotomie |
1. Mai
Zahlr. L. B. C. i
Zablr. L. B. C. Tracheotomie | Albuminurie | 22 Mai geheilt.

Zahlr. Sta. 8. Mai—12, Mai i




T —
| Lver .
Alier Erkran-

| kung

54 | FriedmanW. 3!/,J. 8Tge.

=

o3

Dy

kel

Wollni A,

Giirtner M,

Gastrager A. |

Sorger k.

4 J.

3Tge.

3Tge.

| D' Tge.

Eintritt

6. Sept.

[ 1892

11. Sept.

10, Sept.

1892

29, Sept.
| 1892

11. Oet.

15 Oect.

a9 ek,
1292

28. Oct.

1852

30. Oct,

1. Nov.

Loecealbefnaunnid

SpeckigweiBer Belag auf
Tonsille und hinterer
BEachenwand.

Rachen kaum mehr ge-
rithet,

Granweille  confluierende
Belige auf d. Tonsillen.

Disseminierte und confl.
Belige auf d. Tonsillen

Belag verschwunden,

AufTonsille u. hint. Rachen-
wand dissemin. Belige.

Belige aunf den Tonsillen
geschwunden.

Glasige,  tropfeniibuliche
Belige auf den Ton-
sillen, daneben fibrinise
Membranen.

Von den glasigen Theilen
des Belages,

Belag verschwunden.

Impfang

|
9. Sept. |
ans Tr, |

9. Bept.
aus R.

11. Oct.
aus H.

11. Sept. |
aus K. |

3. Oct.
aus R.

11. Oct.
aus R.

15. Oet
aus B. |

23. Oct.
aus K.

25, Oct.
aus R.

28, Oet.
aus R.

30, Oct.

aus K.

1 Nov.
aus L.
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Tabelie I

Impfeesultat Tracheotomic-lntnbation | Aitionidisia |.-_I r folg,
von — big resp, Todesnraaehe
— — = oo S
Keine L. B. C., Tracheotomie | nach derOper. | 17. Sept. geheilt.
ippig wachs. Sta. 6. Sept.— 12, Sept. | kurzes Fieber
Einzelne L. B. C.(%) bis 39°29 keine
Pseudodiphtherie- Albuminurie
bacillen, T.V. negat.
Keine L. B. C.,
dieselben Sta., die
weder auf Gel. noch |
Ag. sich entwickeln :
Zahlr. L. B. C, Tracheotomie hochgr, Album. | § 16. September,
T. V. + 10. September | miillig. Fieber | Infeet, d. Tracheo- |
tomiewunde, abst. |
Croup.
Zahlr. L. B. C. Dyspnoe hochgradig wnd = miBig. Fieber,| 16. Oct. geheilt. |
T.V. + lang andauernd geringe
Albuminurie |

Finzelne L. B. C.
T.V. negativ, Str. |
brevis. T.V.

Keine L. B. C.

Sparliche L. B. C. || leicht stenot. Athmung, | Spuren von | 13. Nov. geheilt. '
schwach virnlent. Crouphusten Albuminurie, |
Verlauf fast
afebril

Keine L. B. C.

Gel. verfl. Str.

Zahlr. L. B. C. Geringe, kurzdauernde | ger. Albumin.,| 6. Nov. geheilt.
Ea. c. Maus stenot. Erscheinungen kein Fieber |

Einzelne L. B. C, |

Einzelne L. B. C., ' ‘
Str. brevis.

Ezeherich, Actiologie und Pathogenese der Diphtherie. 4
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Localbefnund

weille Be-
lige auf beidenMandeln

— [ —
Danerd,
MName | Alter Frkran- Eintritt
kung
| 59 | Popesch H. | 5 J. |8Tge. | 22, Nov, | Confluierende
15462
und Zipfehen.
(
|
28. Nov.

60 | Hosech M. | 3J. |5Tge. 19. Jinn,
1895
61 | Kobenz H. | 5 J. | 4Tge.| 23. Jinn.
1593
!
|
62 | FriesJ. | 8J. |2Tge. 17 Mirz
1593
I |
|
¢3 | Rumpler L. | 1%/, J. |1 Tag ' 3. Juni
1593
[
i
64 | HummelVW. | 4$1LJ. | 2Tge.  18. Juni
1895

Im Rachen nur mehr Best
von Belag.

Im Beginn nur kleine dis-
seminierte  Stippchen,
spiit. confluier. Beliige.

Ausgedelmte  Belige im
Larynzx.
Desinfection des Rachens

m. Sublimatschwimmen,
Impfung am 22, 23,
24, ergibt keine L. B, .

Disseminierte Belige anf
Tonsillen, eine
grillere zusammenhin-
gende Membran aunf der
hinteren Rachenwand.

den

Auf Tonsillen und hinterer
Rachenwand streifen-
formige, dicke Belige.

Auf beiden Tonsillen je
ein nach
unten ziehender Belag.

erhabener,

Auf beiden Tonsillen leicht
abziehbare Belige.

Impiung

22, Nov.

aus R.

| 27, Nov,
aus Bk,

28. Nov.
ang R,

19. Jann.
aus E.

20, Jinn. |

ans Tr.

27. Febr.
aus K.

17. Mirz
aus R.

5. Juni
aus R.

18. Juni
ans R.




o Tracheotomie-Intubation
| Impfresnltat

{ Zahl. L. B. C.

TV, §
| Cladothrix

von — hiz
zofort Tracheotomie

22, Nov.—30. Nov.
spiiter Morbilli

Keine L. B. C.

Einzelne L. B, C.,
zahlr. Sta.

Zahlr. L. B. C.
T.V. +

Intub., dann Tracheotomie
19. Jinner — 3(¢. Jinner

Spirl. L. B. C,,
Sta. weill u. gelb.

Zahlr. L. B. C.
T.V. +

Intub, Tracheotomis
23. Jinner— 1. Februar

Zahlr. L. B. C. Tracheotomie

17. Marz— 22. Marz

Zahlr. L. B. C.
T.V. ¥

Tracheotomie
3. Juni —9. Juni

Tracheotomie
8. Juni—6. Juni

Zzhlr. L. B. C.
T.V.

————— e — e
e ——

5 |

Tabelle II.

S ————

Erfolg,
resp. Todesursacie

Albwiminuari:

hoeher, Album,
geringe, kurz-
danernde
Temperatur-
steigerung bis
39-20

12, Dee. geheilt.

| kurzd., starke
[ Albuminurie,
| hochfieberhaft

biz 397" all-
"mihl. absink.

9, Febr, geheilt.

starke Album.,

| unregelmibig

| remittierendes
Fieher

in der Reconval,

[

(mild. Albumin.,

| hohesbis 40°7°
steizendes |

Fieber |

Croup.

starke Album., | 21. April geheilt.
Ansteigen der |
Temp. auf
40:8° dann
danernder
Abfall i

| : !
mif. Album., | ¥ 21. Juni, abst.

| andaunerndes | Croup, Emphysem.

Fieber v. 39-5°

4%

+ 9. Miirz, Herztod

+ 22, Mirz, absteig.

|




e e — - e e e ———————————
L TS Lramer o, '
| Name Alter [Erkran- Eintritt Localbefnnd Tmpfumng
| kuang
| !

63 | Posch R. | 31,1, 2Tge. 24. Sept. Confluierende Belige auf | 29. Sept.
' ' 1893 beiden Tonsillen. Di- | aus R.
; phtherie der Wange.

|
|
|
66 | RibnikerL. | 10M. 3Tge.| 6. Nov. Festhaftende Belige auf | 6. Nov. |
1593 b. Tonsillen. Nasen-  aus R. u. |
diphtherie. aus Nase |

|

|

|

|

67 | Picha M. 9%/, J. 8Tge.| 28 Mirz | Spirliche, festhaftende Be- || 28, Mirz
1393 lige auf beiden Ton- |
sillen. Ziipfchen und |
hint. Rachenwand frei.
Mikroskopisch michtige ge-
gliederte Fiden,
Nach Anwendung v, Eisen- | 1. April
chloridspray.

|

Nach Anwendung v. Eisen- | 4. April |
chloridspray. ‘

Untersuchungen 6. und |

7. April ergeben keine |

L. B. C.; wohl aber

Sta. und. Str. |

68 | Oscinigg Fr. | 2%,J. 2Tge. | 27. Nov. | Schmierige Belige in ge- | 29. Nov. |
| 1893 ringer Ausdehmung auf = aus R. |
beiden Tonsillen. Aus .
der ‘Trachea werden
grofe Membranen ent-
leert. |

69 Miiller J. |3, J. |4 Tge.” 17. Nov.  auf beid. Tonsillen speck. | 19. Nov. |
1895 ablisbare Belige auf aus R. '
den weichen Gaumen

iibergreifend.

=]

(A0 o 2Tge.| 27. Nov, Auf den Tonsillen werden 28. Nov,
1893 erst spiiter kleine disse- | VoD Tr.
min, gelbweile Flecke Membran

sichitbar. Aus d. Trachea

' reichlich Membranen.




Tabelie Il

Impfresuliat

Zahlr. L. B. C.
TV.+

Spirl. L. B. C.
r]'iI ".‘- +

Reichl. L. B. C.
TV, +

Spirliche L. B. C.
T.V. §
| Finzelne L. B. C.
- =ta,

Zahlr. L. B. C.
| T.V.

Fahly. L. B. C.
T.V. +, auberdem
Tlril',‘hli{‘]l i‘“‘, T.Y. %

MiBige Zahl von
L:B: C. TV, §

—

“;l;;;.l.ctll.‘:.ﬂ_il:r-l-ll'-ll."- Tutubation
Vi bis
Tracheotomie

24. Sept. —28. Bept.

Tracheotomie

6. Nov.—10. Nov.

Tracheotomie
28, Mirz—2. ..-11|-ri]

sofort Inmtubation, dann

da der Fustand sich ver-

schlimmert Tracheotomie
28, Nov.—29. Nov.

sofort Tracheotomie
17. Nov,—30, Nov.

sofort Tracheotomie
27. Naov.—4. Deec.

A inorie

ger, Albumin,,

2tig. Fieber
bis 3889

:ger. Albumin.,
| 2tiig. Fieber
bis 38-49¢

| starke Album.,

| 2tiig. Fieber

| bis 39-4% dann |
afiebril

starke Album.,
Fisher um
39-59

T rInE:
Albuminurie,
2tiag. Fieber
his 29-80

ger, Albumin.,
Fieher bis zum
4. Tag p. op.
ansteigend,
aann lang-
samer Abfall

arfolg,
reap, Todesursache

7. Oct. geheilt.

22. Nov. geheilt.
20. April geheilt.

T 29. Nov., doppels.;

Bronchopnenmonie.

10. Dec. geheilt.

18, Deec. geheilt.
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ITI. Ausserhalb des Spitales

Name Alter B " f 1t n i

B. M. 5 J. | Leoben: Ein jingeres Schwesterchen vor kurzem an
Diphtherie gestorben. Pat. vor 5 Tagen erkrankt

mit Fieber und Beligen auf den Tonsillen, die jetzt |

grilbtentheils gesehwunden. Seit 3 Tagen Heiserkeit,
bellender Husten, Athemnoth, kein Fieber. Allmihliger
Riickgang der Erscheinungen in den niichsten Tagen.

Hoe. 9 J. | Eine jiingere Schwester hatte kurze Xeit vorher einen
leichten Croupanfall (Diphtherie?). Pat. war vor
14 Tagen mit Erzcheinungen einer acuten Hals-
entziindung ohne DBelag erkrankt; im Anschluss
daran hatten sich bei volliger Euphorie ansgedehnte,
scharfrandige, dicke, weille Auflagerungen anf der
' hinteren Rachenwand gebildet, die seit 10 Tagen

villlig stationiir die Ausdehnung eines Guldenstiickes

beibehalten. Keinerlei laryngostenotische FErschei-

nungen., Nach weiteren 6—8 Tagen beginnen sie

| gich abzustoBen.
|

Oskar v. Sch.. 4 J. | Erkrankt am 20. October 1892 mit Beligen im Rachen.
Am 4, Tag nach Beginn der Erkrankung Heiserkeit,
bellender Husten, Athemnoth, die sich langsam
steigert. Am 29, October Tracheotomie; 4. Nov,
Entfernung der Caniile.

Lisi v. Sch. | 2 J. | Schwester des vorigen, erkrankt am 26. November 1392
mit Heiserkeit und etwas Athemnoth. Untersuchung
ergibt ausgedehnte Belige auf den Tounsillen. Am
27. Nov, starke Athemnoth: Intubation. Rascher
Verfall, absteigender Croup.

Fred. v. S¢h. | 5 J.  DBruder der vorigen, klagte am 23. November 1892 iiber
, Schlingbeschwerden, besuchte trotzdem die Schule.
Am 27. November kleine disseminierte graugelbe

: = o . Sl
Flecke in den Lakumen (Angina lacunaris), die in |

den niichsten Tagen wieder verschwinden. Anwen-
dung von Sublimatspray.

Felix Sch. | 10 J. | Gespiele der letztgenannten, erkrankt am 9. December
mit geringem Fieber und einem weilien Stippehen
auf der linken Tounsille. Dasselbe verschwindet
innerhalb 2 Tagen unter Sublimatspray.




beobachtete Falle.

— —

Impfrezultat

19. Oct. 1892, Impfung von ge-
schwellten Tonsill. mit kleinen
Resten von Beligen: Zablr.
L. B. C.. T.V. +, auBlerdem
reichlich Sta. verfliissigend.

24. Mai 1892, Impfung von den
Beligen auf der hinteren
Rachenwand: Zahll. typische
L. B. G

29, Oct. Impf, aus Rachen: Zahlr,
L. B. C., daneben Coccen.
31. Oct. Membran aus Tr.: Spirl.

L. B. C. Die Gel. zu
syruposen Masse verfliissigend.
3. November von Rachen geimpft:
Zahlreiche L. B. C., T.V. t.
9. Nov. Reste v. Belag im R. Impf.,
mibig. Zahl von L.B.C.,T.V. 1.

eiper

28, November. Impfung von den
Beligen im Rachen: Zahlr,
L. B. C.; danebenkleine durch-
sichtige Knipfchen (Strepto-
coccent),

28. Nov. Impf. v. Tonsille: Reichl.
Col. den L.B. C. éhnl. (Pseudo-
diphtheriebacillus), aublerdem
Streptococeus longus.

1. Nov. Impf. nach Sublimatspray:
Keine Pseudodiphtheriecol.

9. Dec. Impfung von 1. Tonsille:
Reichlichste L. B. C., T.V. 1.

11. Deec. Impfung von Tonsille:
Keine L. B, C.

Tabelle [l

Allgemeines Befinden

Urin stark eiweisshiltig;
2. 7. kein Fieber, keine
stiivhere Driisenschw,

Temperatur afebril, keine
Albuminurie,  keine
Driisenschwellung

Temper. fieberlos, Harn
eiweilifrei,  geringe
Driisenschwellung

Temper. hochfieberhaft
ansteig. Urin eiweilli-
haltig, ger. Driisen-
schwellung

Keinerlei Btérung

Einmalige leichte Tem-
peratursteigz.,  keine
Albuminurie, keine
stirkere Driisenschw.

Erfoleg, _kl
resp. Todesursache |

geheilt

=

reheilt

b

r——————

geheilt

T 29, November

|

H |
absteig. Croup |
1

geheilt

zeheilt




V. Katarrhalische Anginen

Namae
i 12 B
18 B. H.
Bruder des |
vorigen

™ =ch. C.

| Alter | Fintritt
7] Amb.
|
1
TJ.1 Amb,
i
|
25 J. | Amb.
|
| i
| i
|
‘ 21. April

|
25. April

| 29. April

I & f u m

Seit 5 Tagen krank,
matt, fiebernd, Im
Rachen Rithung und
Schwellung der Ton-
sillen. In 2 Furchen
der r. Tonsille je ein
3 Millim. breiter und
ca. & Millim. langer
zarter, weiller Belag.

Seit 2 Tagen erkrankt
mit gleichen Erschei-
nungen. Intensive ka-
tarrhalische Schwel-
lung und Rithung
d. Tonsillen, nirgends
Belag.

Schon seit Kindbeit an
hiiufigen Rachenent-
ziindungen
Tonsillen dunkel ge-
rithet, stark zer-
kliiftet, Auf der 1
Tonsille in den Laku-
nen 3 weille Pfropfe.

leidend.

Abends Pfripfe mach
Gurgeln verschwund.
Zehleimhant wie oben,

Kein Belag. Schleimhaut
weniger geridthet.

Kein Belag, Schleim-
haut gerithet wie ob.

Impfung

14, Juli 1889

14. Juli 1859

2]1. April 1891
Impfung von den
Pfropfen

21. April Impf,

von der Schleim-

haut der linken
Tonsille

25. April Impf.

v.der Tonsillen- |

Sehleimhant

29, April Impl.
von Tonsillen
Sehleimbant
rechts u. links



diphtherischer Natur,

Tabelle IV,

Resuliat

Sehr zahlr. typische  Kein

TnB. 0 TV,
Meerschweinchen
krank, erholt sich

wieder.

Sehr zahlr, L. B.C., Fieber, Lymphdriisenschw.

| nahezn in
Heincultar T.V. .

Sehr geringe und
langsame Ent-
wicklung auf Blut-
sernm, keine L. B. C,

Sehr zahlreich, fast
anzzehlieBlich
L. B O TV 1

Sehr zahlreiche
L. B. C., wenig
=tr.

Sehr zahlr., fast
arsschl. L. B, (.

Klinischer YVerlnaf

Ficher zur Zeit
der Beobachtung, Die
weillen Flecke und
Striche wechseln, con-
fluieren mie, verschw.
schlielilich.

Am 16, Juli ein durch-
sichtizg weiller Fleck,
der bald wieder ver-
schwindet.

KeinFieber, keine 8chling-

beschwerden. Eineseit
lingerer Zeit besteh,
Lymphadenitis  und
Infiltration der linken
Submazillargegend.

— = =
| Erfolg Bemerkungen I

21, Juli geheilt
entlassen.

21. Juli geheilt
entlassen. Lymph-
driisenschwellung
in rascher Riick-

bildung

| Pat.trittam 13.Mai | von dieser als |
| aulier Behandlung Kranken- |
' wirterin be-
schiiftigten
Person erfolgt |
wahrscheinlich

die Infection

von 3 ihrer

Pilege anver-
trauten Kind. |




e = - = e e
E | Xamse | Alter | Eintritt B ¢« f u n d Impfung
| | h Ml
. T }
: Sch. C. 25 J. | Amb. Stirkere Schwellung der 5. Mai Impfung |
' 3. Mai Schleimhant. Auf der von der 2chleim- |
1. Tonsille ein laku- haut neben dem |
niirer Piropf. Piropt ‘
4. Mai | Pfropf verschw. Rachen- | 4. Mai Impfung '
| [ schleimhaut weniger von 1. Tonsille |
, gerithet, !
: 5. Mai Stat. idem. : 5. Mai Impfung |
von beid. Tons. i
11. Ma1 | Schwell, stivker, wie- 11. MaiImpfung |
dernm Pfropfe in den von der 1. Tons,
Lakunen.

S0 Enzi H. 9J. ! Amb. | Da die beiden Brider 1. Jinner 1892

des Pat. wegen Di-  Imptung von der
| phtherie im Spital = Schleimbaut der
| behandelt  wurden, | Tonsillen

| wird Pat. untersucht.
Vor 2 Tagen soll ein
garter  streifenfirm.
Belag in einer Furche
der r. Tonsille be-
standen haben. Zur
Zeit dunkle Rothung,
geringe Schwellung
der Schleimhaut der
Tonsillen.



Resultat

Zahlreiche L. B. C.

Vorwiegend
Coceencolonien,
gpirlich L. B. C.

Vorwiegend
Coceencolonien

und spirl. L. B. C.

Eeichliche L. B. C.:

die Coecen in
Minderzahl.

Heichliche und

typische L. B. C,,

i v

wlhinizcher Verlant

Kein Fieber, keine Schling-
beschwerden. Fine seit
Lingerer Zeit besteh.
Lymphadenitis  und
Infiltration der linken
Submaxillargegzend.

Vollstiind. Woblbefinden
der Pat.

Pat. klagt iiber Schmerzen

im Hals.

Keinerlei  Beschwerden,
kein  Fieber, keine
Drriizsenschwellung.

Tabelle I,

50

Erfolg

Fommt anuler Be-

Bemerka ||g:: n

obachtung, geheilt.

'I
|




V. Conjunctival-

S T ——r T m—— E—
———————

— - —

Namae ! Altar B @ f i f il
|

81 Wiener J. | 6 M.| am 15. December 1890 wegen Rachitis und Tetanie

mit laryngospastischen Antillen in das Spital auof-

genommen, Am 1. Jinner 1592 entwickelt sich

unter Temperatursteigerung eine  betrichtliche

Hchwellung der Conjunctiva bulbi et palpebrarum,

Mikroskopisch werden in dem blutigserdsen Secret |

diphtherieihnliche Stibchen und einzelne Coceen |

nachgewiesen. Am 6. Februar Temperatur von 392, |
|
|
|

Heftiges Oedem der Lider, Ausfluss aus der Nase, |
Schwellung der Lymphdriisen am Unterkieferwinkel |
und Mundhihlenboden. Unter Sublimatumschligen |
lauft die Entziindung in den nichsten Tagen ab. i

[w C
(S

Lainz J. | 4 J. | befand zich wegen Conjunctivitis phlyctaenulosa aufi
; der chirrgischen Abtheilung; erkrankte dort am |

17. April 1293 an Masern. Nach Abblassen desl
Exanthemes blieb Pulsarythmie zariick. Am 22. April
begann erst das linke, am 23, auch das I‘echte‘
Lid ddematiz zu schwellen. In den nichsten Tagen |
bis zum 27. April stieg die Temperatur staffel-
formig bis 40-2% in den Conjunctiven starke ent-
ziindliche Schwellung, blutigseriser Ausfluss (keine
Gonococcen!). Die Innenfliche der Conjunctiva des
linken Auges zeigt einen zarten weillen Anflug.
Auch auf der dunkel gerbtheten Schleimhaut der
Tonsillen finden =ich in den Lakunen zarte, reif-
artige  Beschlige, keine ausgesprochene Mem-
bran. Seriseitrige Secretion aus der Nase. Gleich-
zeitig entstehen zahlreiche Eiterpusteln auf der
Nates. Pals arvthmisch. In den 3 folgenden Tagen
sank die Korperwidrme aunf normal zuriick. Die
Schwellung der Lider gieng unter Eisbehandlung
und Sublimatumschliigen zuriick, war jedoch noch
beim Austritte vorhanden; auch war eine leichte
Tritbung der 1. Cornea zu bemerken. Die Rachen-
entzimdung war ohne weitere Erscheinungen ver-
schwunden. Es sei bemerkt, dasz in dem anstossenden
: Zimmer sich Diphtheriefille befanden, und dass
ein neben dem Patienten liegender Masernrecon-

valescent an typischer Rachen-Kehlkopfdiphtherie

erkrankte.
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Diphtherie. Tabelle V.

Ht‘fll]g, :

reap. Todesursache

Impfresnltat Allgemeines Befinden

. . |
2 Jinner1891, Impfungvon Con- | Temp. ficberhaft. Schwell. ceheilt.
junctiva: Weille Kndpichen, der Lymphdriisen. |
I L.B: C: TN Albuminurie?

6. Jinner. Impfung ven Con-
junctiva: L. B. C.

25, April. Impfung von Tonsille:  Temperatur durch 7 Tage geheilt.
Darauf einzelne L. B. C, fieberhaft; keine Al- | |
T.V. + und Str. buminurie. '

27. April. Impfung von Con- I

junctiva: Einzelne L. B. C.,
anBerdem Str. und Sta.

Impfung von Rachen: L. B. C,,
TR

5. Mai, Impfung von Conjunec-
tiva: Einzelne L. B. C..
auberdem reichl. Sta.
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SECUNDARE DIPHTHERIEN.
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I. Nach

Die hier angefithrten Untersuchungen mit positivem Resultate

und die von den Angaben anderer Autoren abweichenden Befunde diirften
Seharlachkranken von den mit Diphtherie Behafteten noch eine mangel-
aufgenommen werden diirfen, hatte ich hier nur wenig Gelegenheit,
Diphtherie anzustellen, Jedoch kann ich anf Grund von 14 Versuchen
Rachenerkrankung, gleichviel welches klinische Aussehen sie zeigt, die

[ Noam e | Alter B i i it n i |

83  Hinker E. | 7 J. | erkrankt am 4. Juni 1389 mit Fieber und Beligen auf
; den Tonsillen; wird am 5. ins Spital gebracht. Am
6. Juni Scarlatinaexanthem (Hausinfection?), das

bis zum 11. Juni abgeblasst ist.

8. Juni. Impfung von den stark geschwellten, mit

schmierigen Belag bedeckten Tonsillen,

2. Juli. Tonsillen noch stark gerithet und geschwellt; |
zeitweise kleine fleckige Belige auf denselben. |
Euphorie 4. Juli. Sublimatspray auf die Tonsillen; |
hieranf Impfung.

24 | Lettner M. | 7 J. | erkrankt am 3. Juni mit Scarlatina, Bettnachbarin der
vorigen. Im Rachen bestand nur Schwellung und
glinzende dunkle Rothung, die nach Ablauf des
mit Otitis complicierten Scharlach bis zum Austritt
der Patientin bestehen blieb.

85 | Wallets- |3',J. erkrankt am 10. Juni 1889 mit Scharlach, wird

hauser A, | 18. Juli ins Spital gebracht. Es besteht zu dieser
Zeit (9. Tag seit Beginn des Scharlach) ein con-
fluierender Ueberzug anf Tonsillen und Uvula, der
bis zum 5, Juli allmihlich schwindet. Starker Aus-
fluss aus der Nase und Perforation beider Trommel-
felle. Am 7. Juli rechtsseitige Gaumensegellihmung,

1

Wallets- |41/, J.| erkrankt am 12. Juni 1889 an Scharlach, wird am

hauser M. Tl 18, Juni ins Spital aufgenommen. Belige auf den
stark geschwellten Tonsillen; aus der Nasc werden
Membranfetzen ausgeschnanbt. Die Belige bestehen
bis zum 23. Juli in abnehmender Ausdehnung.
Otitis.

0
Ha




Scharlach.

G5

Tabelie I

entstammen ansschlieBlich meinen in Miinchen angestellten Untersuchungen
wohl dadurch veranlasst sein, dass zu jener Zeit die Trennung der
hafte war. Nachdem in dem Grazer Kinderspitale Seharlachkranke nicht
weitere bacteriologische Untersuchungen iiber die sogenannte Seharlach-
hestitigen, dass bei der in den ersten Tagen des Scharlach auftretenden
Liftler'schen Diphtheriebacillen in der Regel vermisst werden.

Imtpiresultat

Cr

(5]

[

Juni. Zahle L, B. C, Gel.: Str.

o Juli. Zahlr. L. B, C., T.V. 4,

Fel.:

=Etr.

. Juli. Spérl, L. B. C.., Gel.:

Bpirl. Str.

7. Juli. Impf. von den geschw,

Tonsillen.  Auf Blutserum
neben  zahlreichen anderen
einzelne L. B. C. Auf Gel.:
Str.  Damit geimpfte Maus
zeigt ein Wandererysipel.

2, Juni (4. Tag der Erkran-

kung an Diptherie). Impfung
von Tonsillenbelag zahlr.
L.:B. C, T.V. + =uf Gel.

>iT.

1. Juli. Impfung von den schart-

gerinderten, etwanagelglied-
grolien Auflagerungen auf
den Tonsillen. Zahlr. L. B. C.
Aut Gel. Str.

Allzemeines Befinden

Erfoleg,
resp. Todesursache

Temperatur zur Zeit der
Impfung  fieberhaft,
Spur v, Eiweils, starke

Schwell, u. Sehmerz-
haftigkeit der sub-

maxillaren Driisen.

Naeh Ablauf des Schar-
lach ist Temperatur
fieherlos, Pat. ohne
subject. Beschwerden.

Nach Ablaufdes 2charlach
noch hohes remittir.
Fieber, starke Bchwell,

der Submazillardriizen.

Wach Ablauf 4. Scharlach |

noch hohes remittir,
| Fieber; Schwellung u.
|  Vereiterung einer sub-
e maxillaren Driise. Harn

eiweilifrei.

Escherich, Aetiologle und Pathogenese der Diphtheria.

17, Juli geheilt.

8. Juli geheilt.

16, Juli geheilt.

16, Juli ungeheilt
(wurde abgeholt).




ST IHmupl'nniI]q*r 8 J.  erkrankt am 11. November 1239 an Masern. Am 14,
J. Athemnoth und Heiserkeit, weshalb er am 13, Nov.
in Spital gebracht und dort sofort intubiert wird.
Mit der Tube werden wiederholt ramificierte Mem-
branen ansgeworfen. Withrend der Krankheit waren
niemals Belige im Rachen sichtbar. Ein Bruder
des Patienten starb unter den gleichen Erschei-
ﬂil'll;-_:E']'l.

83 | Gorner Al | 18M. | erkrankt am 19. April 1893 an Masern, angesteckt
von seinem 3§ Jahre alten Briiderchen. Bei diesem
trat am 26. April Athemnoth und zwei Tage
spitter Erstickung durch absteigenden Croup ein.
Am Tage darnach 29. April stellte sich bei dem

gebraeht und sofort tracheotomiert werden musste.
Im Rachen war erst am folgenden Tage ein kleines
weilles Stippehen zn erkennen. Am £, Tag nach
Tracheotomie plitzlicher Tod.

80 | Kociber A. 14M.| erkrankt am 28, April an Masern, die schwer aber
ohme Complication verliefen. Ein Bruder war kurz
guvor an Masern und Athemmnoth gestorben. In
voller Reconvaleseenz trat am 7. Mai neuerdings
Fieber und Schwerathmigkeit auf. Aufnabme ins
Spital am 9. Mai. Auf den Tonsillen keine Spur

schwindende punktfirmige Stippehen. Reichliche
Expectoration von Membranen. Erscheinungen einer
Pneumonie, andauernd vemittierendes Fieber.

) | R 10 J. | erkrankte gleichzeitig mit ihrem Bruder am 20. Juli 1591
an Masern, die leicht und typisch verlaufen. Obgleich
die Kinder seit Beginn der Erkrankung streng
isoliert waren und nach Riickgang des Exanthems
keinerlei krankhafte Erscheinung zu bemerken war,
so wurde trotzdem 10 Tage spiiter am 5. Juli ein
dicker weiller, scharfbegrenzter Belag auf der Ton-
sille und ebensolehe in der Nase und im Nasen-
rachenraum  beobachtet. Dieselben blieben bis

| 16. Juli im Rachen, bis 21. Juli in der Nase sicht-
bar. Die gleiche, nur etwas kiirzer danernde Er-
krankung war bei dem 8jihrigen Bruder vorhanden.

Patienten Athemnoth ein, so dass er ins Spital |

von Belag. Tracheotomie. Erst spiiter rasch ver- |

e S —



Masern.

[s)
<1

fabelle 1L

-

RS e

Impfresultat

16. November. Impfung von
den Membranen im Kehlkopf:
Zahlreiche L, B. C. fast rein
T.V. 1. Gel. Sta.

30. April. Impfung aus Rachen:
Sparl. L.B.C, T.V. 1.

4. Mai. Impfung aus Trachea:
keine L. B. C., zahlr. 2ta.

10. Mai. Impfung aus Trachea
und aus Rachen: Zahlreiche
Lo B O TN 4.

7. Juli. Iimpfung von dem Belag
auf der Tonsille. Mibige
Zahl L. B. C.;, T.YV. ¥.

Erfao |g,

Allpemeines Berninden
regp. Todesursaclhe

Temper. hochfieberhaft; | + 16. Nov. 1889,
ger.  Driisenschwell. | absteigender Croup,
Albuminurie.

Temp. lieberhaft, keine T 5. Mai 1893,
stiirk. Driisenschwell. | Parenchymat. De-
generation.

| Hohes remittier. Fieber, + 17. Ma: 1293,

keine stirkere Driisen- Mediastinitis
schwellung. Pleuropnewmonia.
Am 5. Juli voriibergeh. geheilt

Temperatursteigerung
auf 38-5%; sonst fieber-
los. Sehr ger, Driisen-
schwellung, keine Al-
laminurie.




II. Nach

N oam o

91 BruneggerE. 2

1 ] f n n il |

| erkrankte auf der chiurgischen Abtheilung am 26. Mirz

1293 an Masern. Am 30. Miirz ist das Exanthem |
abgeblasst. Am 5 April nimmt der noch fortbestehende |
Husten einen rauhen, bellenden Klang an. Die Temp.
steigt anf 395Y; das Kind ist stark verfallen, blass,
die Schleimhiunte livid. Auf der r. Tonsile punkt- ‘
formige weisse Belige. Im Laufe der Nacht breiten
sich die Beliige ans, die Athemnoth steigert sich, so
dass am 9. April die Tracheotomie vorgenommen
werden muss. Dabei zeigt sich die Trachea noch
frei von Membranen. Unter Collapserscheinungen
und nenerlichen Einziehungen an Zwerchfellansatze
tritt am 100 April der Exitus ein.

I111. Nach

d. Cyed

02 | Kaufmann &.

093 Wolf R.

2 J. | leidet seit lingerer Zeit an Keuchhusten, am 7. April l

bt
=
—
-.

leidet wunbekannt wie lange an Keuchhusten, seit

1592 Heiserkeit und Husten, Athemnoth, so dass
sofort nach seiner Anfnahme ins Spital am 8. April |
die Tracheotomie vorgenommen werden musste,
wobei sich ein Membranstick entleert. Auf beiden
Tonsillen und der hinteren Rachenwand finden sich
disseminierte, festhaftende weille Flecke. Fort-
danernd Keuchhustenanfille, Am 12, April wird
die Caniile entfernt und der Kranke intubiert, Die |
Tube koennte bis zum Tode des Patienten, der an

intercurrenten Masern erfolgte, nicht entfernt werden. |

2. Marz 1592 Heiserkeit, seit 2 Mirz Athemnoth:
am 11. Mirz Eintritt ins Spital. s besteht auber-
dem ein fibrindser Belag der Unterlippe, der anf
die fubere Haut iibergreift, auf Sublimatbehand-
lung schwindet. Die Athemmnoth steigert sich all-
miihlich, so dass am 16, Mirz intubiert wird. Die ‘
Tube konnte erst am 2. April weggelassen werden,
Am 2. April wird mit der Tube ein kleines Stiick |

&
i

Membran entfornt.



Masern

Lo

Tabelle 1.

0

Impfresnltat

. Mirz. Impfung aus Rachen

keine L. B. C.

April. Impfung von Tracheal-
gehleimhaut: keine 1. B. C.
zahlr. Sta.

April. Impfung von den Be-

ligen des Rachens. Zahlr.
| LR el L

.Jl.i];_::'lmli:n-c Bainiden

e = -

Temp. ticherlos bis =, April
dann danernd hoch his
40-5%ansteigend ; keine
stiirk, Driisenschwell.,
Albuminurie,

e ——

FErfolg,
reap. Todesursache

f 10, Apnl 1293,
Broncho-
|'|-I'lE.”|.'|.l!1“]iih'1
absteigender

Croup.

Keuchhusten.

Tabelle Il |

21.

11.

14.

2

April. Impifung von einer
Membran die mit der Tube
entfernt wurde: Milige Zahl
L. B. C, T.V. ¥ neben sehr
reichlichen Sta.

. April Impfung aus Rachen

nach Schwand der Membran:
Spirliche L. B. C., daneben
Coceen.

April. Impfung von dem
Belag der Lippe: Sehr zahl-
reiche L. B. C., T.V. }, da-
neben Coceen,

Marz. Impfung von dem
gerdtheten, nicht belegten

Rachen: L. B. (., T.V. ¥.

. April. Impfung von der aus-

ceworfenen Memb.; iippige
Coccencolonien, keine L. B.C.

Andaunernd remitt. Fieber,
keine stirkere Driisen-
schwellung, niemals
Albumen,

+ 4. Mai 1392,
Morbilli, Narben-
stenose des Kehl-

kopfes,

Temper. fieberlos spiter |11, Mai 1592 geheilt.

leicht febril. Stirkere
Driisensehwell., kein
Albumen.




KName Alter H = r 1+ n il

94 | Lewitsch F. | 3 J. | leidet seit Wochen an Pertussis, erkrankt am 2. Dee. |
1291 mit Fieber und Beliigen im Hals, dazu Athem- |
noth, so dass er am 5. December behufs Tracheo-
tomie ins Spital gebracht wird., Aus der Caniile
entleeren sich Membranen. ca. 45 Pertussisanfille
pre die. Am 10. December Entfernung der Caniile.

95 | Poldd M. 7',J. an Pertussis leidend erkrankt am 20. April 1892 an
Athemnoth, Beligen im Halse, weshalb am 22, April
die Tracheotomie vorgenommen wird. Die Belige
im Rachen schwinden biz zum 27. April. Caniile
wird entfernt am 29, April. Doch entleert sich aus der
Trachea noch durch lingere Zeit reichliches Secret.




Keuchhusten

————— —

| e ——— e
| Impfresnltat Allgemeines Definden
5. December. Membran aus || Allwiihlich

Rachen leicht ablésbar zeigt
zahllose L. B. C.

18. Dec. Impfung aus Rachen
Keine L. B. C. iippig wach-

sende Sta.

23. April. Membran ans Trachea
enthiilt spirliche L. B. C.

Ficbher bis 39% hoch-
gradige Albuminurie,

Temperatur  nach  der
Operation rasch auf
35" gabsinkend, hilt

sich durch 3 Tage auf
diese Hihe; keine Al-

buminurie,

—

absinkendes 28, Dee. 1891 geheilt

Tabelle 1.

Erfolg,
resp. Todesursaehe |

7. Mai 1392 geheilt. |
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I. Controluntersuchungen.

AuBer den hier angefiithrten positiven wurde mindestens die gleiche
Zahl von Confroluntersuchungen bel Fillen ausgefithrt, welche ihrer
klinischen Erscheinung nach als Diphtherie angesprochen werden konnten:
selbstverstiindlich mit negativem Resunltate beziiglich des Auffindens von
Diphtheriebacillen. Es scheint mir wertlos. ein Procentverhiltnis derselben
oegeniiber den wirklich diphtherischen Erkrankungen anzugeben, nachdem
es ganz von dem subjectiven Ermessen und dem Grade der Erfahrung
des Beobachters abhiingt., ob er eine Erkrankung als diphtherieiihnlich
bezeichnen will oder nicht. Nachdem in dem hiesigen Spitale ein Be-
obachtungszimmer nicht zur Verfigung steht, wurde beziiglich der Auf-
nahme auf die Diphtheriestation mit miglichster Strenge verfahren.
Trotzdem erwiesen sich von den im Laufe des Jahres 1893 aufgenom-
menen Patienten nahezu ein Viertel bei der nachfolgenden bacteriologischen
Untersuchung als nicht an echter Diphtherie leidend. Auch nach meinem
subjectiven Eindrueke erseheint mir die Zahl der diphtheroiden, zur Ver-
wechslung mit Diphtherie Veranlassung gebenden Erkrankungen im Ver-
hiltnis zu den wirklichen Diphtheriefillen in Graz eine sehr viel griliere zu
sein als in anderen Stidten. Ich werde meine diesbeziiglich gesammelten
Erfahrungen in dem Capitel iiber die Diagnostik der Diphtherie zusammen-
fassen. An dieser Stelle sei nur erwiihnt, dass trotz der unvermeidlichen
Beriihrung diezer nicht an Diphtherie leidenden Kinder mit dem Ansteckungs-
stoffe mir nur ein Fall (N 48 d. Tab,) bekannt geworden, in welchem
vielleieht eine nachfolgende Erkrankung an echter Diphtherie darans
resultierte.



II. Morphologie und Biologie des Diphtheriebacillus.

Form des Baeillus. Oertel '™ hat wohl znerst stibechenfirmige
Gebilde in den diphtherischen Membranen beschrieben, die nach seinen
Meszsungen eine Linge bis zu 64 » und eine Breite von 1-1 p hesalien,
Die erste genauere Beschreibung von Kleb s® hezeichnet dieselben als
lange, fulferst schmale Bacillen, welche im ganzen kaum die Grile
der Tuberkelbacillen erreichen. Spiter ™ hestimmte er die Linge auf
6w, die Breite auf 0-16 w. Doch bemerkt Oertel mit Recht, dass es
hier wohl 1-Gw heien sollte. Eine ziemliche Anzahl derselben fand er
sporentragend, und zwar fanden sich stets zwei endstindige Sporen in
jedem Stibchen.

Das genauere morphologisehe Studium war erst miglich, nachdem
Liffler die Anlegung von Reinculturen gelehrt hatte und dabei zeigte sich,
dass die Bacillen je nach Alter der Cultur, Art und Reaction des Niihr-
bodens sehr verschiedenes Aussehen haben kdnnen.

Die Betrachtung des ungefiirbten Priparates gibt nur wenig Auf-
schluss. AMan erkennt deutlich den Stibchencharakter, auch wohl die
ungleiche Dicke der beiden Enden. Die kleinen Formen sind gerade und
zeigen lebhafte Molekularbewegung; die lingeren sind meist leicht ge-
kriimmt. DBei der Untersuchung im hiingenden Tropfen fehlt jede Spur
activer Beweglichkeit. In den Bouillonculturen treten auch schon die
Verschiedenheiten der Lagerung hervor. Die kurzen IFormen neigen zur
Parallelstellung und zur Bildung dichter Haufen; die lingeren Formen sind
hiinfiger paarweise gekreuzt oder zu kleinen rosettenartig angeordneten
Hiufchen gruppiert. Verfolgt man einzelne der lingeren DBaeillen in ihvem
Verlaufe, so gewahrt man kleine stark lichtbrechende Punkte. die an den
verdickten Enden oder auch mehrere hintereinander in der Mitte des Fadens
gelegen sind, Sie erscheinen breiter als die Contour des Stibeliens, mit
leicht gelblichem Schimmer. Bei wechselnder Einstellung des Mikro-
skopes zieht man die Punkte bald aufblitzen, bald wieder verschwinden,

Die genannten glinzenden Punkte oder Korner besitzen in ungefirbten Pri-
paraten grofie Aehnlichkeit mit den echten Sporen, wie sie beispielsweise beim Milz-
brandbacillus gefunden werden. Nur stehen sie an Griofie und Glanz erheblich hinter
diesen zuriick. Lisst man jedoch eine Farblisung unter dem Deckglase zufliefen, so
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sieht man, dass dieze Kdrner vor den anderen Theilen des Bacillus den Farbstoff
aufnelimen und sich intensiv damit firben. Sie besitzen also jedenfalls keine Sporen-
membran und, wie spiter gezeigt werden soll, auch keine groBere Widerstandsfihigkeit
wegen schiidliche Einwirkungen als die vegetativen Formen. Ihr Verhalten gegeniiber den
Anilinfarben und ihr stiivkeres Lichtbrechungsvermigen weisen vielmehr darauf hin,
dass sie aus einer Anhiinfung, einer Verdichtung der chromatischen Substanz des
Zellleibes bestehen. Aehnliche Dinge hat Buechner(™) in den Enden der auf sauerer
Kartoffel geziichteten Typlusbacillen als ,Polkérner* beschrieben. Er betrachtet das
Auftreten derselben als eine Degenerationserscheinung hervorgernfen durch die
ungiinstigen Erndhrungsbedingungen anf der Kartoffel und zusammenfaliend mit dem
Auswachsen der Stibchen zu Fiden, was auf eine Behinderung der Theilungsvorginge
hinweist. Anch beim Diphtheriebacillus treten sie unter dhnlichen Verhiltnissen, am
reichlichsten an den auf Blutserum oder deutlich alkalischer Bouillon entwickelten langen
Bacillen auf, wihrend sie den kurzen in rascher Theilung begriffenen Formen fehlen.

Zum genaueren Studium  der morphologischen Verhiilltnisse sind
cefirbte Priparate unenthelrlich und es seien deshalb einige allgemeine
Bemerkungen iiher die Technik und die Resultate der Fiarbung voraus-
geschickt. Es gelingt mit fast allen gebriiuchlichen Anilinfarbstoffen
brauchbare Bilder zu erhalten. Bei Einwirkung der stark wirkenden
Lisungen von Fuchsin oder Gentiana (Ziehl'sches Carbolfuchsin, Ehr-
lich'sche oder Friedlinder'sche Losung) geniigt schon eine momentane
Beriithrungsdauer, um eine sehr intensive und gleichmiBige Fiarbung zu
erzielen.  Dabei tritt, wie es scheint. auch ein Aufquellen des Protoplasmas
ein. Der so gefirthte Bacillus erscheint grofler und breiter als der unge-
fivhte. Details im innern desselben sind kaum zu erkennen, dagegen lisst
diese Firbung die Contour sehr scharf und deuflich hervortreten. Sie
empfiehlt sieh da, wo es sich nur darum handelt, sich rasch iiber die
Form der Bacterien zu orientieren, Eine feine Differenzierung des Zell-
inhaltes gelingt erst bei Verwendung schwiicherer wiisseriger Lisungen
von Fuehsin-oder Gentianaviolett, von Bismarekbraun und in ganz iberraschen-
ver Weise mittels der von Liffler empfohlenen alkalischen Methylenblau-
lisung. Dieselbe besteht aus 60 Cubikeentimeter einer schwachen Kali-
lisung (1 : 10000 Wasser) -+ 30 Cnbikeentimeter concentrierte alkoholisehe
Methylenblauldsung. Der Farbstoff muss hierbei lingere Zeit einwirken.
Die Deckglisehen kinnen bis zu 24 Stunden auf der Farblosung schwimmen,
da eine Ueberfirbung nicht zu fiirchten ist. Will man rasch firben, so
erzielt man durch Erwiirmen der Farblésung bis zur Entwicklung leichter
Diimpfe (nicht bis zum Kochen) das gleiche Resultat. Das Priiparat wird
alsdann  in Wasser, dem man zum Zwecke stiirkerer Differenzierung
etwas Essigsiiure zusetzen kann, abeespiilt, getrocknet und in Xylolbalsam
einceleot,

Die Bacillen erscheinen bei dieser Iiirbung kleiner und schmiiler
als bel der frither erwiithnten. ja als die im ungefirbten Priparate gesehenen
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Stibchen.  Es erklirt sich dies daraus, dass durch die Einwirkung des
alkalischen Methylenblan im Bacillus eine stirker und eine schwiicher
firbbare Substanz differenziert wird. Die stark gefirbten Partien liegen
stets im Tnmern der Zelle: sie iiberwiegen bei den kleinen jugendlichen
Formen so stark, dass die schwach firbbare Snbstanz wicht oder hich-
stens am Rande zu erkennen ist. Das Stibchen erscheint in ganzer
Ausdehnung und gleichmiilig dunkel tingiert. Anders bei den lang-
gestreckten Formen, wie sie namentlich anf Blutserum sich entwickeln,
Hier erscheint der Antheil der dunkelgefirbten Substanz an der Zu-
sammensetzung des Stibehens relativ vermindert, ihre Continunitit unter-
brochen, Die dunkelgefirbte Substanz ist gleichsam in Kérner und
Scheiben zerschnitten, welche dureh die ganze Linge des Stibchens ver-
theilt und durch Partien einer schwachgefirbten Substanz von einander
getrennt sind. In schwiicher gefirbten oder stark differenzierten Prii-
paraten kiinnen die letzteren aunch wohl farblos oder als Liicken erscheinen.
Dass man es hier aber nicht mit Sporen oder Vacuolenbildung zu thun
hat, erkennt man aus der ungleichen Grofie und der oft etwas bicon-
caven DBegrenzung. Auch an der Peripherie und an den Polen der
Stabchen erkennt man den  schmalen Saum der schwach gefirbten
Substanz.* 8ie umgibt und iiberzieht das Stibehen gleich einer Hille
und soll deshalb im folgenden mit dem nichts priijudicierenden Namen
der Hiilllsubstanz belegt werden, wiihrend die dunkelgefirbten Partien
als chromatische Substangz bezeichnet werden. Neifier, Frinkel u, a.
gebrauchen fir die schwachgefirbte Substanz den Ausdruck .Grund-
substanz=, Derselbe erscheint mir aus dem Grunde weniger geeignet,
weil er die Vorstellung erweckt, als ob dieselbe die urspriinglich vor-
handene wiire, aus welcher sich erst die c¢hromatische Substanz heraus-
hildet: withrend es wahrscheinlicher erscheint. dass der Vorgang ein um-
gekehrter ist,

Die Differenzierung der beiden Substanzen gelingt bei Anwendung der alka-
lischen Methylenblaulosung und Abspiilung mit Wasser ohne weiteres. Wenn die
Zeitdaner der Firbung dabei richtig getroffen, erscheint die Hiillsubstanz mit blass-
blauer Farbe. Bei zu schwacher Firbung scheint sie ganz zu fehlen und nur dié
Anordnune der chromatischen Korner lisst erkennen, dass sie in einer gemeinsamen
Hiille liegen. Bei zu starker Firbung wird der Unterschiel geringer oder kann ganz
fehlen: dann geniigt es dem Spiilwasser einige Tropfen Kssigsiure hinzuzusetzen um
die prachtvollste Differenzierung zu erzielen. Freilich werden dabei auch die chro-
matischen Kirner von der Peripherie her entfirbt und kimnen schlieBlich ganz zum
Verschwinden gebracht werden.

Die Affinitit der chromatischen Substanz zu Anilinfarbstoffen ist eine so grolie,
dass sie auch einem schwachen Entfirbungsverfahren eine Zeitlang Widerstand leistet
und man hat dieses Verhalten dazu beniitzt, wm durch Ausfilbrung von Doppelfarbungen
den Unterschied der beiden Substanzen noch deutlicher zu machen. Neilier
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hat diezes Verfahren, in der Absicht den Beginn der Sporenbildung nachzuweisen, an
dem von ihm entdeckten, dem Diphtheriebacillus nahestehenden Xerosebacillus ein-
gehend studiert und empfichlt die Farbung mit Carbolfuchsin-Methylenblan oder
Methylviolett- Sdurebraun. Die G ram'sche Methode hat ihm keine distincten Bilder
gegeben, Dagegen hat Ab b ottt gerade mittels dieser, resp. der ibr gleichwertigen
Weigert'schen Fibrintirbemethode, Vorfirbung mit Bismarckbraun sehr gute Priparate
erhalten, in welehen die Korner den violetten Farbenton behalten, wihrend die Hiill-
substanz hellbraun gefirbt erscheint. Ich habe bei Vorfirbung mit Carbolfuchsin,
schwachem Entfiirben, Nachfirbung mit L o ff1er'scher Lisung recht hiibsche Bilder
erhalten, in welchen die Grundsubstanz roth, die chromatische Substanz blau gefirbt
war. Desgleichen kann ich die Combination der Weig er t'schen Fibrinfarbung mit
Bismarckbrann aus eigener Erfahrung empfehlen.

Lie Beobachtung, dasz die Diphtheriebacillen der Entfirbung mit Jodjodkali-
lisung widerstehen, ist wohl unabhingig von einander von zahlreichen Autoren
gemacht worden. In meiner ersien Mittheilung ist ein Schnitt dureh eine diphtherische
Membran abgebildet, in welcher die in Nestern beisammenliegenden Bacillen mittels
der Weigert'schen Fibrinfarbungsmethode (Behandlung wmit Jodjodiali, Ent-
firbung wit Anilindl-Xylol aa) sichtbar gemacht sind. Ich bediene mich seit Jahren
dieser Methode, um in den der Mundhihle entnommenen Priparaten die Bacillen
leichter aufzufinden und zu erkenmen(®7), Welch (%), sowie Abbott (%) heben die
Verwendbarkeit des Gram’ schen Verfahrens besonders hervor und letzterer bedient
sich der Gram’schen Methode, Nachfdarbung mit Bismarckbraun, um die Bacillen im
Gewebe zur Anschauung zu bringen. Die Aufmerksamkeit wurde erst auf diesen Punkt
gelenkt, als Beck (83) und spiter Middeldorpf und Goldmann (9% die Behauptung
aufstellten, dass die Loffler’schen Bacillen durch diese Methode nicht gefirbt
werden.  Zur Erklirung des in dieser Form gewiss unrichtigen Satzes will ich
bemerken. dass die Loffler’schen Bacillen allerdings zu jenen gehiren, welche
dem Entfirbungsverfaliren nur kurze Zeit Widerstand leisten. Forcierte und lange
fortgesetzte Entfirbung entzieht ilnen die Farbe: doch gibt es in diesem Sinne
vielleicht iiberhaupt keinen Bacillus, der demselben absoluten Widerstand entgegen-
setzt. Es handelt sich eben nur um graduelle Verschiedenheiten. Behandelt man
das entfirbte Priparat noch dazu mit einer kriftigen und intensiv firbenden
Grundfarbe, so wird sicher der letzte Rest der violetten Fiérbung verdringt und
in diesem =inne haben die genannten Autoren Recht. Verfilrt man jedoch bei
der Entfirbung vorsichtiz und gibt nur eine schwache Gegenfirbung, z. B. mit
Bismarckbraun, g0 kann mnan sehr schine doppelfarbige Bilder erhalten. Die noch
energischeren Entfirbungsmethoden mit Salpetersiure ete. entziehen den Bacillen
sofort die Farbe.,

Es kann wobl kein Zweifel dariiber bestehen. dass die durch intensive
Firbung ausgezeichneten chromatischen Korner, welche in den langen
Bacillen vertheilt gefunden werden. aus jemer stark firbbaren Substanz
hervorgegangen sind, welche die Leibessubstanz der Jugendformen des
Bacillus bhildet und welche man neuerdings auf Grund ihrer ehemischen
Reactionen und ihrer Generationsfihigkeit mit dem Zellkorne der hdher
organisierten Wesen identificiert (Biitschlil. Selr viel schwieriger ist
die Deutung der schwach gefirbten Hillsubstanz. Wahrscheinlich ent-
behren auch die kleinen Wuchsformen des DBacillus derselben nicht
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giinzlich, wenngleich sie bei diesen nur schwer oder gar nicht (am
besten noch durch Bismarckbraun) sichtbar gemacht werden kann. Nur
in gewissen Entwicklungsstadien (dem spiiter zu erwiihunenden Riesen-
wuchs) der Bacillen entwickelt sie sich, wie es scheint, auf Kosten der
chromatischen Substanz so michtig, dass sie die Hauptmasse des Stibehens
ausmacht. Schon dieser Umstand, zusammengehalten damit. dass weder
die Jod- noch die Cellulogereaction gelingt, spricht dafiir, dass sie
plasmatischer Natur ist. Man wird bei der Betrachtung solcher Priiparate
unwillkiivlich an das dhnliche Verhalten erinnert, welches in Bezug auf die
Firbbarkeit zwischen dem Kern und dem Protoplasma der ausgebildeten
Zelle besteht. Biitschli ™9 hat diese Analogie in seiner interessanten
Studie iiber den Bau der Bacterien weiter ausgefiihrt. indem er bei den
hiher entwickelten Bacteriaceen einen inneren, mit Himatoxvlin firhbaren
Theil, den Centralkirper, als Kern und die nicht firbbare periphere
Rindenschicht als Protoplasma deutet. Wollte man diese Vorstellung
auf den vorliegenden Fall tibertragen, so wiirde die chromatische Substanz
dem Centralkiérper, dessen wabenartiger Bau sich vielleicht auch durch
die eigenthiimliche Vertheilung der Kornchen durch die ganze Linge des
Stibehens zu erkeunen gibt, unsere Hiillsubstanz der plasmatischen Rinden-
schicht entzprechen. Leider war es mir nicht mdglich mittels der von
Bittschli angegebenen Methoden Bilder zu erhalten. welche fiir eine
solche Annahme gesprochen hiitten und so muss die Entscheidung dariiber
spiiteren Untersuchangen vorbehalten bleiben.,

Babes ™ hat noch einen weiteren isoliert farbbaren Bestandtheil
der Diphtheriebaeillen beschrieben. Er beschreibt die Darstellung desselben
folgendermalen : Das Léfflersche Blau, miglichst concentriert, wird auf
das die Bacterien in kaum getrocknetem Zustande haltende Deckglischen
getropft und etwa eine viertel Stunde, bis zur beginnenden Austrockung
gelassen, dann leicht abgewaschen und in Wasser oder Canadabalsam
untersucht. Es werden dadurch im Innern der blaungefirbten Bacillen
kleine rundliche dunkelrothe Kirnchen sichthar gemacht. Dieselben liegen
meist an den Enden und an den Theilungsstellen der Bacillen, sind meist
kleiner als die Breite der Bacillen, kinnen aber unter Umstinden die-
selbe auch fiberschreiten. Die kolbenférmigen Anschwellungen der
Lioffler'schen und dihnlicher Bacillen zeigen oft ebenfalls die Reaection,
wiihrend in anderen Fillen, Kiigelchen in oder neben den Kolben auf-
trefen. Es ist mir niemals gelungen. durch die angegebene Methode
solche Bilder zu erhalten, wie sie Babes abbildet. Es mag dies an
kleinen Verschiedenheiten des verwendeten Farbstoffes gelegen sein.
Gleickwohl glaube ich diese Kornchen dargestellt und gesehen zu haben.
Ich schliefe dies aus dem Umstande. dass der Autor selbst sie als
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identisch mit den von Ernst beim Xerosebacillus und anderen Bacterien
entdeckten Producten erklirt. Ernst™™ triufelt auf die beschickten
und durch die Flamme gezogenen Deckglischen reichlich Loffler'sche
Methylenblaulésung und erwiirmt dann iiber der Flamme soweit, his leichte
Nebel von der Farbfliissigkeit aufsteigen. In Wasser tiichtig abgespiilt,
kommt das Priparat nun auf Bismarkbraunlésung fiilr 1—2 Minuten zu
schwimmen. Man findet alsdann die Baeillen in ganzer Ausdehnung
celblich  gefirbt und in ihrem Innern 1—2—3, seltener Reihen von
i—8 tief blauviolett gefirbten Pinktchen. Eine verschwindend kleine
Anzahl derselben ist frei im Gesichtsfelde zerstreut. Ernst glanbte in
denzelben die Anfiinge einer bis dahin unbekannten Sporenbildung gefunden
zu haben. In einer zweiten, sehr eingehenden Arbeit "% erweitert er diese
Anschauung dahin, dass es sich um Kernbestandtheile der Bacterien-
zelle handelt, die unter gewissen Vegetationsbedingungen sichtbar werden.
Als DBeweis dafiiv fiihet er an, dass sich die Korner auBler mittels der
oben genannten Methode auch mit Hamatoxylin und Kernschwarz firben,
dasz sie gegen Verdauung widerstandsfihig sind and Theilungserschei-
nungen zeigen, Sie gind von endogenen Sporen wesentlich verschieden
(Himatoxvlin lisst Sporen ungefirbt): dagegen lisst sich bei einigen
Bacterien ihve directe Umwandlung in Sporen nachweisen. Ernst bringt
deshalb die Bezeichnung derselben als .sporogene Kdrner® in Vorschlag.

Neiller®) hat sich gleichfalls unabhingig von Ernst mit
diesen  Gebilden  beschiiftiet. Er war  geneigt, sie als  endogene
Sporen anzusprechen, die im Centrum eines chromatischen Kornes
sich  bilden.  Sie unterscheiden sich aber dureh eine hesondere
Affinitit zu den Farben, sowie durch eine sehr viel geringere Wider-
standsfihigkeit gegen schiidliche Einflisse in charakteristischer Weise
von  den  gemeinhin  als  Sporen bezeichneten Gebilden, Es muss
iibrigens hemerkt werden, dass die von ihm vorzugsweise verwandte
Methode: Fiarben in  erwirmtem Carbolfuchsin, kurz abspillen in
1, witsseriger Schwefelsiiure, Nachfirben in wisserigem Methylenblau
sich in ihren Resultaten nicht mit der von Ernst geiibten deckt. Hiufig
oeht das Auftreten der nach der Ernst'schen Methode darstellbaren
sporogenen Korner dem Erscheinen der nach Neilier firbbaren Spore
voraus (Ernst). Endlich ist noech der Beobachtung Biitsehlis'% Er-
wihnung zn thun. der die Ernst'schen Punkte bei den hoher ent-
wickelten Bacterien (Chromatium Ockenii) besonders reichlich ent.
wickelt fand. Doech fehlten sie auch nicht bei den einfachen Spaltpilzen.
Zu ihrer Darstellung bediente er sich des Delafield’schen Hima-
toxilyns, welches den Centralkirper blass lilla, die Korner hellroth firbt.
Sie liegen meist an der Oberfliche des Centralkdrpers in den Knoten-
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punkten des Wabennetzes: sehr viel seltener im Innern desselben oder
in der Rindenschicht. Er betrachtet sie als Analoga der Chromatin-
kiornchen des Kernes der hoher entwickelten Zellen,

Obgleich die genannten Untersuchungen nicht an Diphtherie-
bacillen, sondern an verschiedenen zom Theil morphologisch nahestehenden
Arten ausgefithrt worden, so lief sich doch mit Wahrscheinlichkeit
erwarten, dass die gleichen Verhiiltnisse sich beim Diphtheriebacillus
wiederfinden wiirden. In der That konnte ich mittels Fiirbung mit
Methylenblau-Bismarckbraun, sowie mit Himatoxvlin Priparate erhalten.
welche mit denen. die Ernst vom Xerosebacillus beschreibt und abbildet,
villig iibereinstimmen, (Taf. 1., Abb. G). Die Kérnchen liegen nach Art
der Polkdrner mit Vorliebe an den Enden des Baeillus, seltener durch
die ganze Linge zerstreut. .so dass der Bacillus wie mit feinem Staube
hepudert aussieht.* Die Form derselben ist rund oder oval, ihre Grife
eine sehr verschiedene. Niemals jedoch fand ich ICorner, welche den
Breitendurchmesser des Stibehens iibertrafen und die Contour verwdlbten
oder Theilungserseheinungen zeigten, wie dies Ernst bei anderen Bacterien
nachgewiesen. Sie waren keineswegs in allen Culturen nachweisbar; sie
fehlten regelmiiBig da, wo die jungen rasch sich vermehrenden Formen
vorherrschten. Am reichlichsten wurden sie in etwas iilteren Blutserum-
culturen gefunden. Aber auch hier waren sie nicht in allen DBacillen
oder in anndhernd gleichmiilliger Vertheilung zu finden.

Nachdem ich keine speciellen Untersuchungen iiber die Natur
dieser Korner angestellt, muss ich die Frage offen lassen, ob die ange-
gebenen Reactionen es rechtfertigen, dieselben als einen von der chyo-
matischen Substanz der Korner wesentlich verschiedenen DBestandtheil
aufzufassen oder ob es sich hier nur um graduelle Unterschiede handelt.
Jedenfalls kommt ihnen, darvin stimmen alle Autoren iiberein., der Wert
und die Function einer Dauerspore nicht zu. Ueber ihre Beziehung zum
Regenerationsvorgang wird an anderer Stelle gesprochen werden.

Die Diphtheriebacillen besitzen endlich ebenso wie die Stidbehen-
formen fiberhaupt eine Membran. Dieselbe gibt weder Jod noch Cellu-
lozereaction, ist mit Anilinfarben nicht tingierbar. Sie scheint fiberhaupt
zarter und viel weniger widerstandsfihig als diejenige anderer Bacterien,
beispielsweise der Typhushacillen. Thre Anwesenheit kann nur dadurch
demonstriert werden, dass der gefirbte Zellinhalt sich stellenweise von
der Membran zuriickgezogen hat, wie bei der Vacuolenbildung. Diese ist
aber beim Diphtheriebacillus ein seltenes Vorkommnis. Ich erinnere mich
nur einer einzigen aus dem Diphtheriefall Nr. 73 stammenden Cultur,
welehe in den jungen sonst in toto gefirbten Bacillen runde oder ovale
scharfrandige Liicken aufwies. Dieselben waren im Verlaufe, hiufiger an
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dem einen Ende des Stiibchens gelagert und lieBen am Rande eine die
Contonr des Stibehens ergiinzende helle Linie, die Membran, erkennen.
Nach einer Reihe von Fortziichtungen auf Blutserum verschwand diese
Anomalie, die wahrscheinlich durch besondere osmotische Vorgiinge zwischen
dem Nihrsubstrat und dem Zellinhalt hervorgerufen war.

Die typische Wuchsform des Liffler'schen Bacillus ist das keil-
formige Stibchen mit abgerundeten Ecken. Man begegnet demselben
iiherall da, wo es gich um junge, gut entwickelte Individuen handelt, soweit
<ich dieselben nicht gerade im Zustande der Theilung befinden, in den
wenige Stunden alten Blutserum- und Agarcolonien, in der Eicultur ete.
Die Griflenverhiilltnisse derselben schwanken nur innerhalb enger Grenzen,
Zarniko 7 gibt folgende Maasse: Linge 1'2—1-5 p, Breite 0-3 p. Meire
eigenen mit dem Ocularmikrometer am ungefiirhten Priparate aunsge-
fiihrten Messungen haben fitr beide Dimensionen etwas griBere Werte
ergeben: bis 0-5 p Breite, 2:0 w Linge. Im gefiirbten Priiparate sind
die Unterschiede je nach Art der Firbung und Einbettung noch griflere,
Eine Differenzierung des Zellinhaltes ist in der Regel nicht zu sehen,
nur bei einzelnen Exemplaren erscheinen die mittleren Partien etwas
schwiicher, die Enden stirker tingiert. Uebrigens zeigen auch in wohlge-
lungeren Priparaten durchaus nicht alle Stibchen die Verjiingung des
einen Endes, sei es, dass diese iiberhaupt fehlt oder dass sie nur bei einer
gewissen Lagerung sichtbar wird.

Man kann das keilformige Stibchen mit einer gewissen Berech-
tigung als Grundtypus des Liaffier'schen Bacillus bezeichnen, insofern
in demselben die zwei am meisten charakteristischen Eigenschaften des-
selben, das vorwiegende Lingenwachsthum und die ungleiche Breiten-
entwicklung der beiden Enden darin in einfachster Form zum Ausdrucke
kommen, Die geradezu unerschopfliche Mannigfaltigkeit der Formen,
denen man ber Untersuchung des Bacillus auf den verschiedenen Nihy-
bisden und in den verschiedenen Perioden begegnet, lisst sich noch am
ehesten von derselben ableiten, indem man einmal die Varianten des
keilformigen Tvpus. zweitens die gestreckten, in die Linge entwickelten
und endlich die kolbenartig verdickten Formen der Reihe nach betrachtet.

Die Varianten der Keilform sind fiuferst mannigfaltiz. Sie finden
sich auf allen Niahrbdden, am hiinfigsten auf den Agareulturen. Das dicke
Ende erscheint wieder verschmilert und zueespitzt, das dinne ist nadel-
formig ausgezogen, hisweilen noch mit einer knopfformigen Anschwellung
versehen. Dabei ist das ganze Stibehen bald verkiirzé, bald in die Linge
gezogen und meist leicht gekriimmt. Es entstehen so Spindel-, Hantel-,
Bim-, Lanzettformen, Commas oder an Halbmonde, an Kometen er-
imnernde, kurz eine endlose Reihe verschiedener zum Theil recht bizarrer
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Gestalten (Taf. T Abb, 1 u. 6). Allen gemeinsam ist die kurze, gedrungene
Form. die Zuspitzung des einen Endes und die relativ gleichmiillige
Firbung des Zellinhaltes. Derselbe zeigt keine oder nur eine geringe
Differenzierung in senkrecht zur Lingsachse gestellte, stirker und
schwiicher tingierte Scheiben.

Bei vorwiegender Entwicklung des Lingenwachsthums entstelhen
schmale, eylindrische, oft leicht gekriimmte Stibehen, dhnlich den Tuber-
kelbacillen, jedoch etwa doppelt so Dbreit als diese. Ein Unterschied der
Enden ist meist nicht zn erkennen, die Ecken sind weniger stark abhge-
rundet als bei der Keilform. Die Stibchen sind wenigstens in Bouillon,
meizt zu zwelen als Doppel- oder als Winkelstibehen gelagert: ein De-
weis, dass hier lebhafte Theilungsvorginge sich abspielen. Nicht selten
trifft man in diesen Fillen eine leichte Verdickung der innern, einander
berithrenden Enden der Stiibehen. AuBerdem findet man alle Uebergiinge
zu der folgenden Wuchsform, indem bald eines, bald beide Enden kolben-
firmig angeschwollen oder knopffirmig verdickt sind. Ein sehr eigen-
thitmliches Verhalten zeigen diese Formen bei Firbung mit alkalischer
Methylenblauldsung. War bei den kurzen Formen der Wechsel gefirbter
und ungefiirbter Scheiben im Innern des Bacillus die Ausnahme, so
wird dies hier zur Regel. Wir finden Stibchen, welche im ganzen etwas
blisser gefirbt sind und nur an den Enden dunkelblan gefirbte Punkte,
die Polkdrner, tragen. Sehr viel hiufiger erstreckt sich die Differenzie-
rung fiber die ganze Linge des Bacillus und es erscheint ein regel-
miBiger Wechsel von dunkelgefirbten. kurzen, prismatischen Theilstiicken
und blass oder gar nicht gefirbten Liicken. Derselbe wiederholt sich bis
zu achtmal in demselben Stiibchen, dabei sind die Enden desselben stets von
gefirbten Kornern eingenommen. Der Bacillus erscheint dadurch gleich-
sam in eine starre Reibe von Coccen oder Kdrnern aufgeldst; man be-
zeichnet soleche Formen auch passend als .gekiornte Bacillen®. Auch bei
diesen findet sich nicht selten die dunklere Firbung der Polkirner, die
dann hiufie auch durch bedeutendere Grifie und kugelige Gestalt aus-
gezeichnet sind. Die schinsten und reinsten gekiérnten Formen finden
sich auf schwach alkalischer Bouillon (Taf, I. Abb. 2); ihre Linge betrigt
3 bis zu 43 u, die Breite 0'4—0'5 p. Die auf Pferdeblutserum (Taf. I.
Abb. 3) gewachsenen Formen zeigen gleichfalls die gestreckte cylindrische
(Gestalt, jedoch mit sehr viel weniger jegelmilliger und feiner Kérnung.
Auf etwas dlteren Agarculturen, Kartoffel, bisweilen auch auf Rinderserum
bilden sie die Hauptmasse der Colonien.

Die dritte Wuchsform entwickelt sich aus der vorigen, indem zu
einem bisweilen excessiv gesteigerten Lingenwachsthum eine kolben-
firmige Anschwellung eines oder beider Enden hinzutritt. DMan findet

Escherieh, Aetiologie und Pathogenese der Diphthorie. G
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diese ungemein charakteristischen Formen ganz vorzugsweise bei der
Cultur auf erstarrtem Rinder- und Hammelblutserum, resp. der Liffler-
schen Mischung. Der Einfluss dieses Nihrbodens auf die Bildung der
Keulenformen muss ein ganz specifischer sein, darauf weist schon
der Umstand hin, dass sie nach 24stiindigem Wachsthum im Brut-
schranke, am schénsten und reichlichsten am Rande der Colonien, ge-
funden werden. Auf anderen Culturmedien, Agar, Gelatine, Bouillon.
Kartotfel, erscheinen sie viel spirlicher und meist erst nach lingerem
Wachsthum. Sauerstoffabschluss und saure Reaction verhindern, Brut-
temperatur, hoher Eiweill- und Alkaligehalt des Nihrbodens begiinstigen
ihre Bildung. Der einzelne Dacillus erscheint zunichst michtig in die
Linge gestreckt, so dass er 6—8 u erreicht. Alsdann veriindert sich
die anfangs cylindrische Form des Stibehens in der Art, dass das eine
Ende desselben sich verschmiilert, wiihrend das andere sich kolbig ver-
dickt und bis auf die doppelte Breite des Stibchens anschwillt. Die An-
schwellung ist seltener eine plitzlich einsetzende, knopffirmige, zumeist
bereitet sie sich langsam durch die ganze Linge des Stibchens vor, so
dass die Aehnlichkeit mit einer Flasche oder einer Keule entsteht, deren
Handgriff von dem schmalen Ende des Stibchens dargestellt wird. Zumeist
ist auch eine kreisformige Kriimmung des Stibehens damit verbunden.
Sehr hiunfig findet man neben diesen noch andere Formen, die gleich-
sam ans zwei mit ihren schmalen Enden zusammenstolienden Keulen
bestehen (Taf. I. Abb., 5). Dieselben sind meist in gleichem, selten in
entgegengesetztem Sinne gekriimmt. Die mittlere Partie erscheint dann
stets stark verschmiichtigt gegeniiber den stark kolbig angeschwollenen
Enden. Endlich fehlt es in solchen Priaparaten auch nicht an kiirzeren,
unregelmifiigen geformten Kornern und Prismen, welche als Theile oder
sruchstiicke dieser Formen zu betrachten sind.

Die Firbung dieser Stiibchen mit alkalischem Methylenblau zeigt
in dhnlicher Weize wie bei den gekidrnten Baeillen eine sehr ausgespro-
chene Differenzierung des Baecterienleibes in die dunkel gefiirbte chro-
matische und die blaf blane Grundsubstanz. Wie dort erscheint die
chromatische Substanz vorwiegend in schmale zur Lingsachse des Stib-
chens quer gestellte Scheiben angeordnet. Allein die Vertheilung der-
selben durch die Liinge des Stibehens ist jetzt eine ganz ungleichmifiige
geworden in der Art, dass die chromatische Substanz sich in den kolbig
verdickten Enden anhiiuft. Entsprechend der Breitenzunahme des End-
theiles nelhmen auch die chromatischen Scheiben an Breite zu; jedoch
erscheinen ihre Grenzen mehr verwaschen, manchmal in Kornchen aufge-
Iost. An einzelnen Scheiben, zumal den in der Anschwellung gelegenen,
lisst sich auch Andeutung einer queren mit der Lingsachse parallelen
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Spaltung erkennen und an anderen Stellen trifit man iberhanpt an Stelle
der Scheiben ovale oder rande Kirner, welche nur die Hiilfte oder zwei
Drittheil der Breite des Stibechens einnehmen. In den verschmilerten
Partien des Stibchens ist die chromatische Substanz meist ganz oder
bis auf Reste gesehwunden. Innerhalh der endstindigen chromatischen
Scheiben erkennt man bei stirvkster Vergrillerung (Taf, I, Abb. 4)
kleinste runde mit Methylenblau schwarzblau gefinbte Punkte, vielleicht
mit den von Ernst beschriebenen identisch. In den schmalen Partien
liegen sie frei oder nur von Resten der chromatischen Substanz um-
geben. Je mehr die chromatische Substanz zusammenschmilzt, desto
mehr fiberwiegt die Grundsubstanz, die sich gleiehfalls an den Enden
anhiiuft, wihrend die mittleren Theile besonders schmal und zart er-
scheinen. Auch an ibr bemerkt man die Neigung zum Zerfall. Sie wird
unkenntlich, schwindet zuerst an dem verschmiichtigten Mittelstiick, dann
auch an den distalen Theilen, so dass die chromatischen Scheiben und
Kiorner frei zu liegen kommen und so die Stibehen schliefilich in Haufen
dunkler zum Theil auch abgeblasster Theilstiicke mit verwaschenen
Rindern aufzelist erscheinen.

Die Deutung dieser Formen ist eine recht schwierige. Man be-
zeichnet zie gemeiniglich als .Degenerationsformen®. Zarniko der diesen
Standpunkt vertritt, fithrt als Grinde fiir seine Auffassungen, dass die-
selben mit den von Fligge u. a. beschriebenen und abgebildeten Invo-
lntionsformen anderer Bacterien die grifite Aehnlichkeit haben, dass sie
unter ungiinstigen Ernihrungsverhiltnissen entstehen und dass endlich
die ungleichmifige Vertheilung des Protoplasmas innerhalb der Zelle
ein Zeichen degenerativer Vorgiinge sei. Ich midchte mich dieser An-
gchanung nur mit einer gewissen Reserve anschliefen. Die Aehnlichkeit
der Lolben- und flasehenformigen Anschwellungen mit den Involutions-
formen anderer Bacterien ist eine rein @uBerliche und wir wissen heute,
dass diese Wuchsform, ebenso wie eine ungleichmifiige Vertheilung der
chromatischen Substanz zu den Eigenthiimlichkeiten einer ganzen Gruppe
von Bacterien gehirt und auch bei lebhaft sich theilenden, vegetativen
Formen derselben gefunden werden. Dass dieselben gerade beim Diphtherie-
baeillus nieht dureh den Eintritt ungeniigender Ernihrung hervorgerufen
werden, geht zur Geniige wohl darans hervor, dass die schinsten und
reichlichsten Keulenformen gerade bei Wachsthum auf Rinderserum, und
zwar schon nach 24stiindiger Entwicklung entstehen. Auch Abbott hat
dies durch zahlreiche Versuche hestitigt, in welchen er dieselbe Cultur
abwechselnd auf Blutserum und Agar ziichtete. Trotz der verschiedensten
Zusitze zu letzterem Nihrboden gelang es ihm piemals die charakteri-
stischen Keulenformen zu erzielen, wie sie die Diphtheriebacillen auf
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dutserum  aufweisen. Nun ist aber das Rinderblutserum fiir Diphtherie-
bacillen der weitaus vorziiglichste Nihrboden, wihrend sie auf Agar
nur relativ kiimmerlich gedeihen. Es ist ferner bekannt, dass sie gerade
auf Blutserum ihre Lebensfihigkeit und Virulenz besonders lang be-
wahren. Es wiire absurd angesichts dieser Verhiiltnisse von ungiinstigen
Ernihrungshedingungen zu  sprechen.  Vielmelr spricht das constante
Auftreten dieser Formen bei Uebertragung auf Rinderblutserum dafiir,
dass es sich hierbei zuniichst wenigstens um eine eher durch ein
Uebermall an Nihrstoffen, vielleicht durch gewisse im Nihrmedium ent-
haltene oder sich anhiufende Stoffe hervorgernfene Wachsthumsanomalie
handelt, weleher allerdings der Zerfall, die Degeneration der Zelle auf
dem Fulle zu folgen pflegt. Die Eigenthiimlichkeit dieser Wachsthumsano-
malie scheint mir davin gelegen, dass die Massenentwicklung des Einzel-
bacillus begiinstigt wird, eine Art von .Riesenwuchs® entsteht, wihrend
das Fortpflanzungsgeschiift, die DBildung nener Individuen, eher beein-
triichtigt erscheint. An dem Wachsthum des Bacillus ist die einseitige
Vermehrung der sonst nur spirlich vorhandenen Hiillsubstanz ganz vor-
gugsweise betheiligt. Die Vermehrung der chromatischen Substanz hilt
damit nicht gleichen Sechritt, vielleicht wird sie gogar auf Kosten der
anderen vermindert. Man gewinnt den Eindiuek als ob das einseitige
Wachsthum der Hillsubstanz die riesenhaften Dimensionen des Stib-
chens bestimmt und  die chromatische Substanz zwingt, sich in dem
oriferen Raume discontinuierlich und ungleichmiiflig zu vertheilen.

Das zweite hervorstechende Merkmal dieser Fermen besteht darin,
dass alle Anzeichen fehlen, welche auf eine rege Neubildung von Zellen
durch Theilungsvorginge hinweisen, s fehlen die jugendlichen Entwick-
lungsstadien und die dafiir charakteristische Lagerung. Ein Verstindnis
dafilr ergibt sich wvielleicht aus der Ueberlegung, dass hier ja gerade
die chromatische Substanz, die ja zweifelsohne Trigerin der generativen
Fihigkeiten der Zelle ist, relativ vermindert ist. Vielleicht darf man in
der Segmentierung und in der Anhiufung der chromatischen Substanz
in den Polen einen Versuch zur Zelltheilung erkeanen, der durch die
michtige Entwicklung der emnhiillenden Grundsnbstanz erschwert. resp.
verhindert wird, Dementsprechend kommen anch diesen Formen, insbe-
sondere den als Doppelkeulen bezeichneten, die Merkmale alter und
alternder Zellen zu. Die ohnehin geringe Firbbarkeit der Grundsubstanz
vermindert sich bis zom vélligen Verschwinden derselben; aber auch
die chromatischen Scheiben zerfallen in Stilcke, ihre Iiinder werden ver-
waschen, wie angenagt und es treten schwiicher fiwbbare Stellen am Rande
derselben auf. Nur in diesemn Sinne, insofern hier die Theilungsfihig-
keit der Zelle beeintrichtigt erscheint und der Einzelbacillus trotz der
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aiinstigsten Erndihrungsbedingungen und eines anliergewdhnlichen Liingen-
wachsthums frilhzeitiz der Altersdegeneration verfillt, kinnen die auf
Blutserum erscheinenden Kenlen als Degenerationsformen  bezeichnet
werden.

Mit diesen Typen ist aber der Formenkreis des Diphtheriebacillus
keineswegs erschioptt,  Man begegnet bei Durchmusterung dlterer Blut-
serum-, Gelatine- oder Kartoffeleulturen, unter den im roken Ei geziichteten
oder im Thierkiorper vegetierenden Bacillen einer kaum abzugrenzenden
Mannigfaltiekeit der Formen, darunter sehr langen unregelmiliic ge-
kriimimten oder geschlingelten flaschen-, und spindelfirmig anfeetriebenen
Fiiden, solchen mit breitem. angeschwollenem Leibe, der durch Einschnii-
rungen getheilt sich wie eine Reihe riesicer Coccen ausnimmt ete. Die
Mehrzahl derselben firbt sich mit Methylenblan dunkel oder zeigt einen
ganz unregelmiBigen Weehsel heller und dunkler gefirbten Stellen.
Nach den Verhiiltnissen zu urtheilen, unter denen sie anftreten, wird
man diese wohl als echte Involutionsformen der Diphtheriebacillen an-
sprechen diirfen.

Eine auffallende Beobachtung findet sich bei Klein (83, welche er gelegentlich
seiner Impfversuche mit Diphtheriebacillen anf Kihe gemacht hat. .Bei Schnitten
durch den an der Injectionsstelle entstandenen Tumor erkennt man neben den
typischen Diphtheriebacillen zablreiche Fiden, die sich von ersteren durch ihre Linge
und das Vorhandensein von tief gefirbten Kornern in den leichtgefirbten Scheiden
auszeichmen., Manche derselben besitzen kugelige oder flaschen- oder kolbenfirmige
Anschwellungen und erinnern lebhaft an Myeelfiden. Wenn man solche Fiden im
Zusammenhang mit einem Mycelpilze antrifft, wiirde man sie ohne weiters als die
sprossenden und im activen Waehsthum begriffenen Hyphen ansprechen.® Klein
neigt sich auch zur Annabme, den Diphtheriebacillus, so wie wir ihn kennen, nur als
eine Phase im Lebenseyklus eines den Mycelpilzen morphologisch verwandten Organis-
mus anfzufassen. Ohne mich weiter auf die Discussion dieser Hypothese einzulassen,
will ich nur bemerken, dass Abbott (™) bei der Wiederholung der Klein'schen
Versuche keinen derartigen Formen begegnet ist und dass auch mir bei der Durch-
musterung zahlloser Priiparate verzweigte Fiden niemals vorgekommen sind.

In welcher Weise geht die Vermehrung und Fortpflanzung des
Diphtheriebacillus vor sich? Diese erfolgt fiir gewdhnlich jedenfalls in
derselben Weise wie hei allen stibchenformigen Spaltpilzen. Die Zelle
wichst in die Linge, von den Seiten her entsteht die Einschniirung in
der Mitte der Lingswand und schlieBlich trennen sich die beiden Hiilften
an der Einschnfirungsstelle. Dabei kann der Zusammenhang der beiden
Stibchen, wahrscheinlich vermittelt durch die nicht firbbare gemeinsame
Scheide, auch nach der Trennung noch eine Zeitlang erhalten bleiben,
so dass dann die hbekannte Form des Doppelstibehens, oder wenn die
Theilstiicke nicht in einer Linie liegen, des Winkelstibchens daraus
resultiert.  Solche Bilder, die kurzen Formen iiberhaupt deuten auf leb-
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hafte Theilungs- und Vermehrungsvorginge. Dagegen scheint da, wo die
Differenzierung des Zellinhaltes, die Kornung der Bacillen bereits deutlich
erkennbar ist, die Fortpflanzungsfiihigkeit derselben beeintrichtigt zu sein.
Trotz des betriichtlichen Lingenwachsthums unterbleibt die Einschniirung
und Trennung in der Mitte, withrend die chromatische Substanz sich
an den distalen Partien anhiiuft. Dementsprechend siehi man auch dort,
wo soleche Formen zur Entwicklung kommen, wie in Rinderblutserum, in
alkalischer Bouillon, das Wachsthum trotz der anfinglich rapiden Ent-
wicklung alshald sistieren,

Diese Verliltnisse sind auch von bestimmendem Einfluss auf die
Lagerung der Baecillen. Dieselbe ist ja bei unbeweglichen Arten
iiberhaupt im wesentlichen durch die Wachsthumsrichtung bestimmt.
Am deutlichsten kommt sie in fliissigen Niithrmedien (Bouillon) bei Unter-
suchung im  hiingenden Tropfen zum Ausdruck, sie kann aber anch an
den in gewihnlicher Weise gefirbten Deckglaspriiparaten erkannt werden.
Dda wo die oben Dheschriebenen Doppelstibelien  vorherrschen, tritt
eine gewisse Neigung zur Parallelstellung der Stibchen zutage. Meist
findet man Gruppen von 2Z—4, hisweilen auch mehr Stibchen oder
Doppelstibehen  nebeneinander gleichsam in Reih und Glied gestellt.
Dabei hat man den Eindruck als ob sie durch irgend eine unsicht-
bare Kittmasse in dieser Stellung festgehalten wiirden. Trotz Ei-
schiitterung und Flissigkeitsstrimungen, von denen die Gruppe hin und
her geschlendert wird, {indert sich ihre gegenseitige Lagerung nur wenig
oder gar nicht. DMan sieht Bilder, wie eine solche Stibehenreihe durch
Quertheilung in zwei zerfillt und die Stibchen der Tochterreihen in
cleicher  Weise untereinander vereinigt bleiben, withrend die Reihen
selbst sich gegeneinander verschieben und schliefilich sich vollig trennen.
Auch da wo die Bacillen in dichten Haufen liegen, kann man noch An-
dentung dieser Anorduung sehen, (Vergl, Abb. S, 08.) Sehr selten kommt
es dagegen vor, dass durch rasch wiederholte Quertheilung der nen-
gebildeten Bacillen eine Isette hintereinander liegender Stibehen entsteht,
die durch die Hiallmembran noch zu einem gegliederten Faden zusammen-
oehalten werden.

Ein ganz anderes Bild bietet sich bei Betrachtune der lang gestreckten
Riesenwuchsformen, wie sie sich vor allem auf Rinderblutzsernm aber auch
in alkalizschier Dounillon zu entwickeln pHegen. Dieselben liezen einzeln
ofder paarweise gekrenzt () oder endlich in kleinen quadratisch oder
strahlenfirmig angeordneten Hiufchen, wobei die Enden der Bacillen sich
untereinander verechten. Wir erkennen darin die plattgedriickte Form
der Rosette. wie sie bei Untersuchung dieser Bacillen in hiingenden
Tropfen frither geschildert wurde. Mit NeiBer michte ich diese Lagerung
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darauf zuriickfithren, dass hier die Bildung neuer Fiden durch das Aus-
wachsen der chromatischen Korner und zwar in einer auf die Lingsachse
der Keule senk rechten Richtung vor sich geht. Auch hier scheint
eine unfiirb- und unsichtbare Zwischensubstanz die Bacillen einer solehen
Gruppe unter einander zu verbinden.

Man hat der Gruppierung der Bacillen namentlich in letzter Zeit Beachtung
geschenkt, seit Martin dieselbe als ein differenziell diagnostisches Merkmal zwischen
dem virulenten Bacille long und dem harmlosen Baeille court bezeichnet hat. Er
beschreibt die ersteren als durcheinander gewirrt (enchevitrés), die letzteren dagegen als
untereinander parallel gelagert. Die Unterschiede sind, wie jeder, der sich mit Diphtherie-
culturen beschiiftigt hat, bestiitizcen kann, vorhanden; allein sie sind keineswegs be-
weisend fir zwei verschiedene Varietiten des Diphtheriebacillus, sondern konnen bei
einer und derselben Cultur beobachtet werden, je nach dem Nihrboden und dem
Stadium der Entwicklung, in welchem sie sich befindet. Ja anf demselben Nihrboden
(Bouillon) kann man je nachdem die Reaction stirker alkalisch oder neutral bis
schwach saner gemacht wird, willkirlich die beiden Typen hervorbringen. Einen be-
schrinkten differential diagnostizchen Wert mochte ich diesem Merkmal insoferne zuge-
stehien, als das spiirliche Auftreten der Keulenformen und das Auftreten der Parallel-
stellung bei der Blutserumeunltur eines dem Léaffler'schen morphologisch wie cul-
turell nahestehenden Baeillus zugunsten der Annalime spricht, dass man es hier
nicht mit dem echten, sondern einem der Pseudodiphtheriebacillen zu thun hat.

Viel discutiert ist die weitere Frage, ob auBer der Vermehrung
durch Theilung auch eine FortpHanzung durch echte Sporenbildung zu-
stande kommt., Durch die seitdem vielfach bestitigten Versuche Liftlers
izt festgestellt, dass der Diphtheriebacillus durch halbstiindiges Erhitzen
auf 609 mit Sicherheit getddtet wird und dass in den Culturen keine
wie immer gearteten Keime sind, denen eine griBere Widerstandskraft
gegen Erhitzen oder die fiir Sporen charakteristischen Farbenreactionen
zukommen. Eine anderslautende Angabe liegt nur von Babes 9 vor. Er
beschreibt wie an einzelnen Stellen der Stibehen sich Verdickungen
markieren, welche sich zundchst seharf begrenzen und mit einer Mem-
bran umgeben, wihrend die Mitte hell und glinzend wird., Spiter erhilt
man das Bild groBer linglicher Sporen, deren Dicke die des Bacillus
um das Doppelte iibertrifit. Sie sind nach Neifers Sporenfirbung tin-
gierbar, widerstehen der Eintrocknung und der Erhitzung auf 100" Celsius,
Eine Bestitigung dieser Befunde liegt nicht vor.

Indes wenn auch von der Entstehung solcher Sporen, wie sie bei
Milzbrand gefunden werden, hier nicht die Rede sein kann, so finden
sich doch Bildungen, welche morphologisch an die Vorginge bei der
Sporenbildung erinnern, Es wiire dabei zuniichst an die im Innern des
Bacillus und namentlich an den Endanschwellungen auftretenden glin-
zenden Korner zu denken, die bereits an anderer Stelle als Verdichtungen
der chromatischen Substanz beschiieben und gewiirdigt wurden. Ein



II. Sporenbildung.

oo
(7 4]

Theil derselben ist zweifellos mit den Ernst'schen Punkten und wohl
anch mit jenen Gebilden identisch, welche NeiBer bei dem Xerose-
bacillus =0 eingehend studiert und aufgrund seiner Firbungsresultate als
~endogene * Sporen* bezeichnet hat. Dieselben sind aber, wie er selbst
angibt, durch das Fehlen der Membran, sowie durch die geringere Wider-
standsfihigkeit gegen Erhitzung von den sonst als Sporen bezeichneten
tvebilden weszentlich verschieden, so dass dieser Name besser vermieden
wird. Die Aehnlichkeit dieser Kdrner mit den endogenen Sporen besteht
eigentlich nur bei der Betrachtung des ungefiirbten Priiparates und war
schon Klebs bei der ersten Deschreibung des Diphtheriebacillus aufee-
tallen. Er glaubte in jedem Stiibchen zwei endstindige Sporen zu sehen;
spiter als die Tingierbarkeit derselben bekannt wurde, inderte er seine
Anschauung dahin, dass intensiv firbbare Massen die Sporen umgeben
sollen. Alle anderen Autoren sind dariiber einig, dass typische endogene
Sporenbildung beim Diphtheriebacillus nicht beobachtet wird.

Mehr noch als die glinzenden Kiorner musste das Auftreten der
kolbenférmigen Endanschwellungen daran erinnern, dass liuer vielleicht
ein der Gonidienbildung der hiheren Pilze analoger Fortpflanzungsmodus
vorliege. Derselbe kommt in der That einer ganzen Gruppe von Spalt-
pilzen zu, die man wohl anch als eine natiirliche Familie der scheiben-
und kolbenbildenden Baeillen (Babes) zusammengefasst hat. Die Ver-
muthung, dass es sich dabel um eine besondere Art der Vermehrung,
um die Bildung von Arthrosporen handelt, wurde zuerst von Neilier
filr den Xerosebacillus ausgesprochen, jedoech in einer spiiteren Arbeit
widerrnfen.  Auch beim Diphtheriebacillus sprechen alle Beobachtungen
in dem Sinne, dass das Auftreten der Keulenformen von dulleren Ver-
hitltnissen abhiingiz 1st und dass die in den Anschwellungen gelegenen
chromatischen Scheiben und Korner sich nicht wesentlich von den im
Verlaufe des Stibehens vorhandenen unterscheiden. Die an diesen
Formen veichen Culturen erweigen sich gegen schiidigende Einfliisse
(Erhitzung) eher weniger widerstandsfihig.

Gleichwoll scheint es mir nicht zulissig, daraus den Schluss zu
zichen, dass die Differenzierung des  Profoplasmas und die damit zu-
smneithdngende Bildwng chromatischer Scheilien wnd Krvner gar wichts mit
dem Fortpflanzungsgeschdaft zu thun habe. Darauf weist schon der Um-
stand hin, dass die Veriinderungen gerade dann eintreten, wenn ein Er-
lischen der vegetativen Vermehrung durch Theilungsvorginge beobachtet
wird, Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass in der differenzierten
Bacterienzelle dem chromatischen Antheile derselben die Function des
Keimplasmas zufillt. Neiller hat bei dem Xerosebacillus das Aus-
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wachsen der Kirner zu nenen Bacillen direct beobachtet, ,Oit sogar
gind ein oder zwei Glieder einer solehen Bacillenveihe schon wieder zu
einem Kirnerfaden ausgewachsen, so dass T-iihnliche TFiguren ent-
stehen.® Man wird also in der Coneentration der chromatischen Substanz
auf gewisse Punkte das Bestreben der Natur erkennen diicfen, die fir
die Forterhaltung der Art nothwendigen Vorkehrungen zu treffen, in
dbnlicher Weise wie dies bei der Sporenbildung der Fall ist. 1In den
chromatizchen Komern selbst sehen wir wieder eine ganze Reihe von
Abstufungen in der Firbungsintensitit, welche auf die mehr oder weniger
fortgeschrittene Verdichtung und Retraction des Chromatins hinweist,
Besonders ausgezeichnet durch intensive Firbung wie durch Grifie sind
die endstindigen Korner und wir werden nicht fehlgehen denselben
eine erhohte und Linger anhaltende Keimfihigkeit zuzuschreiben als den
anderen weniger ausgezeichneten Kaornerp. In dlinlicher Weise sehen wir
auch da, wo es zur keulenfirmigen Anschwellung der Enden gekommen,
dass es in der Regel die an diesen Stellen gelegenen Chromatinkdrner
sind, welche die dunkelste Firbung und die schirfsten Contouren auf-
weisen. Sie sind es auch, welche am lLingsten der in den centralen
Partien beginnenden Abnahme der Firbbarkeit Widerstand leisten und
somit werden wir den chromatischen Scheiben und Kornern und speciell
den in den Endanschwellungen gelegenen, wenn sie auch nicht bis zur
Bildung von typischen Sporen fortschreiten, eine Bedeutung zur Fort-
erhaltung der Art nicht absprechen kinnen.

In der That zeigen die Diphtherieculturen eine bei ihrer sonstigen
Empfindlichkeit auffallende Widerstandsfihigkeit gegen Austrocknung,
Liffler fand. dass Reinculturen an Seidenfiden angetrocknet im Zimmer
durch 3—4 Wochen., im Exsiceator durch 5—10 Wochen, einzelne bis
zu 14 Wochen lebensfihig blieben. Das Licht hat einen schiidigenden
Einfluss. Die in ganz gleicher Weise hergestellten und im Exsiccafor
aufbewahrten Seidenfiden waren, bei Tageslicht aufbewahrt, nach 121 Tagen
steril, withrend die ebenso im Dunkeln aufbewahrten noch nach 189 Tagen
Entwicklung zeigten. Auch die Culturen behalten sehr lange ihre Ueber-
tragungsfihigkeit. Nach Loffler zeigten sich dunkel gestellte Gelatine-
culturen bei Uebertragung auf Serum noch nach 188, 232, 209 und
331 Tagen lehendig: nach Klein soll dies sogar nach 18 Monaten noch
der Fall sein. Park gibt fiir Agarculturen eine Lebensdauer von 7 Mo-
naten, A bel *% yon 160—170 Tagen an. Serumrdhrchen waren nach 155
(Hofmann-Wellenhof), nach 70, nach 160 Tagen noch iibertragungs
faihig wibrend ein anderes zu gleicher Zeit heschicktes Rohrchen nach
65 Tagen steril war. Augenscheinlich kommen bisher noch unhekannte
Verhiltnisse bei der Lebensdauer der Culturen in Betracht,
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Ich selbst war, ohlne diesem Punkte meine specielle Aufmerksam-
keit zu widmen, im Laufe meiner Untersuchungen selbstverstindlich oft
in der Lage von alten eingetrockneten Culturen Uebertragungen vorzu-
nelimen. Ich fand dieselben schon nach 3—4 Woehen, stets aber
nach Ablauf von 3 Monaten abgestorben und nicht mehr entwicklungs-
fihig, aunch wenn grolie Massen in Bouillon iiberimpft wurden. Agar-
culturen giengen viel frither ein als die anf Blutserum, wogegen ich von
einer durch 11/, Jahre aufbewahrten Bouillonenltur noch reichlich Colonien
erbielt. Ieh michte glauben, dass der Umstand, dass meine Culturen amf
festen Nihrbiden stets im DBrutschranke aufbewalrt und daher stark
ausgetrocknet wurden, die Erklirung fiir die kurze Lebensdauer der-
selben liefert. Das abweichende Verhalten der DBouillonculturen in dieser
Beziehung soll an anderer Stelle besprochen werden.

Der Bacillus gedeibt am besten bei Zutritt der Luft, vesp. des Sauer-
stoffes; weniger gut, wenn er in einem anderen Gas oder in Buchner'schen
Réhren geziichtet wird. Vertheilt man Keime des Bacillus in Nihrgelatine
und lisst sie dann auswachsen, so erreichen nur die oberfichlichen
Colonien eine betrichtlichere Grifie. Durchleiten von Luft durch Bouillon-
culturen begiinstigt die Vermehrung., Entsprechend diesem Saunerstofi-
bediirfuiz gedeiht der Baecillus am besten auf der schrig erstarrten Ober-
fliche der festen Nahrbiden. In einem gewissen Gegensatz hiezu steht
die Thatsache, dass der echte Diphtheriebacillus bei Sticheulturen in
Agar sich ganz vorzugsweise in der Tiefe des Sticheanales entwickelt. Nach
Versuchen von D’Espine 3 soll bei Zichtung unter Sauerstoffabschluss
die Virulenz der Culturen durch das Zugrundegelhen einer groBen Zahl
von Bacillen sich rasch vermindern.

Seine Vegetalionsfiligheit ist besehriinkt auf die Temperatur zwischen
22—40" Celsius. Das Optimum liegt zwischen 33—37°. Ist die Tem-
peratur niedriger oder hiher, so ist das Wachsthum sehr verlangsamt,
Bei Ziichtung in der Temperatur zwischen 37—40" soll auch die Virulenz
ceoenitber den Meerschweinchen vermindert werden,

Im hiingenden Tropfen untersucht ist er giinzlich unbeweglich,
anch sind keinerlei Cilien oder Bewegungsorgane bekannt.

Die  Heaction des Nilrbodens, auf dem der Bacillus gedeihen soll,
muss eine schwach aber dentlich alkalische sein. Die Grenzen, innerhall
deren der Baecillus sich diberhaupt noch entwickelt, sind von Boer (130
nach einer von Behring angegebenen Methode festgestellt worden. Ab-
todtung der Dacillen tritt ein bei einem Gehalt von 0-06°/, Normalsalz-
sinre fir frische, 0:-159/, fiir 24 Stunden alte Blutserumculturen bei zwei-
stiindiger Einwirkung, Der Gehalt entspricht 17, resp. 42 Cubikcentimeter
Normalsiure pro Liter Bouillon, Von Schwefelsiure sind etwas hihere
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Werte nothwendig., Die duberste Grenze nach der alkalischen Seite hin
betriigt (-3, resp. 0-35°%, Normalnatronlauge oder 75, resp. 88 Cubik-
centimeter pro Liter. Die Diphtheriebacillen verhalten sich in dieser
Kichtung dbnlich den Milzbrandbacillen, withrend Typhus beispielsweise
selr viel hohere Siure-, die Cholerabacillen sehr viel hihere Alkalimengen
ertragen. Behring und Boer bedienen zur Zichtung der Diphtherie-
bacillen sich einer Bouillon, welehe 6—8 Cubikeentimeter Normalnatron-
lauge pro Liter enthilt. Kleine Schwankungen der Reaction innerhalb
der angefiihrten Grenzen duBlern auf die Vegetationsfihigkeit der Bacillen
nur geringen Einfluss; am ehesten noch gegen die untere (Siure-) Grenze
zu. Dagegen scheinen sie auf die Art der Entwicklung in der Bouillon
und die dabei auftretenden Wuchsformen niecht ohne Einfluss zn sein.

Zun wiederholtenmalen wurde folgender Versuch angestellt. Zn abgemessenen
Mengen einer genan neuntral eingestellten Bouillon werden wechselnde Quantititen
von Yy, Normalalkali und -Sdure hinzugefigt. Das Waehsthum der Diphtherie-
bacillen stellt sich nahezu gleichmiBig auf allen Glisern, vielleicht etwas spiiter und
spirlicher auf den mit den griBiten Siuremengen beschickten ein. Auf diesen scheinen
auch die Flocken griber und fester und die Klirung der Fliissigkeit tritt friiher ein
als in der alkalischen DReihe, Hier sind die Flockehen kleiner und zahleeicher, die
Tritbung dichter, der Bodensatz von mehr schleimiger Beschaffenheit. Untersucht man
denselben mikroskopisch, so trifft man im hingenden Tropfen die Rosetten mit den
langen Bacillen, im gefirbten Priparate zahlreiche keulenférmige, angeschwollene
Bacillen in der charakteristischen wirren Lagerung an. Dagegen zeigen die in den saueren
Glisern entwickelten Bacillen wiihrend der ganzen Beobachtungsdauer den Typus
und die Lagerung der in rascher Vermehrung begriffenen Stibchen, kurze keilformige
oder eylindrische Formen mit Neigung zur Parallelstellung, nur wenige oder keine
Keulenformen (Bacille court).

Die Diphtheriebacillen gedeilien am besten auf eiweilireichen Nihr-
biden, Blutserum, Fibrin, Ei, Fleischinfus-Pepton-Bouillon. Das unge-
mein fippige, rasche Wachsthum der Colonien auf denselben wird be-
kanntlich dazu beniitzt, sie aus dem DBacteriengemenge, das auf den
Schleimbiiuten des Rachens und in den Membranen vorhanden ist, zu
isolieren. Uebrigens verhalten sich diesbeziiglich nicht alle Serumarten
gleich., Koblehydratbaltige Nihrbiden, Agar, Kartoffel sagen den
Bacillen sehr viel weniger zu, wiihvend sie auf der (elatine innerhalb
der ihr zugewiesenen Temperaturgrenzen sich kriiftig entwickeln.
Traubenzucker wird von dem Baeillus nicht in merkbarer Weise
zersetzt und hat, dem Nihrboden zugesetzt, keinen Einfluss auf das
Wachsthum. Dagegen wird das Glycerin unter Bildung eines saueren
Korpers zerlegt und begiinstigt, in der Menge von 6"/, dem Agar zuge-
setzt, das Wachsthum, wenngleich ich die Differenz gegeniiber dem ge-
wohnlichen Agar nicht so betrichtlich gefunden habe als andere Autoren.
Abbott macht darauf aufmerksam, dass die auf Glycerinagar geziichteten
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Bacillen schlankere Formen und eine regelmifigere, feinere Kornung
reigen als die zur Controle auf gewdhnlichem Agar geziichteten, Setzt
man dem Blatserum Glveerin zu, so nicht man auch dort etwas kiirzere
Wuchsformen, die besonders reich sind an den dunkelblaa sich firbenden
Punkten. Bel Zusatz von 20°, Glycerin Dblieb das Wachsthum ginz-
lich aus,

Erst durch die Beobachtung von Guinovehet, weleher Diphtherie-
bacillen auf eiweilifreiem menschlichen Harn ziichtete, wurde man darauf
aufmerksam, dass der hohe Eiweiligehalt nicht unbedingt erforderlich ist
zum Wachsthum derselben. Gamaleia %% fand dann folgende gleichfalls
nahezu eiweilfreie Mischung fiir geeignet zu ihrer Ziichtung:

Liebig Fleischextract . . . . . . . 50
IR - < o o = m moasw w & S 40-0
Koebsalzs . . & . o & w0 2 & = . 50
Wasser . . . E i & @ o 10000

Nach Hiippe kann auch Asparagin dem Diphtheriebacillus als
Eiweillquelle dienen. Dagegen ist er nicht imstande sich auf den ganz
einfach zusammengesetzten Niihrlosuneen von Pasteur, Naegeli, Cohn
zn entwickeln,

Wachsthum auf den Nihrbiéden, Die bacteriologische Methodik
hat in der Art des Colonienwachsthums auf verschiedenen Nithrsubstraten
ein neues und wichtiges Charakteristicum der Bacterien aufgefunden.
Ine Colonien des Diphteriebacillus auf festem Nihrmedium zeigen ent-
sprechend der mangelnden Beweglichkeit eine gleichmiflige Ausbreitung
nach allen Seiten hin, den isodiametrischen Typus (Buchner). Die
Ausbreituny erfolet durch den Druck. welcher sich infolge fortwihrender
Neubildung im Innern der Bacterienmasse evzeugt. Die Colonie sucht
sich daher, da wo die Vegetationsbedingungen giinstig sind, der Kugel-
oder Tropfentorm zu nithern, wie dies bei den jungen Colonien auf Blut-
serum  beobachtet wird. In fliissicen Nihrmedien hat er die Neigung
durch Verfilzung der Fiden oder auch durch Ausscheidung einer ver-
bindenden Zwischensubstanz kleine Flockehen zu bilden, die sich dann
zn Boden senken und an den Wandungen des Glases haften, Auf die
Verschiedenheiten der Lagerung und des Aussehens der Dacillen je nach
dem Nihrboden, auf dem sie sich entwickeln, soll im folgenden noch
aufmerksam gemacht werden,

Derjenige Nihrboden, auf welchem die Diphtheriebacillen am
hinfigsten geziichtet werden und auch am besten gedeihen, ist das durch-
sichtige erstamrrte Kilber- oder Hammelblutserum, dem man nach
Loffler noch ein Drittel seines Volumens an neutralisierter Kalbfleisch-
bouillon zusetzt. Diese Bouillon soll 1%/, Pepton, 1°/, Traubenzucker und
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1., Kochsalz enthalten. Der besondere Vorzug des Kiilber- oder Hammel-
serums diirfte wohl in dem griferen Alkalascenzgrade desselben gegeniiber
dem Rinderblutserum liegen; indes gedeihen die Diphtheriebacillen
auch auf diesem mit oder auch ohne den erwiithnten Bouillonzusatz
oganz gut, wenn auch vielleicht etwas weniger iippig. Glycerinzusatz
zum Serum bietet keine besonderen Vortheile.

Die Herstellung und Conservierung eines fiir die Ziichtung von Diplitherie-
bacillen geeigneten Blutsernms gelingt auch bei grofier Uebung und Sorgfalt nicht
immer in gleicher Weise. Wahrscheinlich handelt es sich um Schwankungen in der
Zusammensetzung des Blutes, das anch in Bezug auf seine Ausbeute an Seram grolie
Unterschiede zeigt. Bei Verwendung von Rinderblutserum kann man der Laffler'schen
Mischung noch etwas Alkali zusetzen. FEinigemale ist die Bereitung auch daran
gescheitert, dass das Gemisch von Sernm und Bouillon trotz lange fortgesetzter
Frhitzung nicht erstarren wollte. Man vermeidet dies, indem man weniger Bouillon
(1:4 oder nur 1:5) zusetzt. DBei zun hoher Erhitzung erstarrt das Blutserum zu
einer weiBlich-gelben brickeligen Masse, die bei Berihrung mit der Nadel einreilit.
Die Bacillen geben auf diesem nur #duberst spiirliche Culturen. Ebenso versact die
Impfung oft. wenn ilterss, an der Oberfliche eingetrocknetes Blutserum verwendet wird.

Werden Diphtheriebacillen anf Blutserum geimpft und bei Kirper-
temperatur aufbewahrt, so sind schon nach 12—14 Stunden die ersten
Apnfinge der Entwicklung zu sehen: kleine mit unbewaffnetem Auge ehen
erkennbare. zunichst noch durchsichtize IKdrnchen. In den nichsten
Stunden nehmen sie rasch an Grofle zu, so dass sie nach 18—20
Stunden schon die Grifle eines Stecknadelkopfes erreichen und im auf-
fallenden Lichte eine deutliche milchweilfie Farbe erkennen lassen. Dabei
zeigt die Ceclonie scharf abgeschnittene und steil ansteigende Rinder,
hohe, kuppenfirmige Walbung der Oberfliiche.

Nach 24—48 Stunden hat die Colonie bereits den Durchmesser
von 3 Millimeter erreicht und stellt ein erhabenes, feucht glinzendes
weilies Knopfechen dar. Die weibe Farbe hat jedoch im Vergleiche zu
den Colonien gewisser weisser Coccen und anderer Arten einen leichten
Stich ins Gelbliche, bisweilen trifft man geradezn gelblich gefiirbte
Colonien an. Von diesem ZXeitpunkte an wird das Massenwachsthum
der Colonie ein sehr viel langsameres. Die seitliche Ausbreitung der
Colonie geht in der Weise vor sich, dass an der Peripherie des Kreises
sich neue Wachsthumscentren bilden, die dann zn einer halbkreis-
foirmigen Ausbuchtung der Colonie Veranlassung geben: es entsteht so
der gebuchtete, eingekerbte Rand dlterer Colonien. Infolge der Aus-
trocknung sinkt die Colonie etwas in sich zusammen, sie wird flacher,
wenngleich die Rinder noch immer steil abfallen, und ihre Oberfliche
verliert den feuchten Glanz, sie wird matt wie gestichelt und zeigt
nunmehr ein System feiner concenirischer Linien, respective Erhaben-
heiten, welche den Jahresringen der Biume dhnlich, die Perioden des
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stirkeren und schwicheren Wachsthums der Colonie erkennen lassen.
Bei mehiere Wochen alten Colonien lisst sich auch eine terrassen-
firmige Abstufung und eine radiire Streifung von der Mitte gegen die
Peripherie zu erkennen.

Wo die Aussaat nicht in Form eines einzelnen Keimes, sondern
durch Ausstrich iiber die schriig erstarrte Serumfliche erfolgte, bildet
sich innerhalb 24 Stunden eine weille, erhabene, noch etwas transparente
Leiste, die dann fuberst langsam in die Dreite wiichst, vorwiegend in
den unteren Partien, wo eben durch die von oben verschwemmten Keime
eine seitliche Aunlagerung begiinstigt wird., Die angefithrte und fiir
Diphtheriebacillen bis zu einem gewissen Grade charakteristische Wachs-
thumsenergie ist fbrigens nicht in allen Fillen und bei allen Culturen
in gleichem MaBe vorhanden. Auf schlechtem oder oberflichlich ein-
getrocknetem Blutserum 1st das Wachsthum ein sehr viel spirlicheres
und dasselbe kann man bel Aussaat von Keimen beobachten., welche
durch lange Ziichtung auf einem und demselben Nihrboden oder durch
Einwirkung von Desinficientien abgeschwiicht sind.

Aufler den genannten habe ich anch noch andere Serumarten auf
ihre Brauchbarkeit zur Zichtung von Diphtheriebacillen gepriift. Einen
neuen, disher noch zu wenig verwendeten Nihrboden fand ich in dem
Fibrinkuchen und dem Serum des Pferdeblutes, Ausgehend von dem Ge-
danken. dass den Diphtheriebacillen das Fibrin, das ja die Grundsubstanz
der Membranen hildet, ganz besonders zusagen miisse, suchte ich nach
einer Form, in welcher dieses hequem und mdaglichst frei von rothen
Blutkdrperchen fiir Zitchtungszwecke verwendet werden konnte. Ich fand
dieselbe in der michtigen weillen Fibrinschicht, welche sich bei der
Gewinnung des Pferdeblutes oberhalb des rothen Coagulums bildet. Man
fingt das Blut mit moglichster Sorgfalt in einem sterilisierten cylindrischen
Gefilie auf, das sofort in Eis gestellt wird und dort ruhig solange ver-
bleibt, big sich Serum und Blutkuchen deutlich geschieden. Alsdann kann
das Serum abgegossen und in gleicher Weise wie Rinder- oder Hammel-
blutserum verwendet werden. Aus dem oberen speckhiiutigen Theile des
Coagulums werden Scheiben geschnitten, die in Dosen gebracht und in
gewihnlicher Weise im Dampftopfe sterilisiert werden. Es wird dabei
noch Serum ausgepresst, das an der Oberfliche coaguliert. Um anf
Fibrin selbst zu ziichten, muss die oberste Schicht mit sterilem Messer
entfernt werden, Das Waehsthum ist ein ungemein tppiges, #hnlich,
jedoch stirker als das auf der Eischeibe. Im mikroskopischen Bilde
erscheinen die auf Pferdeblutserum oder Fibrin geziichteten Bacillen
als zarte, schlanke Stiibchen ohne ausgesprochene Kirnung. Keulen-
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formen werden sehr viel seltener angetroffen als in Rinderblutserum-
culturen. (Tafel I, Abb. 3).

Sehr viel ungiinstiger waren die Resultate, die ich bei der Ziich-
tung auf Hundeblutsernm erhielt. Es kam nur zu einer spirlichen
Entwicklung der Colonien. Die Bacillen zeigten verkiimmerte Formen.
Schlieflich habe ich moch einen Versuch mit dem aus Aderlasshlut
gewonnenen mensehlichen Serum gemacht, Die Entwicklung der Colo-
nien war eine ziemlich {ippige in Form milchweifier saftiger Knopfehen.
Mikroskopisch zeigten sich Baeillen, ganz dhnlich den auf Pferdeblutserum
entwickelten. Auch Frosch hat die Thatsache constatiert, dass Diphtherie-
bacillen sich auf menschlichem Blutserum gut entwickeln, indem er nach
dem Vorgange Pfeiffers schriig erstarrte Agarrdhren mit Blut hestrich.
Die Diphtheriebacillen wuchsen auf dieser Blutschicht ebenso gut wie
auf Blutserum.

Ich erwihne noch kurz einer Methode der Plattencultur anf Blutserumrihren,
die, wenngleich lingst bekaunt, doch weniger geiibt wird, als sie es verdient. Ich
habe sie zum erstenmale im Institut Pasteur in den von Roux geleiteten Cursen
in Anwendung gesehen. Man impft eine kleinste Menge der zu untersnchenden Cultur
in das klare Condenswasser eines Blutserumrihrehens, vertheilt sie darin gut durch
kriftiges Schiitteln und lisst dann die Fliissigkeit durch Senken der Rihre iiber die
Fliche des schrig erstarrten Serums hinwegfliefen. Alsdann wird das Glas wieder in
senkrechter Stellung im Brutschrank anfbewahrt. Es entwickeln sich entsprechend den
einzelnen Keimen, welche bei dem Ueberstrimen der Fliissigkeit haften geblieben,
schin disseminierte Colonien, welche ohne Schwierigkeit die Abimpfung gestatten.

Das Wachsthum der Diphtherie auf Agar wird sehr verschieden
angegehen, Liffler hat dariiber keine Angaben gemacht. Erst Fliigge
fand, dass Agar ein guter Nihrboden fiir den Diphtheriebacillus ist. ,Auf
den Agarplatten erscheinen die jiingsten in der Tiefe gelegenen Colonien
bei SOfacher Vergriferung als runde oder ovale, dunkelbraune, grob-
kornige, nicht ganz scharf contourierte Scheiben. Oft stoBen mehrere
Colonien zusammen, so dass unregelmilige Figuren entstehen. Die
oberflichlichen Colonien sind graugelblich mit korniger, fast netzartig
rauher Oberfliche und zartem welligen Rand.* Das Agar inshesondere
mit Zusatz von 6°), Glycerin ist in neuerer Zeit mehr und mehr in
Aufnahme gekommen und viele Autoren bedienen sich ausschlielilich der
Agarplatten zur Isolierung der Diphtheriebacillen aus den Membranen
(Koplick, Park, Concetti u. a.). Dem gegeniiber giht Hofmann an,
dass der echte Laffler'sche Bacillus auf Agar nur schlecht wichst und
auf Agarplatten von anderen Bacterien leicht itherwuchert wird. Meine
eigenen Erfahrungen stimmen mit denen Hofmanns iberein. Auf
schriig erstarrtem Agar findet man zwar bei reichlicher Impfung bereits
nach 24 Stunden eine wahrnehmbare Entwicklung: allein dieselbe
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bleibt eine spirliche. Der Impfstrich erscheint mit kleinen, flachen, durch-
sichticen Schiippchen bedeckt, die nur bei Lingerem Wachsthum sich zu
einer flachausgebreiteten weilllichen Colonie mit gebuchteten Rindern
verdichten, Bei Stichimpfung gewahrt man in den ersten Tagen nur im
Stichcanale Entwicklung zahlreicher kleiner Pilnktchen, die alshald
sistiert und trotz langer DBeobachtung nicht weiter zunimmt. Eine
Ausbreitung an der Oberfliche des Agar fehlt anfangs ganz und nicht
selten auch dauernd. In der Mehrzahl der Fille bildet sich jedoch am
3.—4. Tac ein zartes weililiches Hiutchen, das sich vom oberen Rande
des Stichcanales an ausbreitet, niemals jedoch mehr als die Hilfte der
Oberfliche des Agars iberzieht, hiunfig sich nur bis wenige Millimeter
vom Stichcanal ausbreitet. Aunech diese oberflickliche Colonie besteht
aus den erwihnten diinnen, weilillich sehimmernden Sehiippehen, sie bleibt
stets flach, troclen, matt und zeigt eine terrassenformige Anordnung der
Schichten, die gegen die Peripherie zu diinn und durchsichtiz werden.
Ich habe eine grofie Zahl der Diphtherieculturen wiederholt und sorg-
filtig auf dieses Verhalten hin gepriift und wohl geringfiigice individuelle
Unterschiede, niemals aber ein entschiedenes Abweichen von dieser
Llegel gefunden; mniemals sah ieh einen feunchtelinzenden, erhabenen
Rasen oder eine saftige weile Leiste, wie sie bei den auf Agar gut gedei-
henden Baeterien, insbesondere den Hofmann'schen Pseudodiphtherie-
Bacillen gefunden werden. Die nach einer Photographie im Holzschnitte
ansgefiilirte  Abbildung (Abb, 1) gleichaltiger Culturen des echten und
des Pseudo-Diphtheriebacillus soll diese Unterschiede in der Wachsthums-
energie veranschaulichen. Auch eine Aenderung dieser Eigenschaft im
Laufe fortgeseizter Ziichtung und hiiufiger Uebertragung auf Agar, wie
dies Fraenkel gesehen hat, konnte ich bei meinen Culturen nicht
beobachten, Im Gegentheil wurde bei liingerer fortgesetzter Ziichtung
auf Agar das Wachsthum immer spirlicher und Dblieb in einzelnen
Iillen ginzlich aus.

Aehnlich sind die Lesultate, die ich mittels der Agarplattenmethode
erhielt. Ieh kann das charakteristische Aussehen der grobgekirnten
Colonien nach 48stiindigem Wachsthum bestiiticen; jedoch blieb die weitere
Entwicklung zumeist aus. Auf in Petri’sche Schalen eingeschlossenen
Agarplatten zeigte sich kein weiteres Wachsthum, withrend andere Colonien
iippig gediehen. Wurden Agarplatten von iilteren, lange nicht mehr tber-
tragenen Culturen gegossen, so blieben die Colonien von mikroskopischer
Kleinheit. Ihre Anwesenheit konnte erst bei Betrachtung der Platte
mittels schwacher Vergrifierungen festgestellt werden:; mitunter blieben
siec auch ginzlich aus. Eine iihnliche Deobachtung macht auch Park,
indem er angibt, dass es ihm nicht gelang, von den durch Anwendung
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der Antiseptica geschwiichten Bacillen-Culturen auf Agarplatten zu
erhalten, wiithrend sie sich auf Blutsernm noch entwickelten,

Dass es sich dabei nicht wim besondere Eigenthiimlichkeiten der von mir
geziichteten Bacillen handelt, geht daraus hervor, dass ich dieses Verhalten in Minchen
wie in Graz in ganz iibereinstimmender Weise beobachten komnte, und dass auch die
Cultur, welehe ich durch Vermittlung des Herrn Dr. J. Rotter aus dem Berliner
hygienischen Institute, sowie mehrere von Herrn Dr. Brunner aus Zirich erhaltene
das gleiche Verhalten zeigten, Eher konnte man an kleine Verschiedenheiten in der
Zusammensetzung der Nihrboden denken, und ich erwiihne deshalb, dass das in dem
Laboratoriom des Herrn Professors Klemensiewiecz gebrauchte Nihragar 11.,%,

Abb. 1.
al I+

4 Tage alte bei Kiorpertemperatur gehaltene Culturen a) des Liffler’schen Bacillus
b) des Hofmann'schen Pseudo-Diphtherichacillus,

Agar, cirea 6°, Glycerin, 1), Traubenzucker, 1"/, Pepton und !/,%, Kochsalz
enthielt, Durch eine Mischung mit sterilem, nicht erstarrtem Blutserum konnte ¢s zu
einem fiir Diphthericbacillen sehr giinstigen Nibrboden gemacht werden, und ich
bediente mich, wo es sich um Isolierung der Keime behufs Gewinnung sicherer
Eeinculturen nandelte, in der Eegel dieses Verfahrens, Es wurde das zur Verfliissigung
erhitzte und bis auf 40 abgekiihlte Agar mit einem Drittheil seines Volumens an
Blutsernm, das vorher auf 40" erwirmt war, gemischt, geimpft und in Petri'sche
Schalen ausgegossen. Die Colonien sind schon nach 24 Stunden entwickelt. Die tiefen
zeigen dunkel olivgrime Firbung und unregelmilig gezihnelten Rand; die ober-
flichlichen die grobkiornige chagrinierte Zeichnung, wie anf den Agarplatten. Nur ist

Escherich, Aetiologie und Pathogeneze der Diphtherie 7
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die Entwicklung e¢ine sehr viel raschere und dppiger; einzelne derselben bilden weille
erhabene Scheiben von 2—3 Millimeter Durchmesser. Im Innern derselben die Bacillen
in dichten parallel gestellten Reihen, gegen den Rand zu, bilden sie zerstreute
Gruppen. (Abb. 2 und 3.)

Das Wachsthum der Diphtheriebacillen auf Gelatine war zwar
schon Liffler bekannt, allein erst Ortmann zeigte, dass sie fiir die
Cultur desselben praktisch verwertbar ist, Ich stimme mit Zarniko
iiberein, wenn er sagt, dass die (ielatine innerhalb der ihr zugewiesenen
Temperaturgrenzen einer der vorziiglichsten Nihrbiden fir den Diphtherie-
bacillus ist, jedenfalls viel besser als Agar, wie die dicke saftige Be-
schaffenheit der alten Culturen beweist. Auf der bei 24" gehaltenen Gelatine-
platte bemerkt man nach 24 Stunden mikroskopisech kleine, hellbraune
grobkirnige Scheiben mit scharfer Contour. Dieselben wachsen am zweiten

Abb. 2. Abb. 3.

24-stiindige Colonien von Blutserum- Randpartie der nebenstehenden oberflich-
Agarplatte ca. 60fache Vergrillerung, lichen Colonie nach einem Klatschpriiparat
ca. 600 fache Vergrofierung,

Tage zu mikroskopisch sichtbaren, feinsten Piinktchen heran, Mit
schwacher Vergrofierung gewahrt man unm viele derselben, welche an
der Oberfliche liegen, einen kreisformigen, zarten Hof mit leicht ge-
zihneltem Rande. Am dritten Tage haben die Colonien eine GroBe bis
(+25 Millimeter erreicht. Der Rand ist heller und zeigt Chagrinzeichnung,
wihrend die Mitte gleichformig dunkelgraubraun erscheint. — Im Ver-
Jaufe des weiteren Wachsthums verlieren die Colonien ihren regelmiiBigen
Contouren. Es bilden sich nimlich am Rande der Colonien nene Wachs.
thumscentren: so wird die urspriingliche Kugel rings von Zellkugeln besetzt,
welche, wo sie zusmmmenstofien sich gegenseitig abplatten. Die Colonie in
ihrer Gesammtheit erhiilt auf diese Weise die Maulbeerform (Zarniko).

Die Sticheultur in Gelatine wiichst vorzugsweise in die Tiefe,
zumeist fehlt, ebenso wie auf Agar, die oberflichliche Ausbreitung. Der
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Canal ist nach 24 Stunden wie mit einem feinen weillen Staub bedeckt
und verwandelt sich nach einigen Tagen in einen derben Zapfen, dessen
Rinder mit kleinen weillen Kigelchen hesetzt sind. Tm  Strich auf
schriig erstarrter Gelatine sieht man am zweiten oder dritten Tage eine
saftige, erhabene Leiste, die sehr langsam in die Breite wiichst, jedoch
schliefilich die halbe Breite des Reagensglases einnehmen kann. Dabei
zeigt sie eine dhnliche milchweile Farbe wie die Colonien auf Blut-
serum und die dort erwihnte concentrische und radidre Zeichnung.

Abb. 4.

4 Wochen alte Gelatinecultur bei 22 ° gehalten a) des Hofmann'schen Pseudo-
Diphtheriebacillus, b) des Liffler'schen Bacillus.

(Vergl. Abb. 4 b.) Die Entwicklung ist jedoch weniger iippig, als die-
jenige des unter gleichen Bedingungen geziichteten Pseudo-Diphtherie-
bacillus, Das Wachsthum erfolgt bei einer Temperatur, die zwischen
24—22° gchwankt, jedenfalls nicht unter die letztere Grenze herabgeht.

In Bouillon — aus Fleischinfus mit Pepton 1%, Kochsalz '/,°/,.
mit oder ochne Traubenzucker bestehend — bildet sich nach 18— 20 Stunden
meist eine diffuse feine Triibung der gesammten Fliissigkeit, die aus
kleinsten Flockchen besteht und sich an den abhiingigen Stellen des
Glazes zu einem zarten staubformigen Niederschlag verdichtet, Derselbe

%
i
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haftet ziemlich fest an der Seitenwand des Glases, am Boden bildet er
eine dickere Schichte, die sich beim Schiitteln in Form einer kleinen
Wolke erhebt. Bel lingerer Beobachtung nimmt die Tribung anfangs
noch etwas zu. spiter jedoch wird die Fliissigkeit stets klar und nur
am Boden des Glases hat sich ein dichter weililicher, schleimig-flockiger
Bodensatz angesammelt.

Als die zeltenere Form der Entwicklung ist mir die von den
Autoren gewdhnlich beschriebene Bildung griberer Flocken vorgekommen,
die bei vollstindig klarer Flissickeit am Boden und den Seitenwiinden
des (Glases haften und beim Schiitteln gleich Schneeflocken durcheinander-
wirbeln. Es sind, wie Zarniko angegeben, Einzelcolonien, in denen
die Bacillen durch eine verbindende Masse nach Art der Zoogloea
gnsammengehalten werden. Nur durch sehr heftiges Schiitteln gelingt es
diese Verbinde zu zertheilen. Auch bei lang fortgesetzter Entwicklung
triibt sich die Bouillon niemals. Diese Art der Bouilloncultur, welche
als die typische angesehen wird, ist mir nur in einer sehr geringen
Zahl von Fillen begegnet. Unter 30 Culturen verschiedener Abstammung,
die ich speciell auf dieses Verhalten untersucht, nur zweimal. Indes mag
nicht nur die Eigenart der Bacillen, sondern auch die Beschaffenheit,
Reaction des Nihrbodens (siehe 5. 91), die Vegetationsfihigkeit der Cultur
ete. von Einfluss darvauf sein. Aueh bei ein und derselben Cultur ist das
Verhalten kein constantes. So sah ich bei einer Cultur, die anfangs
diffuses Wachsthum darbot, die Flockenbildung in Bouillon erscheinen.
nachdem sie durch 1'/, Jahre auf Bouillon iiberimpft aufbewahrt war.
Auch beweisen zahllose Uebergangsformen zwischen den beiden Typen.
dass es sich nur um graduelle Unterschiede handelt, indem es auch bei
der diffusen Trithung dhnliche nur sehr viel kleinere Zellverbinde vor-
handen gind.  Nicht selten findet man schon auf den wenige Tage alten
souilloneulturen ein zartes, schillerndes Hiutehen, Regelmiiliig trifft man
diese Deckenbildung auf sehr alten Bouillonculturen. Dasselbe besteht,
wie die mikroskopische Untersuchung ergibt, aus Haufen von abgestorbenen
schlecht firbbaren DBacterienleibern.

Setzt man  der Bouillon Lakmus zu oder verfolgt man sonst
das  Verhalten der Reaction, so Dbemerkt man, dass die anfangs
deutlich alkalisehe Bouillon manchmal schon im Laufe des zweiten Tages
ihre Reaction indert. Die Siuverung ist nieht durch Kohlensiiure be
wirkt, da sie beim Kochen nicht verschwindet, und hilt dann durch
verschieden lange Zeit an. Nach Roux und Yersin, welche zuerst auf
diese Aenderung der Reaction aufmerksam gemacht hatten, wird dieselbe
nach einiger Zeit wieder alkalisch. FEine bestimmte Frist. innerhalb
weleher dieser Riickschlag der Reaction eintritt, geben sie nieht an: doch
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lassen ihre Angaben erkennen, dass die Bouillon meist nach 23—42 Tagen
wieder alkalisch geworden. Der Umschlag bleibt aus, wenn die Bouillon-
cultur gegen Luft abgeschlossen ist. Er tritt viel raseher (schon am
5. Tage) ein, wenn Luft durchgeleitet wird, wie dies bei den von Fern-
bach angegebenen Ballons miglich ist. Die Autoren schliefien daraus,
dass es sich dabei um eine durch den Zutrift des in der Luft enthaltenen
Sauerstoffes hervorgerufene Oxydation stickstofthaltiger Substanzen handelt.
(leichzeitiz entsteht dabel Ammoniak, wie das Auftreten von Trippel-
phosphatkrystallen in den durch mehrere Monate aufbewahrten Bouillon-
culturen beweist., Ob noch andere Basen unter diesen Umstinden gebildet
werden, ist unbekannt. Ist in der Bouillon Glycerin enthalten, so bleibt
der Umschlag in die alkalischen Reaction aus.

Nach den Beobachtungen, die ich it den hier geziichteten Culturen
angestellt, ist der Zeitraum, der bis zum Riickschlag der gesiuerten Bouillon
verstreicht, ein sehr viel lingerer. Der fritheste Termin, nach welchem ich
die alkalische Reaction emntreten sah, war sieben Woehen nach der
Impfung. Es war dies eine sehr virulente Cultur, die mir noch dadurch
aufgefallen war, dass sie spiter und weniger als die anderen siuerte,
Bei der Mehrzahl der daraufhin untersuchten Culturen trat der Umschlag
erst im dritten oder vierten Monate ein. Dagegen war die Siverung
manehmal schon nach 30 Stunden, meist am dritten Tage, deutlich nach-
weisbar und nahm in den niichsten Tagen noch an Intensitit zu.

Auf Mileh vermehren sich die Bacillen sehr stark und bleiben
lange lebensfihig. Eine Gerinnung derselben sah ich trotz Monate
langer Beobachtung nicht eintreten. Nach Zarniko soll die Vermehrung
der Keime in der Mileh ungefihr gleich sein derjenigen in Bouillon.

Die Kartoffelscheibe ist fiir das Wachsthum der Diphtheriebacillen
schlecht geeignet, Ist die Reaction derselben, wie dies die Regel ist,
schwach saner, =0 bleibt jede Entwicklung aus. Bringt man die zuge-
schnittenen Kartoffelstiicke vor der Sterilisierung durch einige Minuten
in eine 2 oder 5°, Sodaldsung, so findet man, wie Zarniko zuerst
beobachtete, oft schon nach 48 Stunden einen feinen, graulichweiflen
jelag mit Randwillsten. Jedoch ist dies nach meinen Erfahrungen
keineswegs constant. Meist bildet sich auch unter diesen Verhiltnissen
ein zarter, kaum sichtbarer Ueberzug. Die mikroskopische Untersuchung
desselben zeigt neben den gewidhnlichen schlanken Stibchen zahlreiche
gekirnte Degenerationsformen.

Die Impfung auf Ei kann entweder in das rohe Ei erfolgen, indem
nach Desinfection der Schale die Cultur mittels Platinnadel eingefiihrt
und die winzige Oeffnung versiegelt wird (Hiuppe), oder aber auf
Wiirfeln oder Scheiben von harteekochten Eiern. Im ersteren Falle findet
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man in dem fliissigen Inhalte zahllose Baecillen, am dichtesten allerdings
nahe der Impfstelle; dieselben zeigen neben typischen Keilformen ange-
schwollene unregelmiBie gefirbte und geformte Bacillen, (Vergl. T. I
Fig. 7.) Im iibrigen ist der Inhalt und Geruch des Eies nicht wesentlich ver-
indert, Die Cultur auf gekochtem Hiithnereiweill zeigt schon nach 24 Stunden
kleine, leicht gelbliche Kdrnchen, die sich von der Farbe der Ei-Scheibe
nur schlecht abheben. Sie vermehren sich noch in den niichsten Tagen,
fliefen zusammen, so dass eine saftige Colonie mit wallartig abfallenden,
leicht gekerbten Rindern entsteht. Dann sistiert das Wachsthum. Auf
dem Eigelh ist dasselbe kaum zu erkennen. Die Cultur auf Ei, sowie
einer aus Ei und Mehl zusammengesetzten Masse, einer Art Consomé,
wird im Laboratorium des Herrn Professor Klemensiewicz seit langem
geiibt. Erst kiirzlich ist sie zu Zweeken der Diagnosestellung von Sack-
haroff U empfohlen worden.

Die Ziichtung auf normalem menschlichen Harn wurde von
Guinochet @ aus theoretischen Griinden ausgefithrt. Iech hatte sie
schon frither, von anderen Gesichtspunkten ausgehend, geiibt und kann
bestitigen, dass die Baeillen sich darauf gut entwickeln. - Zweck-
miifig ist ein geringer Zusatz von Alkali. Am einfachsten kann der
Nihrboden pripariert werden, indem man in ein vorher sterilisiertes und
mit  Watte verstopftes Reagensglas 1—2 Tropfen der gewdhnlichen
officinellen Kalilauge zugibt und in dasselbe alsdann den frisch gelassenen
Harn auffingt. In der griBten Zahl der Fille erwies sich eine besondere
Sterilisierung als diberfliissig. Im Laufe der nichsten 24 Stunden bildet
sich ein flockiger Bodensatz, in welchem sich die geimpften Bacillen
finden. In jiingster Zeit hat Schloffer oY mit Harn bereitete Nihrbiden
(Harnfleischbriithe und Harnagar) zur Ziichtung der Diphtheriebacillen
empfohlen. Die daauf sich entwickelnden Bacillen sind etwas kleiner
und zeigen weniger Degenerationsformen als die auf gewdhnlichen Nihr-
hiden entwickelten.

Die angefithrten morphologischen und culturellen Merkmale sind
allein schon geeignet, den Bacillus von fast allen bis jetzt bekannten zu
unterscheiden; dazu kommt als die am meisten charakteristische Eigen-
schalt desselben: das Yerhalten gegeniiber dem Thierkorper.

Liffler™ versuchte zuniichst mit den Reinculturen eine den diphthe-
rischen Membranen des Menschen entsprechende Verinderung auf den
Schleimhiiuten der Versnchsthiere hervorzurufen, Weder ihm noch anderen
gelang es durch einfaches Aufstreichen oder Einpinseln der Stibchen Mem-
branbildung zu erzielen, Ebenso wirkungslos erwies sich das Einathmen
der zerstiubten sowie das Verfiittern der unter die Nahrung gemengten
Stibchen. Dagegen gelang es, wenn gleichzeitig die Epithelschichte der
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Schleimhaut verletzt wurde, unter Umstinden deutliche Membranen zu
erzeugen, die jedoch nur wenig iiber die Impfstelle hinaus griffen, niemals,
sowie beim Menschen, ein selbstindiges Weiterkriechen des Processes
erkennen lieBen. Die Impfungen waren von Erfolg begleitet auf der
Schleimhaut der Conjunctiva und der Trachea des Kaninchens, der
Rachen- und Kehlkopfsehleimhaut der Tauben und Hiihner, Rachen-
schleimhaut des Affen, Vaginalschleimhaut der Meerschweinchen.

Die durch Einstreichen in die Cornea und Conjunctiva der Kaninchen
erzielten Beliige bleiben meist klein und stofen sich rasch und ohne weitere
Folgen ab. Liaffler gibt folgende Schilderung des Verlaufes: Am Tage
nach der Impfung zeigt sich leichte Triibung der Cornea und Schwellung
der Conjunctiva. Am folgenden Tage war die Chemosis erheblich stiirker
geworden: auf der geschwellten Conjunetiva lag unter dem oberen Lide
ein weilllicher, abziehbarer, fibrindser Belag. Die Tribung der Cornea
hatte nicht erheblich zugenommen. Das Thier war augenscheinlich krank.
Nach ferneren zwei Tagen stiell sich der Belag ab, die Chemosis gieng
schnell zuriick, ebenso die Cornealtriibung. Dagegen zeigte die Impfung
auf die Schleimhaut der dorch Schnitt erdffneten Trachea ein der Croup-
erkrankung des Menschen idhnliches Bild. Das geimpfte Thier geht in der
Regel am dritten oder vierten Tage darnach unter Erscheinungen der Athem-
noth zugrunde, Die Untersuchung der Trachea ergibt dann eine 1 bis 2
Centimeter breite, ringfirmig die Trachea bedeckende, fibrinose Membran,
Aehnliche Resultate erhielt ich  hei der Impfung junger Hunde. Dieselben
zeigten schon am niichsten Tage Athemnoth und giengen am zweiten oder
dritten Krankheitstage ein. Auf der Rachen- und Kehlkopfschleimhaut der
Tauben und Hithner entsteht, jedoch nur bei jiingeren Thieren, ein gelblicher
Belag, der im Laufe einiger Tage schwindet: bisweilen folgen die spiiter
zu erwihnenden Lihmungserscheinungen nach. Klein®® hat auch bei
Impfung auf die Conjunctiva von Katzen positive Resultate erhalten und
konnte sogar die spontane Uebertragung dieser Erkrankung auf ein in
demselben Kifige nefindliches zweites Thier beobachten.

Am meisten geiibt ist wohl die Impfung auf die Vaginalsehleimhaut
der Meerchweinchen, die Laffler folgendermalien beschreibt: , Bei Meer-
sclaveinchen, auch bei fragenden Thicren, ist der Infroitus vaginge ver-
selilassen in der Weise, dass vom Davin her siele eine Hawtfalte, der Band der
hinteren Scheidewand, diber das Orificion hiniiberschiebt wnd dicht unterhalls
der Harnvilrendffuung anlegt.  Diese Hautfalte ist vevllebt mit der Stelle,
welcher sie anliegt, lisst sich jedoch leicht ableben.  FEive Verletzung der
Selileimbhaut selbst wird duwreh diese Manipulation wicht gesetzt, sondern
wwr eine ganz oberfliizhliche, malroslopisch Lawm evlennbare Epithellision.
Wird wun ein stecknadellopfyrofes Stiicl: dev Cultur auf der Sehleimbant
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verrichen, so gewalit man schon am wichsten Tage cive intensive Rithung
wnd  Hyperdmie, A zweiden Tage st die Selileembhant  stavk: gesclaeellt.
mit  Hinorvhagien  duwrchselzt wnd it diinnen, festhaftenden  Beldigen
bedeclt, die sich wwr unler Blidung ablieben und  in denen sich Bacillen
v spevlicher Anzall nachiveisen lassen.®  Es kann alsdann der Tod
eintreten oder die Erscheinungen bilden sich in den niichsten Tagen
vollstindig wieder zuriick. Wiederholt sah ich auch chronische ulcerise
Processe sich anschliefen, die unter Uebergreifen der Verschwiirung auf
den After erst nach Tagen oder Wochen unter hochgradiger Abmagerung
gum Tode fithrten. Wiihrend diese Impfungen bei jungen Thieren den
heschriebenen Erfolg hatten, bleiben sie bei dlteren — wohl wegen der
testeren Lpithelschichte meist ohne positives Ergebnis. Controlversuche
Lofflers mit anderen Bacterienarten zeigten, dass nur den Diphtherie-
stibchen die Fihigkeit zukommt unter diesen Umstinden Membranen zu
bilden. Auch nach den Impfungen in die Conjunctiva der Ianinchen sieht
man, inshesondere bei jungen Thieren nicht selten den Tod eintreten
(Bahes 105},

Sehr viel charakteristischer sind die Resultate der Impfung, wenn
die Bacillen direct in die Siftemasse des Norpers eingefiihrt werden.
Fast alle daraufhin untersuchten Thiere, mit Ausnahme von Maus und
Ratte, zeigen darnach dentliche Krankheitserscheinungen, am ausge-
sprochensten die Meerschweinchen. welche das classische Versuchsobject
fiir Diphtheriebacillen darstellen. Impft man dieselben subentan mit einer
Aufschwemmung der Bacillen oder einer Bouillonculfur '/, bis 1 Cubik-
Centimeter (die subcutane Injection wurde stets an der Bauchhaut vorge-
nommen), so zeigen die Thiere meist schon am Tage der Impfung
dentliche Krankheitserscheinungen. Sie sind weniger lebhaft, lassen gich
leicht greifen und an der Impfstelle ist bisweilen schon um diese Zeit
eine diffuse Anschwellung bemerkbar. Am zweiten Tage sitzen die Thiere
znzammengekanert mit gestrinbten Haaren, ohne das Futter zu beriihren,
in den Ecken des Kifigs. Sie wehren sich kaum gegen Berithrung mit
der Hand und Aufheben. Die Athmung des Thieres ist fuBerst frequent
angestrengt, die Schnauze bliulich verfirbt, kalt anzufiihlen: die
Umgebung  der Impfstelle zeigt jetzt  eine dentliche Anschwellung,
die =ieh bigweilen iiber die ganze Korperhiilfte erstreckt und die
Bewegungen des Thieres behindert. In diesem Zustande, nach 24- bis
Gostiindiger Krankheitsdaver, tritt in der Regel der Tod ein. In
anderen Iillen zeigen die Thiere in den ersten Tagen keinerlei Ver-
finderungen :  plotzlich am  dritten oder vierten Tage, werden sie
traurig und gehen  dann, ohne besondere Krankbeitserscheinungen zu
zeigen, ein. Trotz der kurzen Krankheitsdauner ist damit eine starke
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Abmagerung der Thiere, namentlich im letzten Falle, verbunden, die sich
durch eine erhebliche Gewichtsabnahme zu erkennen gibt,

Der Sectionsbefund der an acuter Diphtherie eingegangenen Meer-
schweinchen ist folgender: an der Impfstelle selbst findet sich, wenn mit
Culturmasse inficiert worden, ein kleiner, granweiBler Belag, in dem Bacillen
nachweisbar sind, in der Umgebung desselben ein ausgedehntes sulziges
Oedem des Unterhautbindegewebes, durchsetzt mit zahlreichen Hiimor-
rhagien. Das Oedem kann bisweilen eine enorme Ausdehnung gewinnen
und auch zu einer serdsen Durchfeucktung der benachbarten Muskeln
Veranlassung geben. Es fehlt oder ist doch gering bei sehr raseh todtlich
verlaufender Infection. Ueberschreitet die Krankheitsdauver den dritten
Tag, =0 trifit man an Stelle der seridzen Durchtrinkung meist derbe
schwielige Maszen, die mit zahllosen Himorrhagien durchsetzt sind. In
nicht wenigen Fillen kommt es inmitten des Oedems zur Bildung aus-
cedehnter fibrintdser Gerinnsel,

Bei der Erdffnung der Bauchhohle trifft man hin und wieder eine
geringe Menge serdsen, auch wohl blutigen Ergusses, die der Injections-
stelle zuniichstgelegene Partie des Peritonenms ist stiivker injiciert, verfiirbt
und hiufig fibrinds beschlagen. Meist erkennt man eine rosige Hyperimie
der obersten Partien des diinnen Darmes, withrend die unteren normal
blass und mit Koth gefiillt erscheinen. Milz nicht veriindert; Leber
bisweilen vergrifiert, briichig; in einem Falle hestand deutlicher Icterus.
Die Nieren sind deutlich congestioniert; Kapsel und Rinde hyperimisch,
Pyramiden blass, Die Nebennieren sind stark geschwellt und gerdthet, Die
Farbe derselben schwankt von zartem rosigen Anflug bis zu dunkelblaurother
Farbung. Im letzteren Falle ist das Gewebe von Blutungen durchsetzt.
Das Zwerchfell ist nicht selten von der ira Pleuraraum angesammelten
Flissigkeit blasenartic nach der Bauchhéhle zu vorgewilbt. DBei der
Eroffnung des Thorax sieht man die Lungen mehr oder weniger collabiert
auf einem die beiden Thoraxhilften erfiillenden serdsen Erguss schwimmen,
In den Lungen selbst finden sich kleine lobulire Hepatisationen. Auch
der Herzbeutel izt von Exsudat ausgedehnt, das Herz selbst erweitert,
von dunklen Blutgerinnseln erfillt. Die im Thorax angesammelte Fliissig-
keit ist klar, manchmal leicht blutig getriibt. Sie enthilt keinerlei
Bacterien. Grofere Mengen derselben. anderen Meerschweinchen injiciert,
kimnen bei diesen unter den Erscheinungen der diphtherischen Intoxication
Tod hervorrufen. Kleine Mengen sind ohne Wirkung.

In diesem Befunde bilden: Oedem, respective Schwartenbildungen
an der Impfstelle, Nebennierenhyperimie, Pleuraexsudat die Trias
der charakteristischen Symptome, die fast in keinem Falle fehlen: am
ehesten noch der Erguss in die Pleura, der auch da, wo er vorhanden
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sehr wechselnde Intensititsgrade aufweist. Bei der einen oder anderen
Cultur tritt tibrigens bald diese bald jene pathologische Verinderung
mehr in den Vordergrund. So fehlte bei einer Cultur in den zahlreichen
damit angestellten Versuchen constant das Pleuraexsudat, wihrend alle
iibrigen Erscheinungen des Sectionsbefundes in typischer Weise vorhanden
waren.

Ueberschreitet die Erkrankungsdauer vier Tage, z0 kann man von
einem subacuten Verlaufe sprechen, solange der Tod noch innerhalb der
ersten acht Tage erfolgt. DBei den in dieser Periode erliegenden Thieren
ist an die Stelle des anfinglichen Oedems meist ein starres, bis hand-
tellergrolies Infiltrat getreten, welches das Thier in seinen Dewegungen
hindert und nach der erkrankten Seite hin verkriimmt. Auf der Spitze
des Tumors stehen die Haare schiitter und die Haut schimmert leicht
ddematis gedunsen oder schon bliulich verfirbt durch. Dabei ist das Thier
sehr matt, abgemagert, kiihl anzufithlen. Die Section zeigt an der Injeetions-
stelle meist ausgedehnte himorrhagische Schwartenbildung, reichliche in
Lamellen abziehbare Fibrinmassen. Die Haut ist infiltriert, mit der Unterlage
fest verwachsen, blass, nicht deutlich abgrenzbar: die Vorstufe der Nekrose.
Die benachbarten Lymphdriisen blutreich, stark geschwellt, In den inneren
Crganen die gleichen Verinderungen wie bei den acuten Fillen, jedoch
viel weniger ausgesprochen. Plenraexsudat fehlt meist, dafiiv wird hiufiger
Peritonitis angetroffen. Die Hyperimie der Dirme ist manchmal stirker
anggesprochen. Die Nebennieren zeigen oft nur mehr einen rosigen Anflug.
Die charakteristischen Veriinderungen an der Impfstelle werden bei Ver-
wendung weniger wirksamer, ilterer und deshalb in grilierer Menge injicierter
Bouillonculturen besonders ausgeprigt angetroffen,

Die Dauer der chronischen Fille endlich ist eine ganz unbestimmte.
Manche Thiere gehen erst Monate, nachdem sie die Injection erhalten,
rngrunde, und die genaue histologisehe Untersuchung solcher Fiille diirfte
noch manche interessante kLesultate ergeben. Manchmal fehlen locale
Verinderungen an der Impfstelle ganz oder waren doch nur voriibergehend
nachweisbar. Meist besteht noch die Infiltration derselben, auf deren Spitze
dann nicht selten eine nekrotische Hautpartie sitzt, die mumificiert und
abgestolien wird., Es Dleibt dann ein Geschwiir auf infiltriertem Grunde,
das entweder bis zum Tode bestehen bleibt oder allmiihlich vernarbt.
In anderen in Heilung ausgehenden IMillen traf ich als einziges Residuum
eme geschwellte im Innern mit brickeligen Massen erfiillte Lymphdriise,
In Fillen, wo die Injection in den Schenkel gemacht worden war, kann
es zu starker Anschwellung, dann zu villiger Abmagerung und Contractur des
Beines kommen. Durch secundire Infection der bloBliegenden Wunden kinnen
auch Eiterung und pyiimische Processe hervorgerufen werden und zum Tode
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fithren. Zumeist jedoch erliegen die Thiere einer fortschreitenden Abmagerung,
die ihv Korpergewicht auf die Hilfte, ja ein Drittel ihres urspriinglichen
Gewichtes reduciert. Die Section zeigt auBer der hochgradigen Atrophie
der inneren Organe und der beschriebenen Veriinderungen der Impfstelle
einen negativen Befund. Insbesondere fehlen die der acuten Diphtherie
eigenthiimlichen Veriinderungen vollstindig. Es ist deshalb unter Um-
stinden nicht leicht zu entscheiden, ob das Thier an der unmittelbaren
Tolge der Infection mit Diphtheriebacillen oder an einer infercurrenten
Erkrankung gestorben ist. Es wird dies noch dadurch erschwert, dass
diese abgemagerten Thiere sicherlich auch eine verminderte Widerstands-
fihigkeit gegen von auBlen einwirkende Schiidlichkeiten besitzen, So
crepierte mir regelmilig eine Anzahl dieser Thiere mit Eintritt der kalten
Jabreszeit, Futterwechsel ete., wihrend die nicht geimpften Thiere davon
nicht in dieser Weise betroffen wurden. Der einzige Befund, der sich mit
einiger RegelmiBigkeit erheben lieB, war eine iiber kleinere oder griflere
Partien der Lunge ausgebreitete Hepatisation, Nur wenige Thiere erholen
gich aus diesem Zustande, Als ganz seltenes Ereignis kann sich eine
izolierte Liahmung der hinteren Extremitiiten entwickeln. Mir selbst ist
trotz sehr zahlreicher Impfungen eine postdiphtherische Lihmung bei
Meersehweinchen noch nieht zu Gesicht gekommen.

Abbott und Ghriskey (198 haben jingst die Aufmerksamkeit auf das Vor-
kommen kleinster makroskopisch eben sichtbarer Kndtchen am freien Rande des Netzes
gelenkt. Dieselben bestehen aus einer Anhdiufung pelvnucledirer Leukoeyten, welche
in ihrem Innern Diphtheriebacillen enthalten. Die letzteren sind wohl auf dem Wege
des Lymphstromes von der Injectionsstelle aus dorthin gelangt. Constant und reichlich
findet man solche Knitehen, wenn die Injection der Cultur in den Hoden gemacht wird.

Aulier der gewdhnlich geiibten subcutanen Injection wird bei Meer-
schweinchen mnoch die intravenise, die intramuskulire und die intra-
peritoneale geiibt. Ueber die erstere hesitze ich keine eigenen Erfahrungen.
Die Ipjection in die Muskulatur des Hinterlaufes ist leicht und bequem
auszufithren, An der Injectionsstelle hildet sich eine betriichtliche An-
schwellung,  Der Verlauf der acuten Erkrankung ist ein noch rascherer
als bel subcutaner Application. Bei der Section wird eine miichtige serise
Durchtrinkung des Beines und betriichtliche Schwellung der Inguinal-
driisen gefunden. Ueberstehen die Thiere den Eingriff, so kommt es
regelmiiBig zur Bildung einer Hautnekrose, Geschwiirsbildung, hochgradiger
Abmagerung und Contractur des Beines ete. Wegen dieser unangenehmen
Complicationen, welche inshesondere die Erkennung etwa auftretender
Lihmungen erschweren, habe ich diese Art der Impfung jetzt villig verlassen,
Die intraperitoneale Impfung ist wegen der Moglichkeit einer Verletzung der
Dérme, die trotz zahlreicher Vorschliige nicht mit Sicherheit zu vermeiden
ist, bedenklich. Die anschlieBende Erkrankung verliuft langsamer und der
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Sectionsbefund ist durch die Residuen der Injectionsfliissigkeit in der
Bauchhohle getriibt.,  Im dibrigen sind die in den inneren Organen
cefundenen Verinderungen die gleichen wie bei der subeutanen Impfung.

Die Kaninchen, die ein so treffliches Object fiir die Erzeugung von
Membranen auf den Sehleimhbiiuten bilden, erweisen sich gegeniiber den
in das Innere des Korpers eingebrachten Bacillen entschieden widerstands-
fihiger, auch wenn man entsprechend dem hiheren Kirpergewichte der-
selben die Dosis  erhiht. Intravenidse Injectionen einer Bacillenauf-
schwemmung sollen nach Laffler in der Menge von ein bis zwei Spritzen
ohne Wirkung sein. Roux hat im Gegentheil gefunden, dass die Hasen
nach Injeetion von 1 Cubikeentimeter in’s Blut nach 60 Stunden an
typischer Diphtherie zugrunde gehen. Ich kann das letztere bestiitigen,
jedoch besitze ich keine Versuche zum Vergleiche mit anderen Injections-
stellen. 1m allgemeinen geniigen bei der am hiufigsten angewandten intra-
peritonealen Injection ein bis zwel bSpritzen — (-1—0'2 Percent des
Korpergewichtes, um den Tod an acuter Diphtherie hervorzurufen. Die
Section ergibt Blutreichthum der inneren Organe, Nebennieren gerithet,
Nephritis, Schwellung der henachbarten Lymphdriisen. Die Leber ist
betrichtlich vergrofert, blass oder ikterisch verfirbt (Fettleber), Herz
schlaft und weit, die Pleuren trocken; bisweilen trifft man jedoch eine
kleine Menge serizen Exsudates an. Die Darmschlingen sind in ihren
oberen Partien manchmal injiciert, in den unteren mit fliissigem Koth
cefiillt. Roux und Yersin haben bei den Thieren auch Diarrhie
heobachtet. In einzelnen Fillen treten auch im Verlaufe der acuten
Diphtherie ein bis zwei Tage vor dem Tode typische diphtherische
Lihmungen der vorderen oder der hinteren Extremititen, der Hals-, der
Riickenmuskulatur auf. Hiufiger treten sie im Verlaufe der chronischen
Formen auf, die bei Kaninchen sehr viel Ofter als bei Meerschweinchen
in Heilung ausgehen.

Von den gewidhnlichen Versuchsthieren erweisen sich weifie Miuse
und Ratten als fast absolut immun. Ersteren habe ich bis zu ein Cubik-
centimeter Bouilloneultur = 5 Percent des Karpergewichtes injiciert, ohne
dass sie erkrvankten. Nach Babes soll es bei weifien Miusen bisweilen
celingen, sie durch Diphtherie zu tddten.

Dagegen zeigen kleine Vigel, Kanarienviigel, Finken, Zeisige und
Tauben, eine recht hohe Empfinglichkeit. Die subcutan in die Brust-
muskulatur vorgenommene Impfung tidtet die Tauben und kleinere Vogel
unter Entstehung eines kleinen fibrindsen DBelages und ausgedehnten
hiimorrhagischen Oedems an der Impfstelle, graurdthlicher Verfirbung
der Muskulatur und Blutfiille der inneren Organe. Jedoch miissen junge
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Thiere gewiihlt werden. bei dlteren bleibt hiufig die Erkrankung aus,
Aehnlich verhalten =ich Hiihner, bei denen die Impfung noch leichter
misslingt. Aueh hier werden in der Reconvalescenz Lihmungen der unteren
Extremititen oder der Fliigel beobachtet.

Man hat aullerdem die Empfinglichkeit vieler anderer, hiher orga-
nisierter Thiere fiir das diphtherische Gift untersucht und gefunden, dass
dieselbe sehr verbreitet ist. Bei subeutaner Impfung junger Hunde kommt
es, wie ich in meiner ersten Mittheilung beschrieben, zu ausgedehntem
Oedem des Unterhautbindegewebes, das sich iiber die ganze Karperhilfte
erstreckt. Tod am vierten Tage. Section ergibt: beginnende Nekrotisierung
des Gewebes an der Impfstelle, von dort ansgehend enormes himor-
rhagisches Oedem; Darmschlingen in den oberen Partien injiciert, Nieren,
Milz, Leber geschwellt, sehr blutreich, letztere partiell verfettet. Nahezu
ebenso empfinglich erweisen sich dltere Hunde, wenn die Dosis ent-
sprechend dem Korpergewichte erhdht wird, wiihrend es bei diesen nicht
mehr gelingt, durch Impfung in die Trachea Membranen zu erzeugen
(Roux und Yersin) Aronson@® beschreibt die Erkrankung und den
Sectionsbefund bei Hunden, welche ein vielfaches Multiplum der iiberhaupt
noch todtlichen Dosis erhalten, folgendermaBen: , Die Thiere verlicren schon
ain wdchsten Tage die Fresstust, werden elend wnd matt, so dass sie bald
wicht mehy stelen Einnen:  ferner tritt wickt selfen infensiver Ilferus ouf.
Die Thieve gelen so in wenigen Tagen zugrunde, Bei der Seetion findet man
cin sulziges Oedein des Unlerhautbindegeweles in grofer Ausdelinng win die
Injectionsstelle wiit  Liufigen héimorvhagischen Hevden.  Zahlveiche Hémor-
rhagien zeigen sich in der Darmicand und besonders anch in den vergriferten
Nebevwnieren; daneben bestelit eine Neplritis mit ciweifhalligem Urin wnid
parenchymatise Hepatitis, Dei Lleineren Dosen oder gerivgerer Fhpfing-
lichkeit des Thicres bleibt das Allyemeinbefinden anfangs nahezw wngestirt;
ez bildet sich eine melr oder weniger starle Selavellung wid Infiltration
wni die Impfstelle.  Die Haut awivd im Laufe von cin bis zivei Woeken
laarlos, erst voth, dann sclovarvz wnd trocken,  Die Hunde verlicren die
Lresslust, verfallen dabei wnd gelien marastiseh zugrunde ; jedoch Linnen
sie auch dieses Stadivm noch diberleben, Die nelvotische Howt wird durch
eine deiarkicrende Fntziindung von der Umgebung gelist. scldicflich i
grofen Fetzen abgestofen wnd es bleibt cine schiierige Gesehiviirsfliche
zuriick, die sich bei gecigneter Behandlung rveinigt wnd sogar schine Granu-
lationen zeigt.  Daliei LFommt der Hund dn seinem Erpdloungszustande
zuriick, frisst sclecht und es treten dann drei bis vier Woehen nach der
Tiifection charalfteristische Lihmungserscheinungen auf. Die Section ergibt
wi etnem solchen Falle wesentlich negative Resullate, es findet sieh wichts
von jenen typischen Verdinderungen der acuten Diphtherie®
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Ein mit frischer Bouilloncultur, 005, des Kirpergewichtes sub-
cutan geimpfter Hund erlag 8 Tage nach der Injection, nachdem er
withrend der Krankheitsdauer fast nichts gefressen und in den letzten
Tagen leichten Ikterus, ausgedehntes Oedem der Impfstelle, Parese und
Ataxie der hinteren Extremitiiten gezeigt hatte.

Die Empfinglichkeit der Katze fiir Diphtherie wurde von
E. Klein %463 constatiert. ., Wird 1/, Cubilcentimeter  einer  leichi-
getritbten  Aufsclowwenmung  der Bacillen in das  subcutane Gewebe  der
Leistenbenge eingespritet, so sind dic Thiere am ndchsten, spitestens am
zweiten Tage auffallend rulig, fressen wenig und haben an der Inoculations-
stelle eine weiche, sclinerzhafte Geschonlst ; am dritten bis fiinften  Tage
steigert sich die Krankheit, die Thiere fressen gar wicht, die Geschwulst
ist vergrifert: bei vier von scehs Thieren zeigt sich starker Speichelfluss;
bei ziveien ist dic Conjunctiva geschwollen wnd entziindet, im Conjunctival-
sacke eitriges Fasudal,  Ziwei Thieve starben zwischen dem sechsten bis
sichenten Tage ; bei der Section findet man anf’ der Seite der Injection
ausgedelnte himorvhagische Infiltrate wnd eliwas Oedem, das Bindegewebe
i Bliitter gespalten, zwischen denen Holdvdwine bleiben, die sich in das
subewtane Gewebe wund die Muskeln des Sechenlels, der Leiste wund des
Abdomens erstrecken, Duas vechte Herz mit fliissigem Blute erfiillf, Lungen,
Leber, Milz sind hyperdmisch, ebenso dus Peritoneum. Beide Nieven ver-
grafert. Auch D'Espine® hat sich der Katze alz Versuchsthier bedient,
um die Stirungen der Mortalitit zu studieren. Einige Versuche, die ich
selbst an Katzen angestellt, zeigten mir, dass es doch, wenigstens bei
ilteren Exemplaren, recht erheblicher Mengen (3 Cubikeentimeter) bedarf,
um  Krankheitserscheinungen oder den Tod der Thiere herbeizufiithren,
Bei der Section fand ich neben den von Klein beschriebenen Veriinderungen
auch Hyperimie der Nebennieren.

Dass auch die griBeren Hausthiere, z. B. Ziege, Schaf, Pferd, fiir
Diphtherie empfinglich sind, hat sich bei den spiter zu erwithnenden Ver-
suchen zur Gewinnung von Diphtherieheilserum erwiesen. I1ein 1 berichtet
von Imptversuchen, die er an zwei Kiihen angestellt hat. Er verimpfte einen
Cubikcentimeter Bouilloneultur subeutan an der linken Schulter, worauf sich
eine schmerzhafte Geschwulst an dieser Stelle bildete. Am Euter entstanden
Blischen, die spiter wieder vertrockneten; die Thiere magerten ab, ver-
weigerten das Futter und das eine verendete am 14. bis 15. Tage, das
andere wurde am 25. Tage getidtet. Die Section zeigte das typische
hiimorrhagische Oedem an der Impfstelle, die inneren Organe hyperiimisch,
von kleinen Blutungen durchsetzt, An der Impfstelle, sowie in dem
Inhalte der Euterblischen wurden Diphtheriebacillen nachgewiesen, ebenso
in der Milch. Diese nach mehr als einer Richtung iiberraschenden Befunde
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wurden von Abbott ®V richtiggestellt. Die zwei von ihm geimpften Thiere
zeigten aulier der drtlichen Schwellung keinerleir Verinderungen der Haut.
Das eine Thier starb 16 Tage nach der Impfung (an Tuberkulose), das
andere wurde am 20, Tage getodtet. Diphtheriebacillen wurden nur an
der Injectionsstelle gefunden; sie fehlten in den inneren Organen und in
der Mileh., Fiir den Hammel hat Nocard®® erwiesen, dass die Injection
von 5 Cubikeentimeter des diphtherischen Giftes den Tod unter Erschei-
nungen der Dyspnoe in Zeit von drei Tagen herbeifiihrt.

Die histologischen Verinderungen der Gewebe sind von Babes 9% und
Welch und Flexner™ vorwiegend an Meerschweinchen und Kaninchen,
von letzteren auch an Katzen, studiert worden. Nach Babes bestehen
bei den an Infection mit Diphtheriebacillen (Impfung in die Conjunetiva)
zugrunde gegangenen Kaninchen folgende Veriinderungen: Fragmentations-
und Degenerationserscheinungen der Leukocyten des Blutes; Proliferations-
erscheinungen, namentlich aueh Karyvokinese im Bereiche kleiner und
kleinster Gefille, Hyperimie, parenchymatise Verinderungen und nur in
cewissen Fillen Zellwucherung im Umfange von GefiBen, Bildung von
Entziindungs- und Erweichungsherden im Innern parenchymatoser Organe.

. Viel aweniger sicher kownte der histologische Beweis erbracht werden,
dass die toxischen Producte des Bacillus denselben Process in den Geweben
hervorrufen wie der DBacillus selbst.  Sowohl Filtrale als auch FExtracte
tidteten oft Thieve in etwa derselben Zeit wie der Bacillus,  Wenn wir
aber die Gewebsverdnderungen bei jenen Thieven wndersuchen, Linnen wiv
kawm irgendwelche Anhallspunlde fiir die Identificierung der Krankheils-
processe findei. Man sieht im Gegentheil, dass es sich hier wesentlich wwr
um hochyradige pavenchymatise Verimderungen mid Kernschwund handell,
withrend die  eigentlitmlichen Verdnderungen der  clromatisehen Substanz
von Endothelien wnd Lewkoeyten wicht beobachtet werden,  Selbst wenn die
Endothelien gesclhwollen wnd  diec Leukocyten  vermehrt  erscheinen, finden
sich deren Kerne verblasst und olne jene eigentliimlichen Verdnderungen,
welche bei den an Dipltherie zugrunde gegangenen Menschen wnd Thieren
auffallen. Ihese wesentlichen Unterschiede weisen offenbar auf tiefgreifende
Verseliedenheiten in der Wirkwng des lebenden Bacillus wnd der lislichen
Producte desselben hin.*

Leider duBert sich der Autor nicht weiter dariiber, in welcher Weise
er sich das Zustandekommen dieser Unterschiede erklirt, nachdem er in
Uebereinstimmung mit allen anderen Autoren annimmt, dass die Bacillen
auf die Impfstelle und deren nichste Umgebung heschriinkt bleiben.
Fir einen Theil der bei menschlicher Diphtherie gefundenen Verinderungen
innerer Urgane nimmt er die Mitwirkung anderer secundir eingedrungener,
im Blutwege verhreiteter Bacterien in Anspruch, wihrend bei der experi-
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mentellen, rein bacilliven Diphtherie dieselben gewidhnlich vermisst
werden.

Welch und Flexner fanden an der Injectionsstelle zahlreiche aus-
gewanderte Leukoevten mit schlecht firbbaren Kernen; auch an den
Bindegewebszellen und den Kernen der benachbarten DMuskelfasern
Fragmentations- und Degenerationserseheinungen. Sehr tieforeifende Ver-
inderungen weist der Lymphapparat anf. Die Driisen in der Umgebung
der Injectionsstelle sind stark geschwellt, die Gefille darvin ausgedehnt,
mit kleinen Himorrhagien besetzt. In den Driisen finden sich Herde mit
den oben beschriebenen Verinderungen der Kerne, deren chromatische
Substanz  die  Dizaristen Formen, halbmond-, hantel-, wetzsteinartig,
angenommen hat. Die Mehrzahl derselben liegt frei oder in Zellen ein-
oeschilossen, die erheblich grifier sind alz die gewdhnlichen Lymphzellen.
An anderen Stellen fehlt die Kernfirbung ganz, man erkennt einzelne
Zellen und die Weigert'sche Fibrinfivhung ergibt, dass der grifite Theil
der feingranulierten Massen aus Fibrin Dbesteht, In dem Lymphsinus
trifit man Zellen mit eigenthiimlichen Einschliissen im Zelleib — viel-
leicht rothen Blutkirperchen. Aehnliche Veriinderungen, nur gradunell ver-
schieden, finden sich auch in der Milz, in den Mesenterialdriisen, in den
Ivmphatischen Apparaten des Darmtractes, den bronchialen, den media-
stinalen und den Halslymphdriisen.

In den Epithelien der Darmzellen zeigte sich eine an den verschie-
denen  Stellen wechselnde Veriinderung. Die IKerne der Zellen sind
deutlich und ausgiebig fragmentiert, saprophytische Bacterien in das
nekrotisierte  Gewebe eingedrungen. Auch in  der Leber gibt es
rekrotische Herde, in denen die Leberzellen hyalin degeneriert sind.
In den nekrotischen Herden befinden sich gewdhnlich auch Leunko-
cyten; in einigen auch Himorrhagien nm die Vena centralis, deren
Wand hyaline Verinderungen zeigte. Diese Leberverinderung ist vor-
wiegend bei Meerschweinchen und jungen Katzen vorhanden, wihrend
bei Naninchen die diffuse fettige Degeneration der Leberzellen in den
Vordergrund tritt. In der Niere kann man ebenfalls fettige Degeneration
finden, die wichtigste Veriinderung ist jedoch hier die hyaline Entartung
der Glomeruli und der Kleineren Arterien. In den Lungen zeigen sich
oft subplenrale Himorrhagien, in den Blutgefilien sind die Leukocyten
vermehrt; in einigen Alveolen macht sich ein aus Leukocyten und Fibrin
bestehendes Exsudat bemerklich. Das Herz weist fettige Degeneration
auf und die Kerne der Muskelzellen bieten in einigen Fillen eine Frag-
mentation dar, wie die Zellen in den erwithnten Organen.

In einer spiteren Mittheilung % herichten sie iiber die histologischen
Verinderungen, welehe sie bei den durch das baeterienfreie Toxin ge-
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tidteten Thieren gefunden. Dieselben entsprechen durchaus dem Bilde,
welehes sie bei den durch Injection der lebenden Bacillen getidteten
beschrieben, Die Gefille sind allenthalben stmk dilatiert; in  den
Lymphdriisen nekvobiotische Herde, in der Leber hyalin degenerierte
Zellem von Haufen von Leukocvten umgeben. Das Herz ist leicht ver-
fettet ete. Nur an der Injectionsstelle fehlt die entziindliche Reaetion
und die Anhiufung von Leukoevten. Die Verfasser sehliefen daraus,
dass die anatomischen Verinderungen, welehe bei Injeetion der Bacillen
zustande kommen, lediglich durch ein von diesen produciertes, in den
Karpersiften losliches Gift hervorgerufen werden, und dass dasselbe
imstande  ist, ausgesprochene locale Herderkrankungen zu erzeugen.
[nzwischen hatten jedoeh schon zahlreiche andere Thatsachen und Be-
obachtungen zu demselben Schlusse gefiihrt.

Escherich, Aetiologie und Pathopenese der Diphtherie. (4]



[II. Toxine des Diphtheriebacillus.

Bei der bacteriologischen Durchsuchung der Thiere, welche der
Impfung mit den Diphtheriebacillen erlegen waren, gelang es Liffler ™
die Bacillen nur in der Aussaat von der Impfstelle wiederzufinden, withrend
die inneren Organe sich stets als vollig steril erwiesen. Auch in den am
meisten krankhaft veriinderten Stellen, in den Nebennieren, in den serdsen
Plenraergiissen fanden sich keinerlei Mikroorganismen. Roux und Y ersin %%
haben dieses Verhaiten genauer studiert, indem sie eine Anzahl Meer-
sehweinehen subeutan impften und von zwei zu zwei Stunden ein Thier
tidteten und untersuchten, Sie fanden, dass schon vier Stunden nach der
Impfung ein deutliches Oedem in der Umgebung der Impfstelle vorhanden
ist. Die Bacillen vermehren sich in diesem Uedem bis zur sechsten oder achten
Stunde. FEin Theil derselben findet sich in Zellen eingeschlossen, allein
von nun an nimmt ihrve Zahl ab und im Augenblick, wo der Tod eintritt,
findet man an der Injectionsstelle weniger Bacillen als sechs bis acht Stunden
nach der Impfung. Aulier an der Impfstelle wurden die Bacillen nur einmal
ans der Leber geziichtet, sonst erwiesen sich die inneren Organe stets als
steril. Daz gleiche Resultat hatten die an Kaninchen angestellten Versuche.
Die zur Zeit des Todes untersuchten inneren Organe waren stets steril:
wurde jedoch das Thier fiinf oder sechs Stunden nach der Impfung geopfert
und die Milz unter aseptischen Cautelen in den DBrufschrank gebracht,
so konnten nach 12—24 Stunden Diphtheriebacillen darin nachgewiesen
werden. Anllerdem wurden sie nur von Kolisko und Paltauf einmal in
der Milz eines an acuter Diphtherie eingegangenen Meerschweinchens ge-
funden. Es kann somit kein Zweifel darviiber bestehen, dass der Tod der
Thiere nicht infolge der Verbreitung der Mikroorganismen im Kirper,
sondern durch ein Gift hervorgerufen wird., das von denselben
an der Tmpfstelle produciert und von da in die Siifte resorbiert
wird. Dieser Befund war umso bedeutungsvoller, als er zu jener Zeit
noch ganz isoliert stand und der Satz Koehs noch allzgemein in Geltung
war, wonach die pathogenen Bacterien in den krankhaft veriinderten
stellen vorbanden sein mussten. Indes befand sich Loffler mit dieser
Aunnahme in Uebereinstimmung mit Klebs @Y, der ebenfalls die Stiibchen
nur an der Impfstelle, niemals in den inneren Organen gefunden hatte.
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Auch Fiirbringert® und Gerhardt ™ hatten schon ans den histologischen
Verinderungen in den Nieren den Schluss gezogen, dass es sich bei der
Allgemeinerkrankung im Verlanfe der Diphtherie nm die Wirkung eines
Giftes handeln miisse. Den directen Nachweis desselben erbrachten aber erst
Roux und Yersin in einer nach Form wie Inhalt gleich vollendeten Unter-
suchungsreihe, die nicht nur fiir die Diphtherie, sondern fiir das Studinm
der Toxine itberhaupt von grundlegender Bedeutung wurde. Man kann
wohl sagen, dass erst durch diese Arbeiten die Bedeutung der Lo ffler'schen
Entdeckung in vollem MafBie erkannt und der Beweis von der iitiologischen
Rolle des Bacillus in einwandfreier Weige erbracht war. FEs erscheint
daher nothwendig iber dieselben eingehend zn berichten.

Nachdem die Autoren durch die oben angefithrten Untersuchungen
sich von dem Fehlen der Baecillen in den Organen der an Diphtherie
eingegangenen Thiere tiberzeugt hatten, gelang es ihnen mittels Filtration
der Bouilloneulturen durch Chamberland’sche Porzellanfilter den in der
Fliissigkeit enthaltenen Giftstoff von den Baeillen zu ftrennen. Ist die
Bouilloneultur jingeren Datums, so bedarf es sehr grofer Mengen der
Fliissigkeit (35 Cubikeentimeter) um, in das Blut oder in die Peritoneal-
hihle eines Hasen oder eines Meerschweinchens eingespritzt, Krankheits-
erscheinungen hervorzurufen. Erst nach zwei bis drei Tagen verliert das
Thier die Fresslust, sitzt still mit gestrinbten Haaren und unter zu-
nehmender Sehwiiche und unregelmifiger Athmung geht es am fiinften bis
sechsten Tage zugrunde. DBei der Section findet man die Lymphdriisen
geschwellt, die GefiBe dilatiert mit zahlreichen Ecehymosen hesetzt:
Nieren und Nebennieren blutreich, Blut im Urin und serdsen Erguss in
der Plenra. Ueherstehen die Thiere die Infection. so kommt es zu
Lihmungserscheinungen, an denen sie auch erliegen konnen. In dlteren
Bouilloneulturen, die eine alkalische Reaetion aufweisen, ist die Menge
des in der Flussigkeit enthaltenen Toxines eine weit griflere. Ein Hase,
dem 35 Cubikcentimeter des Filtrates in die Vene injiciert worden, zeigt
nach zwei Stunden deutliche Unruhe, er legt sich hiufig mit dem Bauch
auf den Boden, erhebt sich wieder, hat hiufige profuse Diarrhien, die
Athmung wird unregelmifig, das Thier immer kraftloser und erliegt
schon nach Ablauf von fiinf bis sechs Stunden. Von diesem stirkeren
Toxin geniigen schon sehr viel kleinere Mengen, '/;—2 Cubikeentimeter,
um den Tod der Versuchsthiere herbeizufithren. '/,; Cubikcentimeter
erzeugte noch hei Meerschweinehen locale Nekrosen. Die Veriinderungen,
die man dabei findet, sind mit Ausnahme der fibrindsen Membran an
der Injectionsstelle, durchaus conform den mit lebenden Bacillen
erhaltenen. Weife Miuse und Ratten, die sich gegen die Infection mif
Bacillen so widerstandsfihig erwiesen, waren dies auch gegeniiber den
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Toxinen. Erst durch Einengung der Fliissigkeit gelang es, eine con-
centrierte Giftlosung zu erhalten, von der ein Cuobikcentimeter eine
weille Maus todtete. Die gleiche Menge hiitte fiir mehr als 80 Meer-
schweinchen hingereicht. Dosen von 4, 10, 20 Cubikcentimeter fiilirten
bei Hunden den Tod in 14 — 26 Stunden herbei. Bei Verwendung
ceringerer Mengen, zwei Cubikcentimeter z. B., davert die Erkrankung
vier bis sechs Tage: das Thier magert ab, frisst nicht, hat Erbrechen
und Gelbsucht. GroBere Thiere erliegen nicht, bleiben lang krank, werden
celihint, spiter erholen sie sich wieder. Kleine Viogel, erliegen schon
der Einfithrung von drei bis vier Tropfen. Die Giftproduetion der Culturen
wird gesteigert, wenn gleichzeitic Luft durchgeleitet wird.

Eine Fiille neuer Aufschliizse brachte die im Jahre 1890 erschienene
zweite Mittheilung: Erhitzung des Filtrates durch zwei Stunden bei 58°
vermindert die Toxicitit desselben sehr bedeutend. ohne sie jedoch ginzlich
7 zerstoren, Meerschweinchen, die it einem Cubikeentimeter derselben
injiciert werden, bleiben am Leben, zeigen jedoch Oedem an der Injeetions-
stelle; kleine Vigel kionnen damit noch getodtet werden. Wird dieselbe
Giftlosune dureh 20 Minuten auf 1009 erhitzt, so konnen 35 Cubikeenti-
meter derselben einem Hasen intravenids eingespritzt werden, ohne dass
die Thiere unmittelbar darnach Krankheitserscheinungen zeigen. Allein nach
lingerer oder kizerer Zeit fingt dag Thier an abzumagern und erliegt
ein his zwei Monate spiter. Einige Tage vor dem Tode werden Lihmungs-
erscheinungen beobachtet.

Die Toxicitit des Filtrates wird beeinflusst durch die Reaction.
Es wurde schon oben erwiiint, dass die Bouilloneulturen, solange sie
saure Heaction zeigen, nur ein schwach wirksames Filtrat liefern. Ebenso
kann man das Filtrat einer sehr wirksamen alkalisehen Cultur dadurch
in seiner Wirkung abschwiichen. dass man demselben Mileh- oder Wein-
siure bis zu dentlich saurer Reaction hinzufiigt. Wird die Fliissigheit
neutralisiert, so kehit thre frithere Wirkung wieder zuriick: war jedoch das
Gift lingere Zeit i Deriibrung mit der Siure, so kann es dauernd
geschwiicht bleiben. Auch obne besondere Eingriffe vermindert sich die
Toxicitat -des Filtrates allmihlich, wenn Licht und Luft Zutritt haben,
withrend es im Dunkeln und vor Luftzutritt geschiitzt sich dureh finf
Monate unverindert erhiilt. Auch die Passage durch den menschlichen
Korper wirkt, wie aus den spiteren Ausfithrungen hervorgeht, ab-
schwichend,

Die Autoren machten anch Versuche, die giftige Substanz aus dem
Filtrat zu isolieren. Wird dasselbe stark eingeengt und mit Alkohol
ausgezogen, so zeigt das alkoholische Extract keinerlei Wirkung auf
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Thiere. Das Toxin ist also in Alkohol unldslich nnd kann auch aus der
wisserigen Lisung durch Alkohol ausgefillt und dargestellt werden,
freilich nicht, ohne dass ein Verlust an toxischer Wirkung zu verzeichnen
wiire. Da in dem Riickstand des Filtrates auch nach der Extraction mit
Alkohol noch eine groBe Menge Asche vorhanden war, so zogen sie zur
Entfernung der letzteren die Dialyse in Anwendung. Es zeigte sich, dass
das Toxin zwar den Dialysatar passiert, allein nur sehr langsam. Die im
Innern befindliche Fliissigkeit hatte zwar im Laufe der durch vier Tage
fortgesetzten Dialyse an Toxicitit etwas abgenommen, erwies sich aber
als sehr viel wirksamer als die AuBenfliissigkeit, Dabei war der Gehalt
der dialysirten Flilssigkeit an anorganischen Stoffen auf ein Minimum
gesunken.

Das diphtherische Gift hat weiterhin die Neigung, von den in der
Fliissigkeit sich bildenden XNiederschligen mitgerissen zu werden. Es
geschieht dies am einfachsten durch Hinzufiigen von Chlorealeium zu
dem Filtrat, und zwar in der Art, dass eine fractionierte Fillung ein-
geleitet wird, Die iber dem Niederschlag stehende Fliissigkeit nimmt
nach jeder Fillung bedeutend an Giftigkeit ab und so ist der grofite Theil
der toxischen Substanz alsdann in dem flockigen Niederschlag enthalten,
der getrocknet und aufbewahrt werden kann. Am wirksamsten erweist
sich der bel der zweiten Ausfillung entstehende Niederschlag. Wird von
diesem ans Kalkphosphaten <+ Toxin bestehenden Pulver einem Hasen
ein erbsengrofies Stiick unter die Haut gegeben, so geht derselbe am
dritten Tag unter den gleichen Erscheinungen zugrunde, wie nach
Injection des Filtrates selbst. Man findet dann das Kalkpulver durchsetzt
mit einem Netz von Fibrin und weiflen Blutkorperchen; dasselbe hilt
das Toxin mit solcher Ziligkeit fest, dass man mit derselben Porfion,
wenn sie einem weiteren Kaninchen eingeimpft wird, anch dieses noch
todten kann.

Man kann das Pulver im Vacuum trocknen. Das Toxin wird dadurch
sehr viel widerstandsfihiger wund haltbarer als in feuchtem Zustande
oder in Losung: es ertrigt den Zutritt der Luft und kaun auf 70°
erhitzt werden, ohne dass es an Wirksamkeit einbiifit: ja selbst wenn es
durch 20 Minuten auf 100° erhitzt war, vermag es noch Hasen zu
tidten. Jedoch tritt die Intoxication bei Verwendung des getrockneten
Pulvers etwas spiter ein.

In dem dritten Memoire fithren die Verfasser aus, dass die Toxin-
production der Bacillen parallel geht zur Virulenz derselben, in der Art,
dass hochvirulente Bacillen ein sehr heftig toxisches, abgeschwichte da-
gegen ein nur wenig wirksames Filtrat liefern, Es ist durch dieses
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Resultat ein weiterer Beweis geliefert, dass die pathogene Wirkung der
Bacillen ausschhieblich auf der Production dieser Toxine beruht. Die
Thatsache selbst war ibrigens schon vorher von Brieger und Frinkel
publiciert worden. Sie hatten beobachtet, dass die Bouillonfiltrate, die
sie aus einer friher sehr virulenten Cultur erhalten, nachdem diese
letztere dureh Wochen auf Glyeerinagar fortgeziichtet worden, immer
oeringere Mengen von Gift enthielten, ja schlieflich ganz unwirksam
wurden, Hand in Hand damit gieng die Abnahme der Virnlenz der
Bacillen., Jedoch hatten dieselben auch in jenen Culturen, deren Filtrate
ganz unwirksam waren, ihre infectivsen Eigenschaften keineswegs viollig
verloren. Mit der unfiltrierten Flissigkeit gelingt es noch die Thiere
u thdten. Im empfinglichen Thierkirper gewannen also die theilweise
abgeschwichten Mikroorganismen die Fihigkeit wieder, ihre toxischen
Stoffwechselproducte zu erzeugen, wihrend ihnen die kiinstlichen Sub-
strate diese Mioglichkeit nicht boten,

Der ersten Mittheilung von Roux und Yersin folgte noch in
demselben Jahre eine Publication von Keolisko und Paltauf®), in
welcher sie die Giftwirkung der Culturfiltrate bestitigen. Ein Cubik-
centimeter eines solchen, das von einer 14 Tage alien Bouillon stammte,
wurde Meersehweinechen unter die Haut injiciert. Es entstanden knotige
Infiltrate an der Injectionsstelle mit nachtriglicher Nekrose und
Geschwiirshildung: jedoch trat in keinem Falle der Tod ein. Dagegen
bezweifeln sie, ob die bei den intravends injicierten Kaninchen eintretenden
Lihmungen, die erst kurze Zeit vor dem Tode sich einstellen, als echte
diphtherische zu betrachten sind. Liffler®, der gleichzeitic mit Roux
sich mit der Isolierung der diphtherischen Toxine beschiftigte, theilt
diese Zweifel. Jedoch hat er selbst typische Lihmungserscheinungen
bel Meerschweinchen beobachtet, die eine Impfung mit Diphtherie tiber-
standen. Die Igolierung deg Toxines versuchte er auf einem anderen
Wege, Miglichst frisches Fleisch wurde zerhackt, genau neuntralisiert, in
einer Menge von 200—500 Gramm in Kolben ecingefiillt, sterilisiert, mit
einer Reineultur der Bacillen hesiiet und im Brutapparat von 37° C. auf-
cestellt, Wenn die Untersuchung eine Reincultur in dem Kolben ergeben
hatte, wurde das Fleisch mit einer reichlichen Menge reinen Glycerins
iibergossen, tilchtig geschiittelt, 24 Stunden im DBrutschrank belassen.
Dann wurde der Glyeerinauszug mit dem fiinffachen Volumen absoluten
Alkohols gefiillt. Der reichliche, flockige, volumindse Niederschlag wurde
nach 24 Stunden abfiltriert, mit Alkohol ausgewaschen, sehr sorgfiltig
getrocknet, mif einer geringen Menge Wasser iibergossen und darin
gelist. 0-1—0-2 der aufoelisten Substanz riefen bei Meerschweinchen nach
subeutaner Injection heftige Schmerzen herver. Die Thiere striiubten das
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Haar und standen hoch aufgerichtet auf den Fiillen. An den Injections-
stellen entwickelten sich in den niichsten Tagen derbe fibrinise Knoten
mit Himorrhagien in der Musknlatur und Oedemen in der Umgebung.
Die der Injectionsstelle entsprechenden Lymphdriisen waren geschwollen,
von Blutungen durchsetzt, die inneren Organe der getidteten Thiere stark
hyperimisch.

Sehr ausgedehnte Untersuchungen stellten Brieger und Frinkel @9
an. Zur Herstellung bacterienfreier Lisungen des Giftstoffes bedienten sie
sich ebenso wie Roux und Yersin der Filtration durch Thonzellen.
Jedoeh gelang dies anch durch drei- bis vierstiindige Erhitzung auf 50°,
Erst bei 60" verlor die Fliissigkeit einen groBlen Theil ihres toxischen
Vermigens, dagegen ertrug sie die Behandlung mit Salzsiure bis zur
ausgesprochen sauren Reaction und das Eindampfen bei 50

Zur Isolierung der toxischen Substanz selbst wandten sie folgendes
Verfaliren an: man lisst das klare Filtrat der Bouilloneultur tropfen-
weise in absoluten Alkohol einfallen. Es entsteht ein flockiger weiilich-
grauer Niederschlag, der sich langsam zu Boden senkt, was durch
Zusatz kleiner Mengen von Essigsiiure bis zur deutlich saueren Reaction
beschleunigt werden kann, Nach zwolfstiindigem Aufenthalt im Eisschrank
wird filtriert, der Riickstand in sehr wenig Wasser anfgenommen, aber-
mals mit Alkohol gefillt und dieses Verfahren sechs- bis achtmal
wiederholt, biz die wisserige Ldsung ein klares Aussehen zeigt. Die-
selbe wird durch Dialyse von der Salzen, Peptonen ete. befreit und
der Rickstand im Vacuum bei 40° getrocknet. Derselbe soll das reine
Toxin darstellen und besitzt intensiv toxische Eigenschaften. Zwel
einhalb Milligramm desselben pro Kilo Thier wirken todtlich; aber dieser
Erfolg tritt unter Umstiinden erst nach auferordentlich langer Zeit, nach
Wochen und Monaten ein. Im Verlaufe so protrahierter Fille werden auch
Lihmungen beohachtet. Die Verinderungen in den erlegenen Thieren
sind die gleichen, wie die nach Injection des Filtrates,

Wassermann und Proskauer™? bedienten sich zur Darstellung
des Toxins einer zweckmifBigen Modification dieser Methode. Nachdem
eine grdfiere Menge keimfreien Filtrates im Vacuum eingedampft worden
war, wurde der Riickstand bei niederer Temperatur dreimal 24 Stunden
gegen destilliertes Wasser dialysiert, um sofort Peptone und Globuline
abzutrennen. Die im Dialysator zuriickgebliebene Fliissigkeit wurde klar
filtriert, mit etwas Essigsidure angesiinert und dann mit dem zehnfachen
Volumen 60—70 percentigen Alkohols versetzt. Der hierbei hervorgerufene,
sich langsam absetzende Niederschlag bliebh 24 Stunden mit dem Alkohol
stehen. Derselbe wurde hierauf abfiltriert. Den ablaufenden, verdiinnten
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Alkohol lisst man sogleich in absolutesten eintriinfeln, wodureh von
newem ein Niederschlag entsteht, der ebenfalls auf dem Filter gesammelt
wird. Der durch verdiinnten Alkohol ausfiillbare Korper stellt ein fein-
kirniges weilies Pulver dar, das fiir Thiere die charakteristischen giftigen
Eigenschaften besitzt. Bei der Injection von zehn Milligramm desselben
ziengen Kaninchen in drei bis vier Tagen zugrunde, bei fiinf Milligramm
in etwa zwei Wochen, bei drei Milligramm erst nach zwei Monaten, Die
aus den verschiedenen, ja sogar die aus derselben Cultur erhaltenen
Priparate zeigten iibnigens so grofle guantitative Unterschiede, dass eine
genaue Dosierung unmoglich war.

Sie versuchten anch dieselben toxischen Substanzen aus dem Blute
und den Organen der an Dipntherie-Culturen zogrunde gegangenen
Thiere zu isolieren und sie erhielten in der That auf diesem Wege ein
feines amorphes Pulver, das ebenso, ja noch mehr giftig war als der
auf dieselbe Weise aus Reinculturen erhaltene Korper. 0-2 Milligramm
desselben in die Ohrvene von Kaninchen gespritzt, todtet in sechs
bis 14 Tagen, Die Section ergibt duBerste Abmagerung, serise Pleura-
exsudate, Ascites, Nephritis, fettige Degeneration der Leber. Freilich ist
die Ausbeute nur eine sehr geringe. Ein ausgewachsenes Kaninchen
liefert im Durchschnitte 1-5—2-0 Milligramm der Substanz.

Zu  durchaus neuen und originellen Resultaten kam Sidney
Marein® hei seinen Untersuchungen iiber die Giftstoffe, welche im
ixirper der an Diphtherie Verstorbenen enthalten sind. Er vergleicht die
Wirkung der pathogenen Organismen auf den menschlichen Korper mit
der durch Pepsin oder Trypsin hervorcerufenen Eiweiliverdauung und fand
bei beiden Vorgingen analoge Veriinderungen: Bildung von Albumosen
und schliefilich eines Endproductes, das nicht mehr der Gruppe der
Eiweillkirper angehirt. Er bezeichnet dabei den Bacillus, resp. die das
Enzym bereitende Driisenzelle als das primary infective agenf, Erreger
der primiren Infection, der entweder durch einen directen Contact oder
durch einen besonderen, von ihm secernierten fermentihnlichen Korper die
Verinderungen in dem Korpereiweilf des inficierten Organismus hervor-
ruft. Beispiel fir das erstere ist der Anthrax-, fiir das letztere der
Diphtherie-, resp. Tetanushacillus. (Dem deutschen Leser ist diese Unfer-
scheidung unter der Bezeichnung der infectidsen und der toxischen para-
sitdven Erkrankungen gelinfiz.) Das folgende Diagramm zeigt die weit-
oehende Aehnlichkeit, welche zwischen dieser bacilliren und der enzy-
matischen Verdanung besteht. Wir werden spiter Gelegenheit haben, die
Bedentung, welche jhr Martin fiir die Entstehung des diphtherischen
Symptomeomplexes beilegt, zu witrdigen,
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Ferment, I
resp. secundires Produete des Verdapungsvoerganges |
infectitses Moment

Primiires
infectidzes Moment

Lebende Zelle Pepsin Syntonin, Heteroalbumose. FProtoalbu- |
mose, Deunteroalbumose; Peptone. |

Lebende Zelle Trypsin Globulindhnlicher Edrper, Trypton, Leucin, |
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Ueber die Natur und Eigenschaften des fermentilinlichen Karpers
macht Martin keine niheren Angaben, Seinen Ausfiihrungen zufolge ist
er jedenfalls verschieden von den toxischen Albumosen, die er aus den
Culturen und dem inficierten Kirper isolierte und die erst durch die
Einwirkung dieses Fermentes auf Eiweill entstehen. Nur da, wo er von
der chemischen Untersuchung der diphtherischen Membran spricht,
erwihnt er eines Eiweilistoffes, den er durch Extraction mittels 10 Percent
Kochsalzlosung  erhalten, und der, auf Kaninchen injiciert, iihnliche,
jedoch sehr viel heftiger wirkende toxische Erscheinungen hervorrief als die
Diphtherie-Albumosen, Auch die Entstehung localer Gewebsnekrose an
der Injectionsstelle unterscheidet ihn von diesen.

Mit den verschiedenen Methoden der Reindarstellung der Toxine
sind die jeweiligen Vorstellungen, die man sich iiber die Natur derselben
machte, innig verkniipft. Koux und Yersin fassen das Toxin als ein
Secretionsproduct der Dacillen auf und wurden durch die Uebereinstimmung,
welche das von ihnen isolierte Toxin mit den ungeformten Fermenten, den
Enzymen, gemein hat, dazu gefithrt, das Diphtherotoxin den diastatischen
Fermenten an die Seite zu stellen. Solche sind: 1. Die grolien Wirkungen,
welche die kleinsten Mengen des Giftes auszulosen imstande sind; 2. die
Abschwichung seiner Wirksamkeit durch Temperaturen, die 60° iiber-
steigen; 3. die Fillbarkeit durch Alkohol; 4. die Neigung, von flockigen
Niederschligen mitgerissen zu werden; 5. die Abhdngigkeit der Gift-
wirkung von der Reaction. Auf denselben Gedankengang kam Loffler,
indem er die Aehnlichkeit mit dem Gifte des Jequiritysamen betonte,
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weleh letzteres von Salomonsen und Christmas-Direkinek-Holm-
feld als eine Art von Enzym angesprochen worden. Er wandte daher mit
Erfolg die von diesen empfohlene Extraction mit Glycerin und Fillung
mit Alkohel an. DMartin Sidney bringt die Wirkung desselben in
directe Analogie mit derjenigen der peptischen und tryptischen Ver-
dauungsfermente.  Auch heunte eifreut sich diese Anschauung noch der
meisten Anhiinger. Gleichwohl missen wir uns dariiber klar sein, dass
die Aebnlichkeit mit den Enzymen doch eigentlich nur fuferliche Dinge
betrifit, und dass wir mit dieser Bezeichnung iber die Natur derselben
nicht klarer werden, da wir von dem Wesen und der Wirkungsweise der
Enzyme nicht viel mehr wissen als von den Toxinen der Diphtherie.

Gamaleia ™ weist darauf hin, dass die Enzyvme gerade durch
ihre chemische Aetion: die hydratisierende Wirkung auf gewisse Sub-
stanzen charakterisiert sind, und dass wir zur Zeit noch keinerlei Vor-
stellung haben, ob die Toxine derartige Vorgiinge im Thierkdrper bewirken.
Uebrigens kennt man eine nicht geringe Zahl wirklicher, von den Bacterien
secernierter Fermente: peptische, tryptische, diastatische, invertierende ete.,
die keinerlei toxizche Wirkung haben (Fermi™¥) und, was mir wiehtiger
scheint, auch in DBezug auf den zeitlichen Verlauf ihrer Secretion sich
anders verhalten als wir dies ven den Toxinen wissen. Die Einreihung
der Toxine unter die Diastasen hat jedoch den Vortheil, uns eine Reihe
von Bigenschaften und Reactionen, welehe sie mit diesen Kaorpern gemein
haben, ins Gedichtnis zu rufen, Dieselbe empfiehlt sich insbesondere
vom theoretischen Standpunkte aus, insoferne sie uns die Thatsache vor
Angen fiihrt, dass die betreffenden Korper in dem einen wie in dem
anderen Falle nicht die eigentliche Ursache sind, zondern nur den AnstoB
fiir den Ablauf der Verinderangen geben, die vielmehr in der Constitution
des Nihrsubstrates begriindet sind.

Inzwischen war, inshesondere durch die Untersuchungen Kobert’s
und seiner Schitler (Stillmak), gezeigt worden, dass Eiweilikdrper, der
Gruppe der Albumosen zugehirig, existieren. welche hochgradig giftige
Eigenschaften besitzen. Ehrlich ™ hat spiiter mit zweien derselben, dem
ticin und dem Abrin seine bekannten Versuche iiber Immunisierung
angestellt. Damit schien die alte und zu dieser Zeit allgemein getheilte
Anschanung. wonach die Toxine unmittelbare Abkommlinge des Ernidlirungs-
eiweilies sind, das ven den Bacterien in besonderer Weise zersetzt und
abgebaut wird, eine neue Stiitze erhalten zu haben. Hiippe (M9 drickt
dieselbe mit folgenden Worten aus: . Man kann wold behaupten, dass in
den Aetzten Jakven allseitig  anerkannt wund durel jede neue Lntdeckuny
von weucne bestitiof ward, dass dicjenigen Gifte, welele bei der specifischen
Iufection thiitiy sind, von den betreffenden specifischen Milvobien aus dem
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thiwen zur Nahiwivg dienenden todten oder lebendigen Fiweiff algespalten
werden Aueh der Umstand, dass die pathogenen Bacterien mit Vorliebe auf
eiweilireichen Nihrmedien gedeihen und dabei ihve gréfite Virulenz erreichen,
steht damit in Einklang. Unter diesen Umstinden war es begreiflich, dass
die Lehre von Brieger nnd Frinkel, ™ wonach der in den Bouillon-
culturen der Diphtheriebacillen vorhandene giftige Korper in die Reihe
der EiweiBkorper zu stellen sei, diberaus giinstige Aufnahme und rasche
Verbreitung fand. Sie schlossen dies aus dem chemischen Verhalten des
durch das frither beschriebene Verfahren erhaltener giftie wirkenden
Iorpers.  Derselbe war in Wasser loslich, warde durch Alkohol gefiillt;
ebenso durch Uebersitticen der wiissericen Lisung mit Ammoninmsulfat
und Natrinmphosphat; gibt die Bluretreaction und mit dem Millon’schen
Keagens eine deutliche Rothfirbung. Er wurde durch simmtliche Fillungs-
mittel der Eiweilkdrper ansgeschieden und dreht die Polarisationsebene
nach links.

Nach diesem Verhalten steht er den Serumalbuminen am niichsten,
jedoch wies die Analyse ihm eher verwandtschaftliche Beziehungen zu

den Albumosen oder Peptonen zu, Auf aschefreie Substanz berechnet,
fand sich:

C 4535 H 713 N 1633 8 139 0O 2980,

Neben diesem giftigen fand sich ein zweiter dhnlicher aber ungiftiger
EiweiBkdrper, der in den wirksamen Filtraten nur in geringer Menge vor-
handen war und in den abgeschwiichten Culturen in immer griberer
Menge auftrat und sich schlieBlich vollig an die Stelle des ersten Eiweili-
stoffes setzte. Er unterschied sich von jenem durch seine dunkelbraune

Farbe und konnte dadurch von ihm getrennt werden, dass er in ver-
diinntem Alkohel lislich, also schwerer fillbar war als jener.

Ueber die Entstehung dieser von ihnen als Toxalbumine bezeichneten
Kiérper machten sie sich folgende Vorstellung: . Innerhall des lebenden
Kiirpers iverden die Toralbumine von den Bacterien zweifellos aus dem
Gewebeeiweif abgespalten, indem das lelzlere durch eine Unlugerung
wind Verdinderung seiner Alomgruppen giftige  Figenschaften gewinnt.,  In
den Litnstlichen Culturen entstelit das Toralbumin aus dem Serumzusalz,
weleher der Bouwillon von vorneherein gegeben war. In denjenigen Culturen
endlich, welehe Fein Serum enthiclten, in denen sich aber doch die geftige
Substanz gebildet hatte, konnte dieselbe nur aus dem Pepton  entstanden
sein, d. h. dasselbe war gewissermafen wieder viickiwdrts in Liweifs ver-
wenndelt wordein.”

Trotz der Bestimmtheit, mit der diese Séatze aufgestellt wurden
ist der Beweis filr die eiweilartice Natur des Diphtherietosins bis heute
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noch nicht erbracht und die Annahme, dass dasselbe sich nur aus den
im Nihrsubstrat vorhandenen Eiweilistoffen zu bilden vermag, kann
ceradezn als unwahrscheinlich bezeichnet werden. Wenn auch nicht
bezweifelt werden kann, dass der von Brieger isolierte Korper deutliche
Liiweilireactionen zeigte, so ist es doech in hohem Grade wahrseheinlich,
dass er nicht das reine Toxin, sondern eine Mischuneg von Toxin + Eiweill-
stoffen, die schon vorher in dem Nihrmedium enthalten und durch die
Fillungsmethoden aus demselben niedergeschlagen wurden, unter den
Hinden hatte. Waren doch der Flissigkeit Eiweilistoffe, Serum und
Pepton in reichlicher Menge zugesetzt worden, die beil ihrer Fiillung
das Toxin mit zu Boden reillen konnten. Die toxische Fihigkeit der von
Brieger und Frinkel dargestellien Substanz erwies sich nimlich als
nahezu hundertmal schwiicher als diejenige des von Roux und Yersin
erhaltenen trockenen Toxincaleiumpulvers, sie ist also gewiss nicht in
reinem Zustande, sondern wahrscheinlich mt coaguliertem Eiweili gemischt
dargestellt worden. Zu einem iihnlichen Resultate fithrten die Nachunter-
suchungen von Wassermann und Proskauer®t, Sie erhielten unter
Anwendung einer etwas modificierten Methode die gleichen eiweiBartigen
Korper, von denen der giftize auch in der Elementaranalyse mit dem
Toxalbumine Briegers itbereinstimmte. Derselbe gab auch in den grofiten
Verdiinnungen noch alle fiir Eiweillkorper charakteristischen Erkennungs-
zeichen. .MIndes wiive es wnscrer Meinung nach verfriild, schon jetat mif
Sicherleit sagen zu wellen, das von den Diphtherichacillen producierte Gift
sei cin Eaveifiirper: dewn die bisher dargestellten sogenannten Toxallnoiine
kidwnen noch wicht om chemischen Sinie als gunz veine Korper angesehen
werden,

Ueber den zweiten Theil ihrer Behauptung, die Herkunft der Toxine
betreftend, wurde durch ein einfaches von Guinochet 19U gzuerst ausge-
fiihrtes Experiment Aufklirung gebracht. Wenn das Toxin wirklich nur
durch Abban der in der Nalrung vorhandenen complicierten Eiweil-
molekiile erfolgen kann, so wird es den Bacillen nicht gelingen anf
eiweilifreien Medien Toxine zu bilden. Guinochet zeigt nun, dass es
maglich ist den Diphtheriebacillus auf normalem eiweiBfreiem, leicht
alkalisch gemachtem Urin zu ziichten. Der Bacillus entwickelte sich auf
demselben zwar etwas langsamer, aber sonst in typischer Weise und eine
3 Tage alte Urincultur todtet Meerschweinchen in gleicher Menge und
Schnelligkeit wie eine 24stiindige Bouilloneultur. Das keimfreie Filtrat
wirkt in gleicher Weise wie die Cultur: es ist also das Toxin darin
enthalten und hier, da vorher Eiweill fehlte, synthetisch gebildet worden.
Ich kann aus eigener Erfalvunge bestitigen, dass die Cultur auf schwaeh
alkalisch gemachtem, normalen Urin leicht gelingt und fir Thiere
pathogen wirkt.
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Die Thatsache ist theoretisch von grofer Tragweite, insoferne sie
eben zeigt, dass die pathogenen Bacterien keineswegs, darauf angewiesen
sind, ihre Toxine gerade aus deir Eiweill der Nihrsubstrate zu bilden,
Dies hatten, wie Gamaleia % ausfiilnt, schon frither Polotebnoff
unid Brehm gezeigt, indem sie die septische Intoxication mittels Bae-
terien hervorriefen, die aus septischem Materiale gewonnen, aber auf
Pastewr'scher Nilrlosung geziichtet war. Dasselbe gelang auch, nachdem
sie behufs Ausschaltung der lebenden Bacterien die Fliissigkeit gekocht
hatten. Es waren also in dieser nur Ammoniak und Neutralsalz enthal-
tenden Liosung complexe toxische Verbindungen von den Bacterien auf syn-
thetischem Wege erzeugt worden. Indes waren diese mit Bacteriengemengen
angestellten Untersuchungen in der modernen baecteriologischen Aera
giinzlich in Vergessenheit gerathen und erst der gelungene Nachweis der
ildung der Toxine in dem eiweiBifreien Urin durch Guivochet hat die
Aufmerksamkeit wieder auf die synthetische Fihigkeit der pathogenen
Bakterien gelenkt. Ieh darf vielleicht bei dieser Gelegenheit an eine Be-
merkung in meiner Arbeit .iiber die Darmbaeterien des Siuglings* 8. 120
erinnern, welche das Vorhandensein, resp. das Fellen der synthelischen
Fihigkeit der Bacterien in Beziehung bringt zu dem Stoffwechsel derselben
und mir nicht ohne Bedeutung zu sein scheint, falls man die fiir die
Diphtheriebacillen nachgewiesene Thatsache verallgemeinern wollte. Es
wurden die verschiedenen aus Milch- und Mekoninmkoth isolierten Arten
dureh lingere Zeit auf Milch geziichtet und der Consum jeder derselben an
den einzelnen Milehbestandtheilen festgestellt. Ordnet man nun die Bacterien
nach der Grilie der Eiweilizersetzung in aufsteigender Reihe, so finden sich
am.unteren Ende der Reihe die die Gelatine festlassenden Arten mit groBem
Zuckerconsum und Sidurebildung auf der Milch (die Milehkotharten): am
oberen Ende die Gelatine und DBlutserum verfliissigenden (Bacillus
subtilis) mit geringem Zuckerbedarf und Labwirkung auf das Casein der
Mileh ausgestatteten. ,SchlieBlich méchte ich noch auf eine nicht un-
interessante Beobachtung hinweisen, die ebenfalls in Beziehung zu dem
eiweiBlspaltenden Vermdgen der Bacterien zu stehen scheint, Impft man
nimlich die obenerwihnten Arten auf Nigeli's Normalldsung I, so ent-
wickeln sich die am unteren Ende der Reihe stelienden wenigstens dann,
wenn man noch Mileh- oder Traubenzucker hinzusetzt, ganz gut in
derselben. Das Baeterium lactis aérogenes gedeiht sogar in der ein-
fachen Nilrlosung. Dagegen bleibt die Entwicklung aus oder wird
wenigstens eine ganz minimale bei allen proteolytischen Arten, wie dies
auch Hauser fir seinen Proteus vulgaris und mirabilis gefunden hat. Es
sagt uns diese merkwiirdige Erscheinung nichts anderes, als dass die
Fahigkeit der Synthese, des Aufbaues aus einfachen stickstoffhaltigen
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Verbindungen und der Gruppierung der Atome zum ecomplicierten Ei-
weillmolekil dem  Zellprotoplasma den proteolytischen Arten ganz oder
grifitentheils verloren gegangen ist, wihrend sie den vorwiegend kohlen-
hyvdratverzehrenden saccharolvtischen Arten mit geringem Eiweiliconsum
erhalten geblieben ist. . ... ODb diese synthetische Fihigkeit der beiden im
Milehkoth vorkommenden Arten in einer Beziehung zu der eigenthiimlichen
toxischen Wirkung stelit, welehe sie auf Meerschweinchen und Kaninchen
haben, muss erst durch weitere Untersuchungen entschieden werden=.

Welche KRolle spielen diese Stoffe in dem Leben der Bacterien?
(Gamaleia, "% desgen lichtvollen Ausfihrungen wir an dieser Stelle
folgen, meint um ein  Seeretionsproduet dhnlich den Enzymen, wie
sie von zahlreichen Bacterien isoliert werden kénnen. kann es sich nicht
handeln. Denn die Menge des in der Culturfiiissigkeit enthaltenen Giftes
wiichst nicht proportional der Zahl und der Wachsthumsenergie der
Bacterien. Im Gegentheil. Gerade im Beginn der Cultur, wo die Bacillen
an krifftigsten sind und sich am raschesten vermehren, ist die Bouillon
sauer und ohne toxische Fihigkeiten. Erst spiter, wenn die Bacillen
aufgehort haben sich zu vermehren und sich am Boden des IKolben ab-
setzen, wind die Flissigkeit alkalizsch und mebr und mehr toxisch wirk-
sam, Diese Toxicitit nimmt progressiv. zun mit der Dauer des Aufent-
haltes der Bacterien in der alkalischen Fliissigkeit.

Die Erklirung dieser Erscheinung ist sehr einfach:

Das Gift ist eingeschlossen in dem Karper der
Bacterien und geht nur langsam durch Maceration aus
den Bacillenleibern in die alkalische Fliissigkeitiber.

Betreffs ihrer Natur glaubt er, sie den EiweiBstoffen und zwar den
Nuecleoalbuminen zuziithlen zu kdnnen, die ja den Hauptbestandtheil der
Kernsubstanz aller thierischen und pHanzlichen Zellen darstellen, Nach
Biitschli 4% sollen die Bacterienleiber einem groBien Zellkern ent-
sprechen und auch sein Verhalten gegen chemische Reagentien und
Farbstofie stellt sie an die Seite derselben. Eine directe Beweisfiihrung,
Nachweis des Phosphors ete. im Molekill, ist erst moglich, wenn ihre
teindarstellung gelungen, die durch die leichte Zersetzlichkeit der Stoffe
aullerordentlich erschwert ist.

Fs sei schlieblich noeh der eigenartigen Vorstellungen Erwihnung
gethan, welehe Sidney Martin 212 {iber die Entstehung der Diphthero-
toxine entwickelt. Nach ihm wird von den Bacillen nicht das Toxin,
sondern ein dem Pepsin oder Trypsin dhnliches Ferment gebildet, das
in den Kirper difftundiert und dort das Toxin erst durch eine Art von
Verdauungsvorgang aug dem Korpereiweil bereitet. Die dabei entstehenden
Stoffe  sind  Albuwmosen und eine noch unbekannte organische Siure.
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Das wichtigste Product und der Triger der specifischen Toxinwirkung
sind die Albumosen. Martin hat dieselben durch wiederholte Extraction mit
Wasser und Fillung mit Alkohol aus den Geweben an Diphtherie gestorbener
Mensehen und Thiere, sowie aus der mit Alkalialbuminat versetzten
Culturfliissigkeit isoliert. Dabei ist zu aehten, dass das Priiparat mit
keinem anderen Reagens als mit absolutem Alkohol in Berihrung kommt
und niemals {iber 40" Celsius erhitzt wird. Der Korper stellt sehlielilich
ein in Wasser logliches, gelbliches, amorphes Pulver dar, das die Reactionen
der Deutero-albumose darbietet und sich in seinem chemischen Ver-
halten nieht von den bei dem Verdauungsprocesse entstehenden Albu-
mosen unterscheidet, Der alkoholische Extract aus den Geweben reagiert
intensiv sauer und enthilt neben Fettsiure eine in Chloroform unlis-
liche organische Siure. Die Quelle dieser Stoffe sind die Eiweilverbin-
dungen des Kirpers, resp. des Culturmediums, .denn nur diese sind
infolge ihres complicierten Baues und der Anwesenheit von Stickstoft
imstande =0 giftige Korper abzuspalten.* Die grisste Menge dieser
giftigen Albumosen wird im Blut und in der Milz, namentlich in der
letzteren gefunden. Aus dieser wurden 035 und 0°7 Gramm Albumosen, aus
Blut -+ Milz 0-G—0-9, aus DBlut allein 0-1—0-45, einmal nur Spuren
gewonnen. Die Menge des sauren alkoholischen Extractes aus Blut -
Milz betrug 0-2—0-5 Gramm. Leider fehlen die Angaben iiber die Menge
des zur Extraction beniitzten Materiales,

Die Hindernisse, welche sich der Erkenntnis der ehemischen Natur
der Bacterientoxine entgegenstellen, sind iiberaus grofe, filr unsere
heutigen Hilfsmwitiel zur Zeit noch uniiberwindliche und so kinnen wir als
das Resultat dieser langen Auseinandersetzungen vielleicht nur das eine
festhalten, dass sie von den Bacterien synthetisch gebildet werden kinnen,
dass sie Stoftwechselproducte derselben sind, die auf dem Wege der
Secretion oder wahrscheinlicher durch Maceration aus dem DBacillenleibe
in die Umgebung tibergehen und dann divect oder durch Veriinderungen,
die sie in dem Korpereiweill hervorrufen, toxisech wirken. Wir sind jedoch
in der angenehmen Lage ein ansgezeichnet feines Reagens fiir dieselben
in dem Verhalten des Tierkorpers zu besitzen, welches uns iiber die
Anwesenheit schon der kleinsten Mengen und iber die fir die mensch-
liche Pathologie wichtigsten Eigenschaften aunfzukliren vermag.

Von grofem Einfluss auf den Verlauf der Vergiftungserscheinungen
ist der Weg, auf welechem das Toxin in den Korper gelangt, Die Auf-
nahme selbst grofler Dosen desselben per os ist nahezu wirkungslos,
wahrscheinlich weil es durch die normalen Verdanungssifte zerstort wird.
Bei subeutaner Application treten entsprechend der geringen Diffusibilitit
die ersten Erscheinungen an der Injectionsstelle auf. Die allgzemeinen
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Erscheinungen und die in den inneren Organen gefundenen Veriinderungen
treten erst ein wenn das Gift resorbiert und in den Ireislauf gelangt
ist. Nur bel der intravenisen Injection erdffnen gleich diese die Secene.

Die ortlichen Verindernngen entsprechen denjenigen die hei der
subeutanen Application der Bacillen beobachtet werden, Man findet jenes
eigenthiimlich gallertic sulzige, granweilliche zuweilen noch rithliche
Odem der Bauchdecken, nach Ubertragung sehr grofer Mengen zuweilen
auch kiisige Nekrose sehr weiter Gebiete des Unterhautzellgewebes
(Brieger u. Frinkel™). Dem Toxin kommt also ebenso wie den Bac-
terien ein mwichtiger Einfluss auf die Gefillwinde zu, so dass dieselben
Serum und  selbst geformte DBluthestandtheile in Menge hindurchtreten
lassen., Dagegen fehlt die Bildung von Fibringerinseln, die demnach an
die Lebensthiitigkeit der Bacillen gebanden ist. Ist die Allgemein-
intoxication eingetreten, so frifftt man die Erweiterung der Blutgefiiie auch
in den inneren Orcanen. Jedoch nehmen nicht alle in gleicher Weise
daran Antheil.  Awm  auffallendsten ist das Verhalten der Pleuren, die
meist  gleichzeitiz mit dem DPericard Sitz eines serdsen oder leicht
blutig getriibten Ergusses sind. Derselbe zeigt nicht selten spontane
Gerinnbarkeit. Die Wandungen der Pleuren sind blass, mit einzelnen
Blutungen durchsetzt. Die Lungen je nach der Grife des Ergusses in
den unteren Partien mehr oder weniger dunkelbraunroth, atelektatisch.
In seltenen Fillen findet man auch einen geringen serdsen Erguss im
Peritonenm, Die Serosa des Diinndarmes zeigt sich namentlich in den
dem Duodenum nake gelegenen Partien injiciert, sonst normal. Die anf-
flligsten Verinderungen zeigt das Verhalten der Nebennieren, die bei
diesen Thieren stark geschwellt und intensiv hyperimisch sind. Bei
rasch tiodtlich verlaufenden Fillen zeigen sie eine geradezu dunkelbraun-
rothe Firbung, sonst ein helles Rosa, das den normalen gelblichen
Farbenton dentlich durchschimmern lisst. Auch die Lymphdriisen, ins-
besondere die im Bereich des drtlichen Odems gelegenen, sind stark
geschwellt, blutreich. Kurz die Verinderungen sind mit Ausnalhme der
Fibrinexsudation an der Injectionsstelle die gleichen, wie sie bei der
[ufection  mit  den lebenden Dacillen gefunden werden: desgleichen
die schon frither (S. 112) erwihnten histologischen Befunde wenigstens
zufolge den Angaben von Weleh und Flexner ™, wiihrend freilich
Babes 1% wesentliche Unterschiede constatiert haben will,

Auch hier miissen die Experimente und histologischen Unter-
suchungen Sidney Martins ™2 im besonderen erwihnt werden. Die
aus dem inficierten Korper (Blut 4 Milz) dargestellten Albumosen sind,
wie frither erwiilnt, die Triiger der specifischen Wirkungen des diphthe-
rischen  Giftes.  An der Injectionsstelle erzeugen sie hei Hasen oder
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Meerschweinehen ein einfaches, rasch versehwindendes Oedem. Bei ein-
maliger intravendser Injection (0°12 Gramm pro Kilo Korpergewicht) erfolgt
ein  linger dauernder Anstieg der Kirperwirme oder der Tod unter
raschem Sinken der Temperatur und Lihmung. Bei kleinen hiufig
wiederholten Dosen (0-05 pro Kilo) tritt hohes Fieber, Diarrhoe, Riick-
gang des INorpergewichtes, Lihmungserscheinungen und nach ea. 10
Tagen der Tod ein. Die Section ergibt fiir beide Fille ein fihnliches
Resultat: verminderte Gervinnungsfihigkeit des Blutes, Verfettung des
Herzmuskels (bei intacten Nerven), Degenerationserscheinungen an zahl-
reichen motorischen, aber auch sensiblen Nerven. Dieselben stellen sich
dar zuniichst als eine Zerstiickelung und schlieflich volliger Schwund
der Markscheide. Dabei kann der Achsencylinder erhalten bleiben oder
nicht. Zumeist schreitet die Degeneration quer iiber den Verlauf der
Nerven vor und befillt eine grifere oder geringere Zahl, selten alle
Fasern des Querschnittes. Dementsprechend kommt es meist nur zar
Parese, selten zur vollstindigen Lihmung der betroffenen Muskeln,

Der mneben den Albumosen gefundene saure Kirper erzeugt bei
Thieren bis zu 01 pro Kilo éhnliche, jedoch sehr viel schwiichere Krank-
heitserscheinungen: im Anfang Temperatursteigerung, dann voriiber-
gehende Abmagerung. Wird das Thier getddtet, so findet man eine
leichte fettige Degeneration des Herzens, jedoch keine Degeneration der
Nerven, keine Verinderung des Blutes.

Als Folgezustinde der diphtherischen Intoxication sehen wir hei den
Thieren eine Keihe von Erscheinungen auftreten, die wir in der Sym-
ptomatologie der menschlichen Diphtherie wiederfinden und die bei
Besprechung der Pathogenese nither gewiirdigt werden sollen. Eine der
am hidufigsten zu beobachtenden ist der Hiweiligehalt des Urines, der
zuerst von D’Espine %%, dann von Spronk ®” als ein hiiufiges aber nicht
constantes Vorkommnis bei der acuten Diphtherie der Meerschweinchen
und Hasen beobachtet wurde. Auf das Vorkommen von Diarrhden bei
Kaninchen haben Roux und Yersin®® hingewiesen. Die niihere Ursache
derselben, vielleicht eine Erkrankung des Nervus vagus oder des Plexus
coeliacus, ist jedoch noch ganz unbekannt. Bei vielen insbesondere subacut
verlaufenden Fillen sehen wir Schwellung und Verfettung der Leber, die
sich bei Hunden fast regelmillig, bei Kaninchen und Meerschiweinchen
nur selten mit deutlichem Jkterus paart. Mattigkeit, mangelnde Fresstlust,
Trigheit der Bewegungen, somit Stirungen des Allgemeinhefindens werden
bei allen erkrankten Thieren heobachtet. D'Espine und Marignac 59
constatierten bei einer erkrankten Katze eine specielle Abneigung gegen
das sonst von ihr hevorzugte Fleisch. Die Apathie, die sie bei dem-
selben Thiere beobachteten, musste cerebralen Ursprunges sein, da

Escherich, Asticlogie und Pathogencse der Diphtherie. 0
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sic von einem matten glanzlosen Blick und einer hochgradigen Nieder-
geschlagenheit begleitet war. In derselben Arbeit beschreiben die Autoren
das Absinken der Korpertemperatur und die Cyanose bei den inficierten
Thieren; die letztere fiihren sie auf eine toxische Veriinderung des Blutes
guriick, das auffallend schwarze Farbe und geringe Neigung zur Gerinnung
nach dem Tode hesitzt.

Auf die gleichen Verhiiltnisse macht auch Sidney Martin (12 auf-
merksam. Seine Albumosen verzdgern in ganz ausgesprochener Weise
die Gerinnung des DBlutes, wie dies von den Peptonen schon lange
bekannt ist. Sie scheinen fiberhaupt einen tiefgreifenden Einfluss anf die
Zusammensetzung des Blutes zu haben, unter dem in erster Linie die
Erniihrung des Herzmuskels leidet. Auch der grofie Verlust an Korper-
cewicht, der in 10 Tagen !/, —!'/, des Anfangsgewichtes betragen kann, weist
darauf hin, Die Wirkung auf die Korpertemperatur fand er wechselnd,
in kleineren Dosen erhdhend, in grofieren sofort erniedrigend. Das Nerven-
system  wurde von der Giftwirkung nur in seinen peripheren Theilen
hetroffen, wiihrend die centralen Partien sich als intact erwiesen. Auch
die beim Menschen beobachteten Veriindernngen am Herzmuskel, Blut-
druck und Puls finden sich im Thierexperimente wieder. Schon Babes
erwithnt, dass er bei den mit Diphtherie inficierten Kaninchen unregel-
miillige Herzaction beobachtet. Die erste genanere Beobachtung und
Beschreibung dieses Verhaltens scheint mir in der Mittheilung von
Hesse ™% enthalten zu sein. Ich lasse dieselbe im Wortlaute folgen.

+Am 28, Juli, vormittags 10 Uhr, wird einem sehr lebhaften jungen kriiftigen
Kaniachen von 2100 Gramm Gewicht 0-25 Cubikeentimeter einer 5 Monate alten stark
alkalischen Bonilloneultur eingespritzt. Dasselbe befindet sich in den niichsten Tagen, bis
zum 25, Juli abends, vollkommen wohl. Es hat normale Temperatur (88-20—33-4% C)),
frisst gut und ist noch am genannten Abend so mobil und kriiftig, dass es i Stalle
nur mit Mihe eingefangen werden kann. Am 26, Juli friih wird bemerkt, dass das
Thier in der Nacht und am Morgen nicht gefressen hat. Als man es frith 7 Ubr 30
Min, zum Fortlanfen bringen will, zeigt es sich, dess die beiden hinteren Extremititen
vollstindig gelihmt sind, Mit den Vorderbeinen steht das Thier dagegen
noch aufrecht und wenn man den Hinterkirper unterstiitzt, macht es, das Hintertheil
nachschleppend, noch einige Schritte. Um & Uhr friih ist auch das rechte Vorderbein
gelihmt.

Um 10 Uhr 15 Min. liegt das Thier vollig wie leblos auf der rechten Seite und
wird nunmehr anhaltend beobachtet,

Es hat jetzt eine Temperatur von 3249 C. (tief im Rectum), ecine Respiration
von 44 Athemziigen in der Minute, Es befindet sich in tiefster Prostration, mit vollig
schlaffer Lilmung beider hinteren und der rechten vorderen Extremitiit, wihrend das
linke Yorderbein im Schultergelenk noch geringe Bewegungen auszufiihren vermag.
Die Athembewegungen sind matt, doch ist sowohl Thorax- wie Bauchathmen deutlich
vorhanden, Trotz dieses duberst hinfillligen Zustandes, der ganz und gar an das
jammervolle Bild des sterbenden Diphtheriekindes erinnert, ist das Thier nicht im
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geringsten benommen, Es sieht mit vollig klaren Augen uwm sich, und sowie vor der
Thiire Schritte hirbar werden, macht es mit dem einzigen noch zur Disposition
stehenden Gliede eine Fluchtbewegung, In grellem Contraste za dieser lethargischen
Prostration schien bei dem ersten Zohidven Jdas Verhalten des Herzens
stehen. Dieses schien sich in wildem Aufrubr zu finden. Man war wihrend der ersten
Minute der Auseultation firmlich betroffen vonm dem, was sich darbot, Es war das
Bild der duBersten Unregelmibigkeit, eines formlichen Delirinm cordis. Sehr hiinfig
war ein ganz ausgesprochener Pulsus bigeminus vorhanden, nach zwei rasch nach-
einandertolgenden Herzcontractionen kam eine etwas lingere Pause; dann aber wieder
ganz unregelmiibige Perioden und langsame Schliige mit regelmiiBigen, gleich langen
Paunsen, dazwischen eine Reihe schnellerer u. s. w. Bei gemauer Beobachtung zeigte
gich nun aber alsbald., dass dieses Delirinm cordis nicht etwa die Folge einer abnormen
Erregung, sondern einer schweren Abschwichung der Herzfunction zuzuschreiben war.
Denn die Gesammtzahl der Herzschlige in der Minute war nicht gesteigert, sondern
im Gegentheil herabgesetazt; es kamen auf den genannten Zeitabschnitt zwischen 112
und 156 hirbare Herzeontractionen. Dabei war der erste Herzton auffallend dumpf,
withrend der zweite deutlich und laut war.

Um 10 Uhr 28 Min. warden 23 Herzeontractionen in 1/; Min, geziihlt, dazwischen
kam immer etwa 3—4 Secunden lang eine Periode von Tachycardie,

Um 11 Uhr 4 Min. fallen — wenn man nur die langsameren Schlige zihlt —
etwa 140 Schlige anf die Minute, dazwischen aber kommen kurze Perioden von wesentlich
schnelleren Schligen, welche ungefihr 20—25 in 5 Secunden betragen (also 240 bis
300 auf die Minute). Um 11 Uhr & Min. P. 84, 11 Uhr 9 Min. P. 64.

Um 11 Uhr 10 Min. lingere Pausen in der Herzbewegung. Die Tine werden
noch wesentlich dumpfer. allmiihlich imnmer schwiicher und schwiicher hirbar, wihrend
die Athmung noch fortgeht. Als die Herztine schon nicht mehr hirbar sind, macht
das Thier einige tiefe, krampfhafte Athemziige, Cyanose der Lippen tritt ein und um
11 Uhr 12 Min. hirt auch die Athmung auf. Das Herz erwies sich bei genauester
mikroskopischer Untersuchung bis auf vereinzelte kleine Anhiufungen von Rundzellen
als durchaus normal: die Querstreifung gut erhalten.

Das weitaus interessanteste dieser klinischen Symptome, das gerade
nach Injeetion der Toxine viel hitufiger als nach Infection mit den Bacilllen
eintritt, ist die im Verlauf oder nach Schwund der acuten Er-
seheinungen sich einstellende Liahmung, von der auch im vor-
stehenden schon mehrfach die Rede war., Zwar wurden dieselben schon
friither von Loffler gesehen, allein nieht als solche gedeutet. Erst die
franzisischen Autoren haben die Analogie derselben mit den beim Menschen
auftretenden postdiphtherischen Lihmungszustiinden erkannt. Die klinische
Erscheinungsweise derselben ist eine sehr mannigfaltige. Sie werden hinfiger
an den fiir Diphtherie weniger empfinglichen Thieren, wie Kaninchen,
Tauben. Hunden, Katzen beobachtet. Seltener gelingt es solche Erschei-
nungen bei Meerschweinchen zu sehen, da dieselben meist der Infection
in wenigen Tagen erliegen. Doch finden sich unter den Thieren, welche
die subeutane Injection unter Abstollung der nekrotisierten Hautstelle
iberstehen, einzelne, bei welchen es zu einer ausgesprochenen Lilmung
der hinteren Korperhillfte kommt. Im Verlanf der nichsten 14 Tage

E‘j?p
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bessern sich die Erscheinungen und nach etwa drei Wochen war das
Thier als geheilt zu betrachten und erwies sich gegen nachfolgende
Impfungen mit Baeillenculturen als immun (Liaffler®),

Bei Kaninchen werden manchmal schon in den ersten Tagen nach
der Tmpfung Libmungen der hinteren Extremititen beobachtet. denen
dann rasch der Tod nachfolgt. Ldffler und Paltauf bezweifeln, dass
diese Zustiinde als echte diphtherigsche Lihmungen bezeichnet werden
diirfen, Es kann jedoch kein Zweifel daritber bestehen, wenn die
Lihmungen nach Heilung der acuten Intoxicationserscheinungen in der
Reconvalescenz auftreten, wie dies insbesondere bei Tauben beobachtet
werden kann. Der erste vom Roux beobachtete Fall war der folgende:
Eine Taube war mit einer Reincultur von Bacillen in den Rachen geimpft
worden, worauf die typischen Belige entstanden. Dieselben waren lingst
verschwunden und drei Wochen seit der Infection verstrichen. als sie
plotzlich so schwach auf den FiBen zu stehen anfieng. dass sie sich
kaum aunfrecht halten und nur wenige Schritte machen konnte. Dabei hielt
sie die Beine gespreizt und fiel nach vorne. Legte man sie auf den
Rilcken, so konnte sie sich nicht aufrichten, da sie keine Kraft in
den Fligeln hatte. Dieser Zustand von Muskelschwiiche dauerte eine
Waoche, alsdann stellte sich eine kleine Besserung in der Bewegung der
Beine ein. Gleichwohl gieng das Thier ein, 5 Wochen nach der Impfung.
Die Section zeigte eine hochgradige Abmagerung und keinerlei Liision an
den Gelenken oder den nervisen Apparaten, der man die Storungen hiitte
zur Last legen kinnen. Noch deutlicher kann man die Storungen bei
héher organisierten Thieren erkennen und man kann alsdann ebenso wie
beim Menschen in dem der Lilmung unmittelbar voransgehenden Stadinm
die Ataxie und den Mangel des Raumsinnes eonstatieren. So konnte
IYEspine® bei dem schon wiederhelt erwiihnten Versuch mit der Katze
die Unsicherheit der Bewegungen und schwankenden Gang constatieren.
Drei Tage vor dem Tode konnte man die Hinterpfote so stellen, dass
die Riickfliche der Phalangen den Boden berithrte, ohne dass das Thier
die Pfote aus dieser unbequemen Stellung zuriickzog. Als weiteres Beispiel
lasse ich die Schilderung der Lihmung bei einem Hunde folgen, wie sie
in dem zweiten Mémoire von Roux und Yersin enthalten ist.

»AmM 4. Mai 1890 erhilt ein grofier Hund, der erst vor kurzem eine Diphtherie-
infection iiberstanden hat, die Menge ven 1 Cubikeentimeter Culturfiltrat in die
rechie Schenkelvene, Das Filtrat todtet Meerschweinchen in der Dose von 025 Cubik-
centimeter, Am anderen Morgen ist der Hund matt und verweigert die Nahrung. Am
12, bemerkt man eine Schwiiche der Extremititen; er geht nur mit grifiter Anstrengung,
wobei er die Hinterpfoten weit anseinanderspreizt und fillt dabei hiufig zu Boden
Veranlasst man ibn dennoch zu laufen, so macht er einige hastige Schritte mit
gespreizten Ploten und zieht sich dann nach vorne, indem die hinteren Beine voll-
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stindig unfibig werden den Kirper zn tragen. Er zittert in allen Gliedern und ist
auBer Stande iiber die kleine Stufe zu seinem Stalle hinaufzusteigen. In  diesem
Zustande bleibt das Thier bis zum 16, Mai. Um diese Zeit ist die Lihmung eine fast
vollstindige. Der Hund kann sich nur mit grofiter Miihe aufrichten, seine Beine
schwanken fortwihrend und er stiirzt bei jedem Versuch zu gehen zusammen. Dabel
zittern seine Glieder und er winselt bei jeder Berihrung, als ob eine allgemeine
Hyperisthesie der Hant bestinde. Erst am 20. Mai bessert sich der Zustand ein
wenig, die Vorderbeine zeigen von Tag zu Tag mehr Kraft und wieder die normale
Haltung und Bewegung beim Laufen, withrend die Hinterbeine noch lange Zeit nach-
gezogen und nach answiirts und gespreizt gehalten werden und das Thier anch nicht
anf die kleinste Stufe hinaufzusteigen vermag.

29. Mai: Auch die hinteren Beine sind jetzt kriftiger, das Thier kann, wenngleich
noch sehr schwierig und ungeschickt, die Stufen hinaufsteigen. Von jetzt ab macht
die Genesung rasche Fortschritte, der Appetit wird besser. Der Gang bleibt anfangs
noch etwas schwankend wegen Schwiiche der Hinterlinfe, insbesondere, wenn der
Hund abwiirts Linft. Anfang Juni ist er imstande selbst rasch zn laufen ohme zu
fallen, nur beim raschen Wenden passiert ihm dies noch bisweilen; im dibrigen kanm
er als vollkommen geheilt betrachtet werden.®

Der Ausgang der Lihmungen ist verschieden. In der Mehrzahl der
Fille tritt unter andauernder Steigerung der Muskelschwiiche der Tod
ein. In der geringeren Zahl bessern sich die motorischen Functionen,
Aber aueh von diesen geht noch ein Theil unter zunehmender Abmage-
rung und Cachexie zugrunde. In anderen Fillen kommt es iiberhaupt
nicht zu ausgesprochenen Lihmungserscheinungen: die Thiere, die meist
locale Nekrosen an der Injectionsstelle aufweisen, gehen unter stetem
Verlust an Korpercewicht und fortschreitender Abmagerung allmihlich

und ohne besondere Erscheinungen oft erst Monate nach der Impfung ein.

Die angefithrten durch das diphtherische Toxin hervorgerufenen
Erscheinungen und Veriinderungen kionnen in ihrer Gesammtheit wie
ihren einzelnen Theilen als charakteristisch bezeichnet werden: wenig-
stens ist his jetzt keinem Bacterium und keinem der bekannten Gifte
eine ilnliche Wirkungsweise zugesprochen worden. Die Specificitiit
besteht sonach nieht nur fiir die Diphtheriebacillen,
sondern aunch fiir die von denselben gelieferten Stoff-
wechselproducte. Unter den bekannten Giftstoffen scheint das ams
den Jequiritysamen extrahierte Ferment den Diphtherotoxinen am niichsten
zn stehen.

(estiitzt auf die Experimente von Salmon und Smith, Beumer
und Peiper, Gamaleia, Bouchard, Charrin u. a., denen es ge-
lungen war durch Injection der keimfreien Stoffwechselproducte der
Baecterien Schutz gegen die nachfolgende Infection zu erzeugen,
stellte man die Annahme auf, dass neben den specifisch toxischen
auch specifisch immunisierende Substanzen in den Culturfiltraten
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enthalten seien. Inshesondere hat der glinzende Vortrag Bouchards
auf dem internationalen Congress in Berlin (1890) die Aufmerksamkeit
auf dieselben gelenkt. Die matieres vaccinantes sind, wie er dort anfiilrt,
Secretionsproducte der Bacterien und von den toxischen und fieber-
erregenden Substanzen durchaus verschieden. Sie werden mit den steri-
lisierten Culturen in den Korper eingefiihrt und rufen hei ihrem Dureh-
gang durch den Korper eine Stoftwechselverinderung der Zellen und
GGewebe hervor, wodurch sie einer nachfolgenden Infection mit demselben
Bacterinm Widerstand leisten. Dieser .éfat bactériecides stellt sich erst
2—4 Tage nach Einverleibung der schiitzenden Substanzen ein, kann
aber die Ausscheidung derselben beliebig lange Zeit iiberdauern.

Die Anschauung dass es sich bei diesen Substanzen um ein
Secretionsproduct  der Bacterien handelt, ist heute fast allgemein
verlassen zugunsten der Annahme, dass gewissen in dem Zelleib
der  Bacterien enthaltene Stoffe  diese  immunizierende Fiihigkeit
eukommt.  Dieselbe Idee kam gleichzeitic mit dem Versuch, sie
Heilzwecken dienstbar zu machen in dem Tuberculinum Kochii zum
Ausdruck, das ja nichts anderes als den Glycerinextract aus den Rein-
culturen der Tuberkelbacillen **% darstellt und in den Leibern derselben
etwa enthaltene, immunisierende Substanzen zweifelsohne enthalten muss.
Sie wurde in den Arbeiten von C. Friinkel ", Klemperer 122, Brieger,
Kitasato und Wassermann **% weiter verfolgt. IDdiese Autoren be-
trachten das toxische und das immunisierende Prineip als giinzlich ver-
schiedene Substanzen und richteten ihr Bestreben darauf das letutere
maglichst getrennt und fret von den ersteren zu erhalten, um durch
Einfithrung derselben  ITmmunisierung, auch Heilung schon bestehender
Erkrankung zu erveichen. Ieh beschriinke mich hier auf die Anfithrung
der speciell auf Diphtherie beziiglichen Angaben: C. Frinkel fand, dass
bei einstiindiger Erwirmung der Bouilloncultur auf 65—70" die darin
enthaltenen toxischen Substanzen soweit abgeschwiicht waren, dass die
Meerschweinehen grofie Mengen derselben ertrugen, ohne Krankheits-
erscheinungen zu zeigen. Dagegen geniigten 10—20 Cubikcentimeter —
je nach der Grifle der Thiere — einer 3 Wochen alten in dieser Weise
priiparierten  Bouilloneultur, Meerschweinchen unter die Haut gespritzt,
um das Thier gegen die nachfolgende subcutane Impfung mit virulenten
Bacterien zu immunisieren. Die Infection mit dem virulenten Material
darf frithestens 14 Tage nach Ausfithrung der Schutzimpfung stattfinden.
[n den ersten Tagen nach der Einverleibung der sterilisierten Fliissig-
keit erliegen die Thiere der Impfung mit virulentem Material fast noch
rascher als frither,

Frinkel deutet diese Erscheinung folgendermaBen:
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WA den Cultwrflitssigheiten findet  sieh der tovisehe und der Tmpf-
sehutz verleihende Stoff nebeneinander vor. Der ervstere wivd dwrelh Tem-
peratiren von  353—60"  seiner  spectfischen Kraft beraubt, der letztere
ertrdgt hohere Hitzegrade. DBeniitze dch daher auf 535—60° erwdirimte Cul-
turen, so erfolgt der Tod der Thiere, falls die Dosis eine ausreichende
ist, . . . Ist die angewendele Menge keine todtliche, so bleilt das Thier
ant Leben wnd nun macht sich der Finfluss, der mil dibertragenen fmm-
nisierenden Substanzen schon bemerkbar, insofern als die Probeimpfung erst
verspitet s Tode fiihwt,  Je el (durch Steigerung der Temperatur
bis gegen 70°) der toxvische Stoff nun vernichtet wird, wmso veiier wnd
freier kann die Thitigheit der immunisierenden Substanz zum Ausdrucl:
komanen  wnd  damit den Impfschudz herstellen.”  Erwirmung der Cultur
auf noch hithere Temperaturen schwiicht oder zerstirt auch die immuni-
sierende Wirkung derselben.

Brieger, Kitasato und Wassermann bedienten sich der anti-
toxischen Fihigkeiten des Thymusauszuges, um die giftige Substanz der
Culturen gleichsam zu binden und unwirksam zu machen. Die gleich-
geitig  mitinjicierten immunisierenden Substanzen sollten alsdann den
Schutz gegen spitere Infectionen bewirken. Liefen iwir Bacillen aus
einer Diphtherie-Bowillonewltur, von der 0003 Cubilcentimeter ein mitlel-
grofes  Meerscloveinchen  in 48 Stunden lidtete, analog wic bei Telanus
auf Thygnusbowillon  wachsen, so Lonnten wir von dieser Cultur bei
veichlichster  Enfwicklung  der  Bacillen  005—10 Cubilcentimeter Meer-
sclaceinchen injicieren, ohne dass dieselben an Diphtherie eingiengen. st
bei griferen Mengen 15 oder 20 Culikeentimeler starben die Thiere,
Das Torallwnin der Diphihericbacillen hatte also auch hicr betvédentlich an
seiner  deletiven Wivksamleit verloven. Die Herabsetzung des toxischen
Effectes war  indessen doch wicht so bedewtend, dass wiv dem Thicre die
ziin Selutze nithigen Mengen 2—23 Cubilecentimeter olne weiteres verab-
veichen  Lonnten. Wir warven  deshall  geniithigt die Thymus-Dipltherie-
bouillon  oder Dischwng  erst dureh 15 Minuten aunf 65—70° C. zu er-
hitzen. Durele diese Proceduren wird das toxische Prineip  alsdann  giinz-
lich eliminiert, wwihvend die scliitzende Kraft bestehen bleibt.*  Trotzdem
waren die Resultate keine sicheren und gleichmifligen, Ein kleiner Theil
der Thiere erlag der Infection und auch hei den Ueberlehenden kam es
zu Nekrose an der Impfstelle.

Als Bildungsstitte und Sitz der immunisierenden Substanzen be-
frachten die Autoren die Bacterienleiber. die sie sich durch Filtration und
Auslaugung in moglichst reinem Zustande darstellten. Als charakteristische
Eigenschaften derselben erkannten sie: 1. dass sie einen hohen Phosphor-
gehalt besitzen, 2. dass sie im Gegensatz zn den Toxalbuminen wenn
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iiberhaupt nur sehr schwer durch Thonfilter passieren und 3. dass sie hei
100" zerstort werden, 4. dass endlich die Immunisierung eine specifische,
nur gegen jene Bacterien wirksam ist, deren Stoffwechselproducte in-
jiciert wurden.

Sie rafen die Immunisierung nicht divect sondern, dadurch hervor. dass
sie die Bildung eines Antikorpers im Blute veranlassen. Zwischen der
Menge der injicierten Bacterienzellsubstanzen und der Zeit, die bis zur
Bildung des Antikdrpers verstreicht, besteht ein bestimmtes Verhiltnis
in der Art, dass die letztere umso kiirzer wird, je griller die absolute
Menge der incorporierten Bacterienzellsubstanzen ist. Die Immunisierung
eines bereits erkrankten Thieves ist nichts weiter als der Naturheilprocess.

F. und G. Klempner, welche gleichfalls mit der Injection er-
wiirmter Bouilloneulturen von Pneumococcen beim Kaninchen raseh immu-
nisierende Wirkungen erhielten, neigten sich zu der Anschanung, dass
durch die Erwirmung auf 60—80° die toxizch wirkende Substanz sich
divect in die immunisierende wmwandelt, wilrend die weitere Erhitzung
anf 100Y und dariber nur mehr die local entziindungsanregenden
iibrig lisst.

Man hat @brigens in neuester Zeit die Annahme der Existenz
specifisch immunisierender Stoffe in den Baeterien oder den Bacterien-
culturen lebhaft bekimpft und ist geneigt, die erzielten 1mmu-
nisierenden Wirkungen dem in den priparierten Culturen enthaltenen
Rest von toxischer Substanz zuzuschreiben. [frie Theorie, dass bei dem
Waclsthum  eines jeden pathogenen Bacterivms gleichzeitiy in demselben
eure Substanz sich bildet, wwelche den Kiorper gegens die Wivlung des ersteren
sehiifzt, setzt einen so holen Grad von Sanflinudh und  Giite ber diesen
mirderisch  veranlagten  Bacillen wie  es die Diplithericbacillen efe, sind,
voraus, iie man s kaw von dieser Seite erwarten Lonnte. (Vaughan 1#4)
Auch Behring ©* hat die Berechtigunz derselben mit scharfen Waffen
angegrifien.  Er maeht daranf aufmerksam, dass die Autoren mit sich
selbst in Widersprueh gerathen, indem sie gerade bei denjenigen Ver-
suchen, in welechen noch starke toxische Erscheinungen zu beovbachten
waren. die besten Immunisierungsresultate erhielten. Auch hat das
Princip fir die Erreichung hoher Immunititsgrade giinzlich im Stiche
celassen. Die tigliche Erfahrung, dass man Meerschweinchen grolie
Mengen dlterer und deshalb unwirksamer Bouillonculturen sammt zahl-
losen Bacillenleibern injicieren kann, ohne dass dieselben eine merklich
gesteigerte Widerstandsfihigkeit gegen eine nachfolgende Infection auf-
weisen, spricht gleichfalls gegen diese Annahme.

Neben diesen specifisch wirkenden Producten der Bacterien findet
sich noch eine dritte Gruppe von toxisch wirkenden Stoffen, die dieses
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specifischen Charakters entbelrt und ebenso wie gewisse Eigenthiimlich-
keiten der Erscheinungsweise, der Iirbbarkeit, des Stoffwechsels allen
Bacterien als solehen gemeinsam sind. Hs sind dies die von Buchner
znerst genauer studierten Bacteriemproteine. Schon frither war es
bekannt (Pasteur, Grawitz, Charrin, R. Koch), dass sich durch
getidtete Bacillenculturen ebenso gut wie durch lebende Eiterung her-
vorrufen lisst. Buchner 02¢=1*% hat, von dieser Beobachtung ausgehend,
in einer Reihe interessanter Avbeiten gezeigt, dass der wirksame Stoff
im DBacterienleib enthaltene Eiweiflkorper sind und dass auch andere
Eiweilistoffe, die den Baeterienproteinen nahestehenden Pfanzencaseine
| Glutencasein) sowie gewisse Umwandlungs- und Zerfallsproduocte thierischer
Gewebe die gleiche Eigenschaft haben. 0-5 Cubikeentimeter einer stark ver-
diinunten sterilen Emulsion von Kapselbacillen, unter die Haut des Menschen
injiciert, riefen nach 1'/, Stunden Schmerzhaftigheit lings der Lymph-
bahnen und in der befreffenden Achselhdhle, ', Stunde daranf ent-
schiedenes Frostgefithl hervor, das unter stetigem Steigen der Korper-
temperatur in Hitzegefiithl mit eingenomrienem Kopf iibergeht. Das
Maximum der Wirmesteigerung mit 336 trat 5 Stunden nach der
Injection ein. Nachts unmrubiger Schlaf und Schweill, Am folgenden Tage
vollkommen erysipelartige Schwellung und Rothung der Haut an der
Injectionsstelle in mehr als HandtellergriBe dentliche Rothung entlang
der Lymphbahnen des Armes. Am dritten Tage waren die Symptome,
zowie die Loealaffeetion vollkommen zuriickgegangen. Im  einzelnen
angefiihrt., kommen den Bacterienproteinen folgende Wirkungen zu
(Buchner 129);

1. Chemotaktische Anlockung von Leukocyten bei localer Anwendung,
allgemeine Leukocytose hel Blutinjection.

2. Formative Reizung, Zellproliferation, Theilungsvorginge, wie
namentlich von Rémer bei Injection von Proteinen ins Blut an den
Leukoevten, von Prudden an den Capillarendothelien beobachtet wurden.

3. Steigernng der Lymphabsonderung. Iymphagoge Wirkung
(Heidenhain).

4, Entziindungserregende Wirkung, Temperatursteigerung.

5. Elective Reizwirkung auf tuberkulis erkranktes Gewebe,

Buchner hat auch versucht diese wirksamen Stoffe aus der Bae-
terienzelle zu extrahieren und bediente sich dazn anfangs der von Nencki
fir die Darstellung des Mykoprotein angegebenen Extraction der von
Kartoffeleulturen abgekratzten Bakterienleiber mit 0-5°, Kalilauge im
kochenden Wasserbad, Hierauf Filtration, Ausfillung der Eiweilkorper
durch vorsichtiges Anséiuern mit verdiinnter Siure und Lisung derselben
in schwacher Sodalosung. Buchner michte die so gewonnenen Proteine
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als Alkaliproteine bezeichnen. Spiter gelang es auch ohne Kalilauge
bloss durch Wasser und hohe Temperatur iiber 50"/, der trockenen Bae-
terienmasse im Extraet zn erhalten, wobei sich 80, der in Lisung
befindlichen Substanz als durch Alkohol fillbare Proteine erwiesen. Im
Allgemeinen zeigte sich. dass die Extracte umso giftiger wirkten, je
schonender sich die Darstellung gestaltete. Das bekannteste Prototyp
von Bacterienproteinen ist das Tubereulinum Kochii, das vielleicht
gerade der wenig schonenden Art der Darstellung. stundenlanges FEi-
hitzen anf 100% seine relativ geringe ortliche Reizwirkung verdankt. Die
anfangs filr  charakteristisech gehaltene Loealreaction auf tuberkulds
erkranktes (Gewebe hat es mit den anderen Bacterienproteinen gemein.
Mit den auns Diphtheriecnlturen dargestellten Proteinen hat meines
Wissens nur Sehweighofer, Assistent an dem unter Leitung des
Professor Eppinger stehenden pathologisch-anatomischen Institute der
Grazer Universitiit, Untersuchungen angestellt, woriiber derselbe in einem am
13. Juni 1892 im Verein der Aerzte in Steiermark gehaltenen Vortrage &7
herichtet hat. Der Autor hatte die Freundlichkeit mir das folgende etwas
ausfithrlichere Referat zur Verfiigung zu stellen.

Zu den Versuchen dienten in physiologischer Kochsalzlisung auf-
geschwemmte und im Dampftopfe mehrmals sterilisierte Bacillenrasen
junger Blutserumeulturen oder nach Riémer durch Abdampfen und
Wiederaufsechwemmen erhaltene Proteinlésungen.

Controlversuche zeigten, dass zwischen der Wirkung der Diphtherie-
bacillen-Proteine und derer des Eacillus capsulatus Friedlinder kein
wesentlicher Unterschied besteht.

Tuberkulises thierisches Gewebe reagiert anf die Diphtheriebacillen-
Proteine fihinlich wie auf Tuberkulin (Rdomer). Ebenso wurde in einem
Falle von menschlicher Tuberkulose nach einer schwachen Proteininjection
eine typische Reaction beobachtet. Die verwendete Dosis war so schwach,
dass sie beim Gesunden vollstindig wirkungslos war.

Der gesunde Mensch bot nach subeutaner Injection von Diphtherie-
bacillen-Protein locale 2—3 Tage dauernde Enfziindung und leichtes
Fieber am ersten Tage.

Hasen zeigten nach subcutaner Injection auf die Impfstelle beschriinkte
Entziindung, mikroskopiseli: Odem- und Leueocytenanhiufung um den
Stichcanal. Im  fixen Gewebe. z. B. den Muskelfasern der Umgebung
wurde keine Veriinderung bemerkt. Eine nekrotisierende Wirkung war nie
zu beobachten, Die Entziindung gieng nach einigen Tagen zuriick und
es blieh nnr ein auf die Impfstelle beschriinkter Eiterpfropf bestehen,
der sehr langsam resorbiert wurde. Mikroskopisch: je spiiter, umso schiner,
zahlreiche Mitosen und junges Bindegewebe um den Eiterpfropf.
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Undeutliche Schwellung der regioniiren Lyvmphdriisen.

Nach intravendser Injection der Proteine des Friedlinder'schen und
und des Diphtheriebacillus trat immer eine 4—8 Stunden nach der
Injection einsetzende und 1—1', Tage dauernde Leucocytose auf, vor-
wiegend dorch mononueleiire . und polyvmorphkernige Elemente bewirkt.

Nach jeder Injection, besonders aber nach monatelang in Intervallen
von circa 14 Tagen fortgesetzter Proteinbehandlung wurde eine Hyper-
plasie der Milzblisehen, der Follikel der Lymphdriisen und der adenoiden
Knitehen der Lungen beobachtet. Makroskopiseh boten besonders die
Milzblischen ein dhnliches Bild wie die der Diphtherieleichen. Mikro-
skopisch wurden iiberraschend zahlreiche Mitosen gefunden,

Eine Hyperplasie der Darmfollikel wurde bemerkt, kann aber nicht
mit Sicherheit als Proteinwirkung angenommen werden.

In der Niere wurde nach den Injectionen kornige Tritbung der
Epithelzellen, besonders der Tubuli eontorti, beobachtet. Die kirnigen
Zerfallsproduete firbten sich ebenso wie die der Diphtherie des Menschen
in charakteristischer Weise nach der Weigert'schen Fibrinmethode.

Kornige Tritbung der Leberzellen und periphere Fettentartung der-
selben waren meist vorhanden, aber nicht sehr intensiv: ebenso kirnige
Trithung des Herzmuskels. Malacische Herde wurden im letzteren nicht
bemerkt und waren jedenfalls nicht in grifierem Umfange vorhanden:
chensowenig  sklerotische Herde nach monatelang fortgesetzter Protein-
behandlung.

Bei einer Katze war im wesentlichen derselbe Befund zu beobachten,
nur fiel hier ein stirkerer Uebergang der kornigen Triitbung in Fettent-
artung auf.

Diese Verinderungen werden verglichen mit den Befunden an
Diphtherieleichen und der Schluss gezogen, dass die an den letzteren
constant zutreffende Follikel-Hyperplasie in der Milz, den Lymphdriisen
und den Darmfollikeln, ferner die kornige Trithung der Nieren- und
Leberzellen, sowie des Herzmuskels durch die Aufnalme der Protein-
substanzen der Diphtheriebacillen theilweise bewirkt sein kinnen.

Eine .centrale Nekrose* der Follikel, wie sie Oertel fir Milz- und
Lymphdriisen. Bizozzero fir die Darmfollikel beschreibt, konnte durch
Protein-Injectionen auch griBerer Dosen und durch lange Behandlung nicht
erzielt werden. Sie diirfte also anderen Ursprungs sein.

Die Proteinsubstanzen haben keine immunisierende Eigenschaft.

Lange und mehrmals mit Proteinen vorbehandelte Thiere erepierten,
wenn auch ein scheinbarer Erfolg nach der ersten oder zweiten Impfung
beobachtet wurde. doch noch nach der zweiten oder dritten Impfung
Eine Immunitit ist also durch Proteine nicht zu erzielen,
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Mit Bacillen geimpfte Thiere, welche zngleich oder nachtriiglich
mit Proteinsubstanzen geimpft wurden, crepierten wie die Controlthiere.
Nur wenn die Impfstelle durch ringsherum gemachte Protein-Injectionen
und so erzeugte demarkierende Entziindungsherde moglichst schnell nach
der Bacillenimpfung abgegrenzt wurde, konnte mehrmals eine Verlingerung
der Krankheitsdauer beobachtet, aber keine sichere Heilung erzielt werden,

Die interessanten Resultate dieser Untersuchungen lassen erwarten,
dass die Bacterienproteine an den pathologisch-anatomischen Veriinder-
ungen, welche bei Diphtherie der Thiere unid Menschen gefunden werden-
nicht unwesentlich betheiligt sind und vielleicht lassen sich daraus
manche der mit anderen acuten Infectionskrankheiten gemeinsamen Be-

funde und Symptome erkliren.

Beziiglich der Abstanmnung der Proteine sind fast alle Autoren einig, dass sie
aus dem Zelleibe stammen und erst nach einer Art von AunfschlieBung (durch Alkali
oder Hitze) auns demselben extrahiert werden kinnen, Sie ertragen eine Erhitzung
bis 120% ohne Verinderung und kinnen so leicht von den specifischen Toxinen
cetrennt werden, die sich bei 70" zersetzen., Schwerer ist die Grenze gegeniiber den
sogenannten immunisierenden Substanzen zu ziehen. Brieger schreibt dariber:
e Buchner'schen Proteine, die ebenfalls an Bacterienleiber gebunden sind und
die Siedehitze aushalten, sind zuniichst von anderen Bacterien gewonnen und dem-
zufolge nicht direet mit den unserigen Substanzen vergleichbar. Indessen miissen wir
hervorheben, dass unsere immunisierenden Substanzen keine Entziindung und Fiterung
anregen und auch der Siedehitze nicht widerstehen.® Gleichwohl scheint es nicht
ausgeschlossen, dass es sich bei den diesbeziiglichen Versuchen von Brieger,
Kitasato und Wassermann wesentlich um eine Combination von Toxin und
Protein gehandelt hat. Einen abweichenden Standpunkt nimmt in dieser Frage nur
Gamaleia ein. Auch er nimmt ihre Entstehung auns dem Bacterienleib an, aber
indirect, indem nach seiner Auffassung auch die Toxine einen Bestandtheil desselben
bilden. Durch FErhitzung, durch Siurewirkung, durch die Einwirkung loslicher
Fermente entsteht aus diesem poison primitif om naturel das poison modifié on
zecondaire. das in seinen Eigenschaften durchans mit den Proteinsubstanzen Buehners
iibereinstimmt. Betrachtet er die Toxine als Nucleoalbumine, so sieht er in dem poison
modifi¢ Nueleine oder Nucleinsiuren, die bei weiterer Zersetzung in Ptomaine zerfallen
kimnen,
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Esz wurde frither schon hervorgehoben, dass die Virulenz der natiirlich
vorkommenden Diphtherie-Bacillen eine wechselnde sein kann und es war
dies nach den Erfahrungen, die an anderen pathogenen Bacterien gewonnen
waren, wohl zu erwarten.

Die erste Arbeit, welche diezs mit voller Bestimmtheit aussprach,
ist die von v. Hofmann®: [ TVen den Cullwren der 8 Diphtheriefille
konnte dich 7 auf ilwe Virddene Meerschiveinchen gegendiber priifen und da
crgaben sich denn wieder ganz wnericartete Verscliedenheilen, die wieder-
holt wachgepriift, wamiglich dwrele zufidllige Umstinde bedingt sein Lonnten:

a) die Cultiren ecines Falles eriviesen sich als durchaus unschidlich

L) die Culturen der 6 iibrgen Fdalle waven zwear sdmmtlich virulent,
aber i constant verseliedenem Grade. Wiilvend in mehreren Fillen auel
bei Awcendung Eleiner Dosen nach 1—3 Tagen der Tod des Versuchs-
thicves wnter den von Liffler als charvalideristisch angefiihrten Symptomen
erfolgte. wuirden bei anderen Fillen junge Thiere zwar rasch  getidtet,
iltere Thiere jedoch erst bei Awiwvendung sehr grofer Dosen und erst nach
lingerer Zeit (5 wmd melr Tagen): zugleich hatten sich an der Tmpfstelle
sehi eharalteristisele locale Verdnderungen gebildet, in Form von brettharter
Infiltration, Nelrose des infiltrierten Gewebes, Abstoffung des Schorfes wnd
lwerauf oft Hedung dureh Granulation wnd Navbenbildung ©

Diese Angabe stiel damals auf allgemeinen Widersprueh. Loffler
selbst, Zarniko, Roux und Yersin, D'Espine wu. a. heben aus-
driicklich die gerade fiberraschende Constanz und Gleichmifigkeit in der
pathogenen Wirkung der Diphtherie-Bacillen hervor und betrachten die-
selbe als das wichtigste und am meisten charakteristische Merkmal.
Laffler 50 schreibt: ., Meersclnveinchen, welchen eine gevinge Menge einer
solchen Cultur subeutan beigebracht dst, sterben ausnalmslos wach 2—3
Tagen.*  Zarniko 57, der 0-5—1 em® 18—28stiindiger Bouilloneultur
unter die Bauchhaut injicierte. bestiitigte diese Beobachtung. Roux
und Yersin ®% sagen in ihrem ersten Mémoire: , Neewmals salen wir bei
unseren Versuchen an Meerscliiveinchen solche Verschiedenheiten, wie sie
Hofimann beschreibt . . .. Es scheint also die Virnlens des Lofler’schen
Bacillus Leinesiveqs so wechselnd zu sein, wie manche Autoren angeben.*
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D'Espine und Marignae © heben mit gesperrter Schrift hervor:
Die Vicwlenz unserer Culturen zeigte wiemals  Sclivankingen  wnd iy
protestieven gegen die  dicsheziiglichen Angalen  Hofmavns.~  Ieh selbst
fand in meiner ersten Mittheilung nur eine einzige Cultur (Anmerkung
8. 6), welche, obgleich in ihrem Wachsthum den Liffler'schen Bacillen
entsprechend, im Thierversuch der pathogenen Eigenschaften entbehrte.
Nach diesem allgemeinen Verdammungsurtheile waren Brieger und
Frankel ¥ die ersten, welche wiedernm auf qualitative und guantitative
Verschiedenheiten in der pathogenen Wirkung der Culturen je nach ihrer
Herkunft aufmerksam machten. . Lndlich ist avel die Viewlenz der
Diphtherie-Bacillew von Hewse aus Leine feststehende Grife. Ninont man
eine Awnzahl von frisch gewwonnenen, vevselicdenen  Fillen entstammenden
Culturen wnd iibertedgt adglichst gleiche Mengen derselben in das Unter-
hautzellyewebe von Meerscluceinehen, so stirbt das cine Thier nach 24, das
andere nach 36, die Mehrzald nach 45 Stunden, einige erst wach 5, 6 und
el Tagen . ... Jene Cultur veranlasst wmit  Vorliebe Liihmungen, bei
dieser traten  devartige Folgeerscheinungen wiemals ein ..., Aof das
~von Huawse aus® legen wiv besonderen Nachdruel:,  Denne dieser Avt von
geringerer Viralenz stebt gegeniiber eine wesentlich andeve, bei avelcher es
sich wm einen Verlust der infectiisen Eigenschaften im Verlauf dev Culbur
auf unseren Litnstlichen Nihrbiden handelt. Eine eingehende Wilrdigung
und eine Beziehung zu den praktisch wichtigen Fragen fanden jedoch
diese Erscheinungen erst in dem dritten Mémoire von Roux und Yersin.
Im Gegensatz zu ihren fritheren Erfahrungen haben sie jetzt erhebliche
Verschiedenheiten in der Virnlenz der aus den einzelnen Fillen gewon-
nenen Diphtherie-Culturen constatiert.

Unter 100 bacteriologiseh untersuchten Fillen von Diphtherie waren
59 todtlich  verlaufen.  Simmtliche Thiere, die mit den daraus
erhaltenen Culturen geimptt worden, erlagen in der Zeit von 24
Stunden bis 4 Tage nach der Infection. Im Vergleiche damit wurden
39 Culturen aus geheilten. zum Theil sehr leicht verlanfenen Fillen aunf
ithre Virnlenz gepriift. Nur 17 waren imstande, die geimpften Meer-
schweinehen in Zeit von weniger als drei Tagen zu tddten; bei 7 Cul-
turen trat der Tod der Thiere zwischen dem 4. bis 9. Tage ein, bei
5 gieng nur ein Theil der Thiere zu Grunde, 10 liessen die Thiere am
Leben und riefen nur leichte, voriihergehende Odeme oder Hautnekrose
hervor. Man trifft sonach bei den in Heilung ausgehenden Diphtherien
neben sehr virulenten Bacillen solehe von geringer Virulenz und solche,
die gar keine pathogene Wirkung auf das Meerschweinchen haben.

Im allgemeinen kann man sagen: Bei schwer verlanfenden Diplhitherien
werden die hochvirulenten, bei den leicht verlaufenden die schwachvirulenten
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Formen der Diphtherie-Bacillen getroffen. Das Gleiche gilt fiir gewisse
abortiv verlanfende Croupfille, bei denen in dem Schleime des Rachens
Liffler'sche Bacillen gefunden wurden. Bei Verimpfung derselben auf
Thiere werden nur drtliche Verinderungen an der Impfstelle beobachtet.

Weiterhin sind Ronx und Y ersin diesen abgeschwiichten Diphtherie-
Bacillen auch in sehweren Diphtheriefillen in dem Zeitpunkte begegnet,
in welchem sie der Heilung entgegengehen. Im Beginn, solange die
Membranen bestehen und auch nach Schwund derselben ergibt die Aus-
zaat zahlreiche Colonien, die um so spirlicher werden, je weiter man
sich von dem Beginn der Erkrankungen entfernt. Isoliert man mehrere
der bei diesen aunfeinanderfolgenden Impfungen erhaltenen Colonien und
priift die Virulenz jeder einzelnen im Thierversuch, so ergibt sich, dass
diejenigen. welche in den ersten Krankheitstagen erhalten wurden, sich
simmtlich als hochvirulent erwiesen, wihrend mit der Dauer der Er-
krankung immer hiiufiger solche gefunden werden, welehe die Meer-
schweinchen erst nach lingerer Frist, schlieBlich gar nicht melr tidten.
Die Zahl dieser abgeschwichten Bacillen wiichst fortwiihrend aunf Kosten
der virulenten, so dass schlieBflich die letzteren villig verschwunden und
nur mehr abgeschwiichte oder giinzlich der Virulenz beraubte Bacillen
vorhanden sind. 4 im Detail angefithrte Untersuchungen illustrieren das
Gesagte und ich fiige angesichts der Wichtigkeit dieser Frage eine der-
selben wortgetreu an:

LK. P, 6 Jahre alt, erkrankt am 31. Mai 1329 an schwerer Diphtherie. Erst am
18, Juni kann er geheilt das Spital verlassen. Die leizten Membranen waren am
14. Juni geschwunden. Die Untersuchungen wurden in der Art angestellt, dass von
Zeit zn Zeit etwas von dem den Tonsillen aufgelagerten Schleime abgekratzt und anf
Blutserum verimpft wurde.

Entnahme am 22. Juni. — Zahlreiche Colonien; drei derselben werden verimpit
und virulent erfunden.

Entnabhme am 25. Juni. — Etwa 10 Colonien in dem Rohrehen; zwei derselben
wurden ohne Schaden fiir das Thier verimpft.

Entnahme am 26. Juni. — Einige wenige Colonien, fiinf derselben wurden

verimpft, auf je ein Meerschweinchen. Drei Thiere zeigen Odem der Impfstelle, zwei
nur einen kleinen verdichteten Knoten.

Entnabme am 27. Juni. — Spirliche Colonien, zwei derselben erweisen sich
als virulent,

Entnahine am 23, Juni. — Zwei Colonien werden verimpft; von denen sich die
eine als virnlent, die andere als wirkungslos erweist.

Entnahme am 29. Juni. — Nur mehr sehr wenige Colonien; drei derselben
haben keine Wirkung auf Thiere.

Entpahme am 1. Juli. — Keine specifische Colonie.

Entnahme am 3. Juli. — Einige wenige specifische Colonien; drei derselben

verimpft erweisen sich als nicht virulent.
Entnahme am 5. und 8. Juli, — Keine specifische Colonie.
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Diese nicht virulenten Diphtherie-Bacillen werden auch bei todtlich
verlanfenden Anginen angetroffen. Jedoch ist in diesen Fiillen die Zahl
der nicht virnlenten Colonien eine verschwindende gegeniiber den virulenten,
So wurden aus einer unter toxischen Svmptomen todtlich verlaufenden
Angina am 18, September 1889 eine grofie Zahl von specifischen Colonien
isoliert. 9 derselben werden auf Meerschweinchen verimpft. Von diesen
9 Thieren erliegt eines in weniger als 24 Stunden, 6 in 24—26 Stunden,
1 in 40 Stunden. Nur eines bleibt am Leben und zeigt nur ein leichtes
Odem an der Infectionsstelle.

Beziiglich der morphologischen Unterschiede in dem Verhalten der
virulenten und nicht virulenten Bacillen duBert sich Roux noch sehr un-
bestimmt. Bisweilen erschienen die nicht virulenten Bacillen etwas kirzer
oder nicht so gut firbbar: allein die Unterschiede sind zu gering, als
dass  eine Unterscheidung aufgrund = morphologischer Kennzeichen
maglich wiire.

In den aus dem Roux’schen Laboratorium hervorgegangenen Arbeiten
von Movel ™ und Martin ™ finden sich dann weitere diesbeziigliche
Angaben. Morel beschriinkt sich anf die Wiedergabe der Ansichten von
Roux. Bei Martin finden wir dagegen die Unterscheidung der Bacillen
nach ihrem Virulenzgrade aufgrund ihrer wmorphologischen Merkmale
als eine feststehende Thatsache angefiihit, so dass er die Ausfihrung
der Thierversuche giinzlich unterlisst. Er unterscheidet 3 Varietiten des
Diphtherie-Bacillus :

Die langen. gekérnten, in wirren Haufen gelagerten Bacillen: der
typische, von allen Autoren tbereinstimmend beschriebene L dffler'sche
Bacillus. Daneben gibt es kleine kurze Bacillen (bacille court), die in-
folge der geringeren Linge dicker als die anderen erscheinen und weist
parallel nebeneinander liegend gefunden werden. Zwischen diesen Ex-
tremen steht der bacille moven, der etwas linger als der vorige, mit
diesem die Parallelstellung gemein hat.

Die Colonien dieser drei Varietiten unterscheiden sich nicht in
ihrem Ausseben auf Blutsernm ; indes zeigt der Bacille court hilufiger mehr
weille, feueht glinzende Colonien, die auch, wenn sie aus dem Brutschrank
herausgenommen und im Zimmer gehalten werden, noch weiter wachsen,
Beziiglich der Virnlenz findet er die kurzen, parallel gestellten Bacillen
sehr gutartig, die mittleren nur in geringem Grade, die langen in hohem
Grade toxisch. Dementsprechend werden die letzteren ausnahmslos bei
den schweren, tédtlich verlaufenden Erkrankungen, die kurzen oder
mittleren Bacillen hiufiger bei den in Heilung ausgehenden gefunden.
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Unter 52 Fillen uncomplicierter, auf den Rachen besehrinkter diphtherischer
Angina erlagen 28 der Erkrankung. Simmtliche Fille bis auf einen,
der mit Tuberculose compliciert war, zeigten zahlreiche Colonien des
langen typischen Diphtherie-Bacillus. 24 giengen in Heilung aus, da-
runter fand sich 17mal der lange, 4mal der mittlere und 3mal der kurze
Baeillus. Die Unterscheidung geschah lediglich aufgrund der obener-
wiihnten mikroskopischen Merkmale.

Der Bacille court Martin's soll mit dem Hofmann-Loffler-
schen Pseudodiphtheriebacillus, sowie mit dem Pseudodiphtheriebacillus
von Roux und Yersin identisch sein, weleh’ letzteren diese Autoren in
dem Munde zahlreicher gesunder Personen gefunden haben. Das Nihere
iiber diese nicht pathogenen Bacillenarten und deren Verhiltnisse zum
Diphtheriebacillus soll in dem folgenden Capitel besprochen werden. An
dieser Stelle handelt es sich nur um soleche Culturen, welche mit den
Loftler'schen Bacillen morphologisech und culturell iibereinstimmend sich
nur durch einen geringeren Grad der Virulenz von denselben unterscheiden.
Von Loftler und den im Eingang dieses Capitels angefiihrten Autoren war
die bekannte, in wenigen Stunden oder Tagen tddtende Wirkung der Culturen
und Meerschweinchen als ein wesentliches und unerlissliches Merkmal des
Diphtheriebacillus aufgestellt worden. Roux und Yersin mussten sich
daher, ehe zie an die weitere Deutung ihrer Befunde giengen, die Frage
vorlegen, ob auch solehe Culturen bei welchen die Thiere erst nach
ebensovielen Woehen und Monaten erlagen oder nach voriihergehender
Erkrankung und Odem der Impfstelle wieder genesen, anch wirklich als
unzweifelhafte Diphtheriebacillen zun betrachten sind. Zwar sprachen
viele Wahrscheinlichkeitsgriinde zu Gunsten einer solchen Annahme:
das analoge Verhalten anderer Bacterienarten, das gleichzeitige oder
successive Vorkommen der schwicher und der normal virulenten Bacterien
hei einem und demselben Krankheitsprocesse, ja bei einem und dem-
selben Individuum. die continuierliche Reihe der Ubergangsformen ete.
Der directe Beweis, dass eine hochvirulente Cultur in eine schwach-
virulente fibergehen kann und umgekehrt. ist jedoch nur dann als er-
bracht anzusehen, wenn es gelungen ist, die Virulenz einer genau
bekannten Cultur willkiirlich herabzusetzen und wieder auf den friheren
Grad zuriickzufihren. Roux und Yersin haben in dieser Absicht eine
Reihe miihsamer und scharfsinniger Experimente angestellt, welche fiir
die Frage der Virulenzschwankungen {berhaupt von grundlegender Be-
dentung, und speciell fiir die Diphtherie der Ausgangspunct ganz neuer
Vorstellungen iber die Entstehung, den Ablauf und die Vorhersage
dieser Erkrankung geworden sind, Wir werden iiber dieselben im Nach-
folgenden ausfiihrlich berichten.

Escherich, Acticlogie und Pathogenese der Diphtherie. 14}
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Absehwiichung virnlenter Diphtherieenlturen.

Es ist eine, zuerst von Fliigge (4% gewiirdigte Erscheinung, dass
pathogene Bacterien bei lange fortgesetzter Ziichtung auf kiinstlichen
Nithrbiden ihre Virulenz ganz oder zum Theil einbiifen kinnen. Diese
.natiirliche Abschwiichung® kommt nach Fliigee einmal dadurch zustande,
dass es bel der Neigung mancher Bacterienarten zum Variieren zu einer
natiirlichen Auslese jener Individuen kommt, welche den saprophytischen
sedingungen besser angepasst sind. Verschieden davon ist jene Abschwii-
chung, welehe durch Einwirkung schidigender Mittel auf die Culturen
hervorgernfen wird. Hier handelt es sich offenbar um eine mehr all-
gemeine Degeneration des Protoplasma, die sich durch zahlreiche Nach-
komnien hindurch erhalten kann. Diese abgeschwiichten Bakterien zeigen
eine Verminderung der Wachsthumsgeschwindigkeit und der Wider-
standsfihigkeit gegen schiidigende Einwirkungen. Beim Diphtheriebacillus
ist die letztere Art der Abschwiichung zuerst von Fliigge (¥ beobachtet
worden, der die Virulenz der Culturen schon nach wenigen Generationen
auf Glycerinagar sich vermindern sah. Brieger und Frinkel (V) fanden,
dass nach 3—4waichentlicher Fortziichtung ant Agar oder Gelatine die
Virulenz merklich abgenommen habe, wihrend sie auf Blutserum
otwas linger erhalten bleibe, Daneben freilich fanden sich solche,
die trotz fortgesetzter Ziichtung auf Gelatine und Agar Monate hindurch
ihre urspritngliche Virulenz bewahrt hatten. Dieses verschiedene Ver-
halten der einzelnen Culturen mag woll die Widerspriiche erklirven, die
in dieser Hinsicht zwischen den Autoren bestehen. So  erwiihnen
D'Espine und Marignae, dass sie bei einer durch 15 Monate fort-
oeziichteten Cultnr keine Abnahme der Virulenz constatieren konnten.

Auch Roux und Yersin @ scheinen dieselbe nicht beobachtet zu
habens; wenigstens fiigen sie dem Citate der I 11 g ge’schen Beobachtungen
den Satz bei: .Quant & nous, nous pensons que cette attenuation dn
bacille de la diphtherie n'est pas si facile & obtenir.“

Diese natiirliche Abschwiichung der Culturen ist selbstverstindlich nicht za
verwechseln mit der Abnahme der Virulenz, welche bei dlteren, lange nicht iiber-
tragenen Culturen beobachtet wird. Hofmann (5) hat zuerst die Beobachtung
gemacht, dass virulente Culturen nach vier Wochen die Virulenz grilitentheils ein-
webiiBt hatten, wibrend die von den alten Culturen abgenommenen Tochterculturen
wieder den fritheren hohen Virulenzgrad zeigten. Hier handelt es sich nicht um eine
wirkliche Abschwiichung der Cultur, denn eine solche miisste sich auch bei den
folgenden Generationen erhalten, sondern vielmehr um eine Verminderung der Zahl
der lebensfihizen Baeillen die in solchen Culturen unter den durch den festen Nihr-
boden gesetzten ungiinstigen Ernihrungsverhiiltoissen eintritt. Le caractere de
Iattenuation véritable e'est d'étre héréditaire (Roux et Yersin), Um das Vorhandensein
einer thatsichlichen Verminderung der Virulenz festzustellen, muss von der Cultur
atf Bouillon iiberimpft und die 24—30stindige Bouilloncultur injiciert werden.
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Meine eigenen Erfahrungen in dieser Richtung stinmmen mit den
Angaben von Frinkel und Brieger insoweit iiberein, als mir that-
sichlich mehrfach Culturen vorkamen, welche bei lingerer Ziichtung auf
kiinstlichem Nihrboden, insbesondere auf Agar, und bei seltener Ueber-
tragung die Fihigkeit, Meerschweinchen zu todten, einbiifiten. Leider
handelte es sich dabel meist nm zufillige, nicht systematisch verfolgte
Beobachtungen. Jedoch habe ich in all diesen Fillen gleichzeitie eine
Abnahme, ja ein volliges Erlisehen der Vegetationsfihigkeit der Bacillen
constatiert, withrend Brieger und Frinkel gleichzeitiz mit der Ab-
nahme der Virulenz eine fippige Entwicklung auf Agar fanden, auf dem
sie vorher nur kiimmerlich gewachsen waren.

In diesen letzeren Fillen wiirde es sich, wenn wir der Anschauung
Fliigge's folgen, um eine Anpassung an den neuen Nihrboden auf dem
Wege der natiirlichen Auslese, um die Entstehung einer echten, unviru-
lenten Varietit des Lo ffler’schen Bacillus handeln. Ieh habe bei meinen
Culturen zwar von Hause aus nicht unbetriichtliche Schwankungen in der
Intensitit der Entwicklung, niemals aber, trotz lange fortgesetzter Ziichtung
auf Agar eine fippige Entwicklung der spiiteren Generationen, eine An-
passung an den neuen Nihrboden entdecken konnen. Im Gegentheil,
der den Bacillen wenig zusagende Nilrboden wirkte als schiidigendes
Moment, so dass es zu degenerativen Erscheinungen, zu einer Verlang-
samung des Wachsthums, Abnahme der Virulenz und schlieBlich villigem
Eingehen der Culturen kam, wihrend dieselbe Cultur auf Blutserum weiter
geziichtet, sich Wachsthumsfibigkeit und Virulenz weiter bewahrt hat, Ich
fithre folgendes Beispiel an:

Eine Diphtheriecultur, deren Virulenz durch zahlreiche Versuche dahin bestimmt
war, dass Meerschweinchen zon 0,05 Proe. des Korpergewichtes injiciert innerhalb
2—3 Tagen mit Sicherheit zugrunde gehen, wurde auf schrig erstarrtes Glyeerin-
agar iibertragen und fortan ausschlieBlich auf denselben fortgeziichtet. Die Ueber-
tragung wurde jeden 4.—5, Tag vorgenommen. Das Wachsthum blieb innerhalb der
ersten drei Monate nahezu vermindert entsprechend der 8. 96 gegebenen Schilderung.
Von da an nahm die Wachsthumsenergie entschieden ab, so dass schlielllich in
finf Monaten die Cultur giinzlich eingieng. Die Virulenz war anfangs (nach 18 Tagen)
noch nicht merkbar verdndert, in der fiinften Woche bedurfte es schon der doppelten
Dose um das Thier zu tédten und der Tod trat vier Wochen nach der Impfung an
Marasmus ohne die charakteristischen Veriinderungen der Diphtherie ein. Nach
24, Monaten bedurfte es damu 0,5 Proe. des Korpergewichtes und die spiteren
Ubertragungen ergaben auf Bouillon nur eine so geringe oder gar keine Entwicklung,
so dass eine weitere Fortfiilhrung der Virulenzbestimmung unmiglich war. Ich
bemerke noch, dass dieselbe Cultur auf Blutserum fortgeziichtet keinen wesentlichen
Unterschied in Bezug auf Virulenz und Wachsthumsenergie anfwies.

Von groferem Interesse als diese sehr langsam und unsicher ein-
tretende natiirliche Abschwichung sind die Versuche, welche darauf ab-

10*
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gielten, darch Einwirkung bestimmter, die Vitalitit der Dacillen schidi-
cender Momente die Verminderung der Virulenz willkirlich herbeizufiihren.
In dieser Hinsicht verdanken wir den franzisischen Autoren Roux und
Y ersin die eingehendsten Untersuchungen,

Nach dem Beispiele der zur Abschwiichung des Milzbrandes beniitzten
Methode versuchten sie zuniichst dureh Zichtung der Bacillen bei 39-5° die
Virulenz zu vermindern. Die Cultur selbst erwies sich nach 25 Tagen als
nicht virulent, dagegen todteten die daraus angelegten Tochterculturen die
Thiere ebenso wie friither, Leitet man atmosphiirische Luft durch die
Bouilloncultur, so ftritt eine iippigere Entwicklung und ein rascherer
Umschlag in die sauere und alkalische Reaction, jedoch keine Abschwiichung
ein.  Combiniert man erhohte Temperatur und Durchliftung, so gehen
die Bacillen in Zeit von circa 14 Tagen zugrunde. Legt man von dieser
Cultur tiglich frische Bouillonculturen an, so erweisen sich diese anfangs
virulent, spiiter jedoch, wenige Tage vor dem Eingehen der Stammeultur,
verlieren sie ihre Virulenz bald plitzlich, bald allméhlich. indem anfangs
neben den virulenten erst einige, dann immer mehr nicht virulente
Bacillen gefunden werden und schliefilich nur mehr nicht virulente vor-
handen sind. -

Noch sicherer gelingt diese Abschwiichung, wenn man die Baeillen
der combinierten Einwirkung der Austrocknung und der atmosphirischen
Luft aussetzt. Eine diphtherische Membran, in der zahlreiche virulente
Bacillen enthalten sind. wird in  getrocknetem Zustande aufbewahrt und
davon von Zeit zu Zeit Culturen angelegt. Die nach 3 Monaten erhal-
tenen Culturen erwiesen sich als virulent, zwei Monate spiter ergab die
Aussaat von der Membran noch zahlreiche Colonien, jedoch von 10 damit
geimpften Meerschweinchen erlag keines und nur ein einziges zeigte ein
stirkeres Odem an  der Impfstelle. Diese Abnahme der Virulenz fritt
sehr viel rascher ein, wenn die Austrocknung bei 45° erfolgt. Am dritten
Tage wurde eine abgeschwiichte Cultur, am vierten Tage iiberhaupt gar
keine Cultur mehr erhalten.

IMe so erhaltenen, kiinstlich abgeschwiichten Baeillen zeigen die-
selben kleinen Abweichungen im Wachsthum wie der sogenannte Pseudo-
Diphtheriebacillus.  Beide erzeugen ferner auf Bouillonculturen ent-
sprechend ibrer geringen YVirulenz nur eine geringe Menge Toxin, so dass
das von solechen Culturen erhaltene Filtrat nur eine schwache pathogene
Wirkung zeigt, dhunlich derjenigen der auf 70—100° erhitzten Filtrate
von virulenten Culturen. Es gelingt nicht bei Anwendung der gewdhn-
lichen Dosen die Thiere zu tidten. Dieselben zeigen hichstens ein vor-
iibergehendes Odem an der Impfstelle. Werden jedoch groBe Dosen des
Filtrates injiciert, so magern die Thiere ab und einzelne derselben gehen
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nach Wochen oder Monaten im Zustande hocheradiger Abmagerung zu-

grunde. Aunch die Durchliftung der Culturen, welehe sonst die Toxieitit

des Filtrates steigert (vegl. S. 114), dndert nichts an diesem Verhalten.

Ich lasse den diesbeziiglichen Versuch von Roux und Yersin (5.
= |

Mémoire) folgen,

Drei Fernbach'sche Kolben werden an demselben Tage geimpft, der erste A mit
einem friiher virulenten, kiinstlich durch Wachsthum bei 40" abgeschwiichten Diphtherie-
bacillus, der zweite B mit einem nicht virulenten Baeilluz, auns der Mundhdhle
eines gesunden Kindes stammend. Der dritte € mit virulenten Diphtheriebacillen ge-
impit, dient zur Controle. Nach 15 Tagen ist in allen Kolben iippige Entwicklung
und alkalische Reaetion vorhanden. Die letztere am stirksten in dem mit dem nicht
virulenten Bacilius geimften Kolben 5. Die Culturen werden filtriert, die Filtrate
jedes Kolbens je zwei Kaninchen injiciert. Aus dem Kolben .1 ervhalten die Hasen
a und a’, ebenso aus B, die Hasen b und ¥ je 20, aus Kolben €* die Thiere ¢ und ¢’
Je 10 em®.  Die letzteren sind nach 24 Stunden crepiert; die anderen sind kaum
merkbar erkrankt. 2 Monate spiiter gehen die Thiere ¢ und o' unter Lihmungs-
erscheinungen zugrunde. Die Hasen & und ' magem durch mehrere Monate hin-
durch ab, der eine geht alsdann ein, der andere bleibt am Leben.

Andere Absehwichungsmethoden sind in neuerer Zeit von Behring,
Brieger, Aronson geiibt worden, indem sie den virulenten Culturen
gewisse chemische Stofle zusetzten oder die Bacillen von vorneherein anf
Niihrbidden ziichteten, welche das von den Bacillen producierte Gift ganz
oder zum Theil in einea unwirksamen Zustand {iberfithren. Behring
beniitzte als erster das Jodtrichlorid zu diesem Zwecke. Es wird dadureh
die Toxicitit und damit die Virulenz der Culturen erheblich herabgesetat,
s0 dass von den Thieren viel groflere Mengen ertragen werden kinnen,
Indes behalten nach Behring die aus diesen geziichteten Bacillen ihre
volle Virulenz bei, es handelt sich also nicht um eine wirkliche Ab-
schwiichung der Bacillen. Dagegen gibt dies Aronson % fiir das von
ihm verwendete Formaldehyd an. _In dem oberen Theile eines Serum-
vohrehens, an dessen Doden sich '/, em® einer Formaldehydlisung 1 : 200
befand, hatten sich nach viertigigem Aufenthalt im Brutschrank schine
Culturen entwickelt. Dieselben wurden auf DBouillon dberimpft; von
dieser war nach zweitigigem Wachsthum 0°1 em® nithig, um ein Meer-
schweinchen von 250 ¢ in 4 Tagen zu todten, wihrend von der Aus-
gangscultur dazu 0-01 geniigte.* Ferré (1% beobachtete eine Abnahme
der Virulenz bei Ziichtung der Bacillen auf Zuckerlisung und schreibt
diesem Umstand den giinstigen Verlauf der Diphtherie bei einem an
Diabetes leidenden Kinde zu. Auch ich hatte Gelegenheit mieh durch
vergleichende Versuche zu iiberzeugen., dass durch Zusatz von 35"/,
Traubenzucker zur Bouillon die Virulenz der 24—48stindigen Diphtherie-
cultur merklich verringert wird,
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Es wiire endhich noch der Virnlenzverminderung zn erwiihnen, welche
Behring "% bei den durch Lingeve Zeitin der Kilte aufbewahrten Bouillon-
culturen beobachtet hat. . Wir fonden, dass schon nach verlidltnisme iy
Fuwrzer Zeit cine  Temperatur, avie sie in wnserem  LTisschranke Therivschi
(+ 2°). eine betvichiliche  Absclavichung  vivalewter  Diphtherie-Culturen
zur Folge hat: wach 14 Tagen kawn wman  schon das 100fuche der -
spriinglich todtlichen  Minimaldosis den Thicren beibvingen, ohne awch nur
eine Spur von Reaction zu erzengen. Dabei beweist die Uberimpfung auf
einen frischew Nihrbaden die Lebensfiihigheit der Cultnr,

Doch handelt es sich hier nieht um eine dauernde. auf die Nach-
kommen fibertraghbare Abschwiichung, sondern um eine Verminderung der
Zahl der lebensfihigen Individuen in den Culturen unter dem Einflusse
der Kilte. Behring und Frank haben sich durch Zihlung der ur-
spriinglich in der Cultur vorhandenen und der zur Zeit der Virulenzab-
nahme zu findenden lebenden IKeime davon iiberzeugt, dass ziemlich
genau den letzteren entsprechend, die Zahl der lehensfihigen Keime ab-
genommen hat,

Steigerung  der Yirulenz der abgeschwiichten Diphtherie-
bacillen. Die Aufgahe erwies sich als ungleich sehwieriger als diejenige,
eine Abschwiichung der Culturen herbeizufithren. Das gewdhnlich ange-
wandte und vielfach erprobte Verfahren besteht darin, zuerst hochgradig
empfingliche Thiere mit dem abgeschwiichten Virus zu impfen und zu
todten und dann successive zu immer widerstandsfihigeren Thieren fort-
zuschreiten, wobei erfahrungsgemifi die Virnlenz der Bacillen mit jeder
Passage durch den Thierkdrper zunimmt. Die Erklirung fir dieses bei
fast allen pathogonen DBacterien constatierte Verhalten steht noch aus
und soll uns hier nicht weiter beschiftigen. Die Anwendung dieser
Methode auf den vorliegenden Fall scheiterte aber daran, dass der
hochgradig abgeschwiichte Diphtheriebacillug junge Hasen und Meer-
schweinchen nicht zu  todten vermag und so das  erste  Glied
dieser Reihe fehlt. Nach zahlreichen vergeblichen Versuchen fanden
Houxund Yersin in der gleichzeitigen Verimpfung des Diphtheriebacillus
mit einem hoch virulenten Streptococcus den Weg, um dieses Hindernis
zu umgehen. Ieh lasse das Versuchsprotokoll folgen.

Aus einer gutartigen Diphtherie waren Colonien isoliert worden, welche bei
Meersehweinchen nur ein leichtes, rasch voriibergehendes Odem veranlasst hatten.
Gleichzeitiz war eine Cultur von Streptococeen im Laboratorimm zur Verfiigung,
welche in der Menge von 1 em® Bouilloncultur intravends eingespritzt die Thiere in
12—15 Btunden tidtet. FEsz werden nun 2 Meerschweinchen mit je 1, cwm?® Bouillon-
cultur des abgeschwichten Diphtheriebacillus, zwei andere mit je !/, em® Bouillon-
cultur des Streptococcus, endlich 2 Thiere mit einer Mischung von !, em® Strepto-
coccen = 1, em® Diphtheriebouilloncultur injiciert. In den folgenden Tagen zeigen
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die mit Streptococcen allein geimpften Thiere eine Infiltration, dann einen kleinen
Abscess: die mit den abgeschwiichten Diphtheriebacillen injicierten ein Odem und
nachfolgende Hautnekrose. Von den mit der Mischung von Streptococeen - Diphtherie-
bacillen behandelten Thieren erlag eines 2, das andere 2!/, Tage nach der Injection,
An der Impfstelle befindet sich eine kleine fibrindse Membran und Oedem, darin
Streptococeen  und  Diphtheriebacillen, Pleuraerguss, Nebennierenhyperimie ganz
wie bei den an virulenter Diphtherie ecingegangenen Thieren. Die ausg dem Odem
heransgeziichteten Bacillen erwiesen sich nunmehr auf Meerschweinchen verimpft als
normal virulent und erzengten in durchliffteter Bouillonenltur nach 15 Tagen ein
wirksames Toxin, das, in der Menge von 10 ¢m® intravenis eingespritzt, den Tod der
Hasen in 30 Stunden herbeifihrte, wihrend das Filtrat einer gleichzeitiz angesetzten
Bouilloncultur des urspriimglichen abgeschwiichten Diphtheriebacillus in der doppelten
Dosis (20 em®) angewandt, den Tod der Hasen erst nach Monaten herbeifiihrte.

Es war in diesem Falle durch gleichzeitige Verimpfung des abge-
schwiichten Diphtheriebacillug mit einem hoch virulenten Streptococcus der
Tod des Thieres mit den typischen Erscheinungen der Diphtherie erfolgt
und der aus dem Thierkiorper geziichtete Diphtheriebacillus zeigte nun-
mehr eine wesentlich erhdhte, normale Virulenz. die er noch bei weiterer
Fortziichtung behielt. Roux und Yersin schliefen daraus, dass die
Symbiose des Erysipeleocens und des Diphtheriebacillus im Thierkorper
die Virnlenz des letzteren erhiht, Tch will gleich hier bemerken, dass
mir dieser Schluss nicht zwingend erscheint. Nach der Angabe von
Aronson ™ gelingt es, die Virulenz der Diphtheriebacillen ebenso wie
die anderer Bacterien mittels der Passage durch den Thierkirper zn
steigern.  Wenn man die Bacillen nach dem Tode des Thieres aus der
hiimorrhagisch-idematisen Umgebung der Injectionsstelle zlichtet und
wiederholt auf Thiere verimpft, so kann man Ausgangseulturen, von welechen
0,1 cm® mittelgrofie Meerschweinchen in 4 Tagen tidten, in solche um-
wandeln, von denen dazu 0,008—0,009 em® geniigt, Ist dies richtig,
g0 kann die Steigerung der Virulenz ebensogut auf diese Passage
durch den Korper des DMeerschweinchens bezogen werden und die
Bedeutung der gleichzeitig injicierten Streptococcen reduciert sich darauf,
dass durch dieselben die Widerstandsfihigkeit des Thieres soweit herab-
cezetzt wurde, dass dasselbe nunmehr einer so schwachen Infection mit
Diphtherie erlag,.

Ich glaube, dass diese Erklirung, welche sich auf eine in der
Biologie allgemein anerkannte Thatsache stiitzt, der Annahme des etwas
dunklen, excitierenden Einflusses vorzuziehen ist, welchen die gleichzeitige
Anwezenheit des Streptocoecus auf den abgeschwichten Diphtheriebacillus
ansiiben soll. Hat doch Pasteur denselben Weg, jedoch ohne Zuhilfe-
nahme einer anderen Bacterienart eingeschlagen, um bei den nach seiner
Methode abgeschwichten Milzbrandbacillen die Virulenz wieder erscheinen
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zu lassen. Er impfte mit den fiir erwachsene Thiere wirkungslosen
Bacillen zuniichst ein neugeborenes Meerschweinchen, dass der Infection
erlag: dann mit den daraus geziichteten Bacillen ein zwei Tage altes
u. 8 w. und schlieBlich gelingt es so eine allmibliche Zunahme der
Virnlenz zu erreichen, dass selbst ausgewachsene Thiere getodtet werden.

Durch diese Experimente wurde somit festgestellt, dass die in der
Natur vorkommenden verschiedenen Virnlenzgrade aunch kiinstlich bei
einer und derselben Cultur willkiirlich hervorgebracht werden kinnen und
welche Bedingungen es sind, die einen solchen Einfluss auszuiiben
vermiagen.

So wichtig und interessant diese Ergebnisse auch vom biologischen
Standpunkte aus sind, so diirfen sie doch nicht ohne Weiteres zur Er-
klirung der Vorgiinge bei der menschlichen Diphtherie herangezogen
werden, Obzwar Roux und Yersin nachgewiesen haben, dass im Laufe
der Erkrankung bei den von der Schleimhant geziichteten DBacillen eine
Abnahme der Virulenz zu constatieren ist, so konnen doeh die experi-
mental gefundenen Ursachen wie Austrocknung, Einwirkung haherer
Temperaturen ete., kaum zur Erklirung dieses Verhaltens herangezogen
werden, nachdem solche Bedingungen innerhallh des menschlichen Kdrpers
unmaglich sind. Die Virulenzsteigerung der Diphtheriebacillen durch die
Symbiose mit den Streptocoecen findet zwar ihr klinisehes Analogen in
der Thatsache, dass die gog. geptischen Diphtherien sehr viel ungiinstiger
verlaufen als die nicht mit Streptococceninvasion complicierten. Ieh habe
aber schon hervorgehoben, dass mir die Deutung, welche Roux seinem
Versuche gegeben, nicht einwandfrei erscheint.

Dagegen war die von Roux und Yersin aufgefundene Beziehung
des Virulenzgrades der Bacillen zu der Schwere der Krankheitssymptome
eine Frage von fundamentaler Bedeutung filr die klinischen Verhiiltnisse.
Wenn es in der That nur von dem Virulenzgrade der Bacillen abhiingt, ob
eine leichte oder eine schwere Form der Krankheit zu Stande kommt,
wenn wirklich, wie sie annehmen, ein avirulenter Diphtheriebacillus in
der Mundhohle zahlreicher gesunder Personen sich findet und darin ohne
[Krankheitserscheinungen hervorzurufen durch unbegrenzte Zeit verweilen
kann, so ist die natiirliche Folge, dass die klinische Diagnostik sich
nicht mit dem einfachen Befunde von L dffler'schen Bacillen begniigen
darf, sondern, dass erst der Nachweis der Virulenz und des Grades der-
selben dariiber entscheidet, ob es sich iiberhaupt um Diphtherie und ob
es sich um eine leichte oder schwere Form derselben handelt,

Methode der Virulenzbestimmung., Angesichits dieser neuen
Wendung der Sachlage und in dem Wunsche, die Befunde von Roux
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am eigenen Materiale nachzupriifen, sehien es mir in erster Linie noth-
wendig, eine genauere Methode der Bestimmung der Virulenz zu besitzen,
als diejenige war, welche Roux und Yersin in Anwendung gezogen,
Dieselben fuliern sich dariiber folgendermalien :

. Um die Virulenz der Bacillen zu eruieren, die aus eimem Falle von
Diplitherie geziichtel werden, muss man it Reicuwlboren, nicht  etiva
divect it dew Membrawen avbeiten, Wir bedienten uns aussehlicfilich der
Bouwillonieultur, dic durclh 24 Stunden bei 35° im Drutsehranke gestanden,
wind injicicrten davon 1 em®.  Man kann sich auch ein divectes Maf [iir
den Grad der Virulenz verschaffen, indem mean gleichzeitiy Meerselaeeinelen,
Tauben wnd Hasen mit der Bouwillonealtur injiciert, Die Tawbe ist wider-
standsfiliger wls das  Meevselaveinchen wund  weniger resistent als  duas
Kaninechen. *

Weiters gab ihnen die kirzere oder Lingere Krankheitsdauer (1—d,
4—9 Tage oder noch Linger) den MaBistab fiir die grifiere oder geringere
Virulenz der Culturen. Es entbehrt diese Methode jedoch der Maglich-
keit den Grad der Virulenz zahlenmilBig aunszudriicken und setzt die
Verwendung gleich eroBier Versuchsthiere voraus, da keine Riicksicht auf
die betrichtlichen Unterschiede im Korpergewicht derselben genommen
ist. Ich bediente mieh zu meinen Versuchen eines Verfahrens, das
in der gemeinsam mit Professor Klemensiewicz durchgefithrten
Untersuchung: .Ueber einen Schutzkirper im DBlute der Diphtherie-
kranken® ‘Y zum erstenmal mitgetheilt und in einer spiiteren Arbeif (5%
ausfihrlich erdrtert ist.

Der schwierigste Theil der Aufeabe besteht darin, die zur Verwen-
dung kommende Cultur so zu dosieren, dass annihernd gleiche Mengen,
resp. die gleiche Zahl von Individuen verimpft werden. Man hat zu
diesem Zwecke vorgeschlagen, die mittels einer Platinise gefasste Menge
der festen Culturmasse jedesmal direct durch Wigung zu bestimmen oder
die fir eine Ose bestimmte Menge ein fiir allemal in Rechnung zu
setzen. Ich habe den Versueh gemacht, die Ose durch eine kleine Halb-
kugel oder einen kurzen Cylinder aus Platinblech zu ersetzen. Jedoch
haben diese Versuche kein befriedigendes Resultat ergeben und ich halte
nach wie vor die Verwendung von Fliissigkeiten, die sich leicht und
bequem dosieren lassen. fiir die zweckmiibigste Methode.

Eine wirklich exacte Mengenbestimmung lisst sich mit Flissigkeiten
nur dann durchfithren, wenn der zu dosierende Kdrper in der Flissigkeit
gelost ist, also in den Filtraten alter Culturen. Man kann in diesen
durch Thierexperimente die toxische Fihigkeit genan bestimmen und



1 54 IV. Methode der Vienlenzbestimmung,

Behring, Arvonson u. a. bedienen sich zu ilhren Pritcisionsarbeiten
iiber Immunisierung ausschlielilich solcher Culturfiltrate. Es ist keine
Frage, dass dieselben dureh ihre genan bekannte gleichmiBige Wirkung.
sowie die Unverinderlichkeit der Losung den Vorzug vor dem Arbeiten
mit lebenden Culturen verdienen. Auch ist es erlaubt, aus der groferen
oder geringeren Giftigkeit des Filtrates auf die grillere oder geringere
Virulenz der urspriinglich darin enthaltenen Bacterien riickzuschliefen.
Allein nachdem es zur Herstellune wirksamer Filtrate lingerer Zeit und
hesonderer Filterapparate bedarf. ist diese AMethode fiir die vorliegende
klinischen Zwecken dienende Untersuchung, hei welcher die Bestimmung
der Virnlenz rasch und bei einer grofien Zahl von Culturen durchgefithrt
werden soll, nicht verwendbar.

Wir sind trotz der grollen damit verbundenen Fehlerguellen ge-
nothigt, mit den lebenden Dacillenculturen zu arbeiten. s muss dabei
durch griindliches Durchsehiitteln der Cultur eine indglichst gleichmiBige
Vertheilung der IKeime in der Fliissigkeit hergestellt werden. Dabei ist vor
allemm zu achten auf die Herstellung eines Nihrbodens, welcher eine
miglichst gleichmilige Entwicklung der verimpften Bacterien unter sonst
gleichen Verhiiltnissen garantiert. Leider ist dies bei der Bouillon nur
mit einem gewissen Vorbehalte moglich. Wenngleich es mit den von
Koch gegebenen Regeln in der weitans grifiten Zahl der Fille gelingt,
dieselben so herzustellen, dass wenigstens fiir die makroskopische und
mikroskopische Betrachtung kein Unterschied in der Entwicklung be-
merkbar ist, so sind doch mitunter Fille nicht ausgeschlossen, in denen
trotz vollstindig gleicher Bereitung das Wachsthum der Diphtheriebacillen
ein sehr viel schwiicheres ist.

Derartige Zufille sind bei der Beniitzung so compliciert zusammen-
gesetzter Nihrbioden bekanntlich nieht zu vermeiden und empfiehlt es
sich deshalb, sieh zu einer Serie von Versuchen wombglich einer und
derselben Bouillon zu bedienen. Es sei erwithnt, dass die Diphtherie-
bacillen auf dlterer, durch lingere Zeit aufbewahrter Bouillon sich schlecht
oder gar nicht entwickeln. Durch Aufkochen oder Einstellen der Gliiser
in den Dampfsterilisator kann die Bouillon wieder fiir die Cultur tauglich
cemacht werden, wahrscheinlich durch die Austreibung der absorbierten
Kohlensiure. Auf anderen fliissicen Nilobiden, Harn, Molke u, a. ist die
Entwicklung der Diphtheriebacillen eine so spiirliche, dass sie nicht fiir
diese Versuche gebraucht werden konnen. Indes auch, wenn man von den
unvermeidlichen  kleinen Sehwankungen in der Zusammensetzung der
Bouillon absieht, bedarf es, um gleichmiifige brauchbare Resultate zu
erhalten. der Einhaltung gewisser Cautelen beziiglich der Art der Infection,
deren Wichtigkeit mir noch keineswegs geniigend bekanut zu sein scheint.
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Ich selbst glaubte, ehe ich dureh weitere Erfahrungen belehvt war,
neben den virulenten auch nicht virulente Culturen aus den untersuchten
Diphiheriefillen erhalten zu haben, was sich spiiter als Trrthum heraus
stellte und ich will, nachdem auch andere dieselben Erfahrungen
machen ditrften, die Verhiiltnisse, anf welehe zun achten ist, hier in Kiirze
erwiihnen,

1. Alter der Bouilloneultur. Die Bouilloncultur muss frisch
angelegt sein. Behring verwendet zweitigice, Roux und Yersin,
denen ich mich aus praktischen Griinden anschliefie, einen Tag alte und
bei Kirpertemperatur gehaltene Bouilloneulturen zur Injection,

Die Nothwendigkeit, junge und gleichaltrice Bouilloneulturen zu
verwenden, ergibt sich, weil die Toxicitit derselben innerhalb grilierer
Zeitriume erheblichen Schwankungen unterliegt. Injiciert man tiglich
gleiche Mengen einer und derselben Cultur auf Meerschweinchen, so er-
gibt sich. dass die 24 und 48 Stunden nach Impfung der Bouillon ent-
nommenen Proben die Thiere am raschesten tadten und dass bisweilen
gchon vom dritten Tage an die Krankheitsdauer eine etwas lingere wird,
Leider wurde die Fortsetzung der diesheziiglichen Versuche dadurch ver-
eitelt, dass die Cultur durch die wiederholte Entnahme verunreinigt wurde.
Indes treten dafiir zahlreiche andere Versuche an die Stelle, in welchen
von mehreren gleichzeitic angelegten Culturen die eine 24—48 Stunden
nach der Bezchickung, die anderen erst Tage und Wochen spiter zur
Verimpfung kamen. So zeigte eine Cultur, deren 24stiindige Bouillon-
cultur ein Meersehweinchen, zu 0°05°/, des Korpergewichtes injiciert, in
4 Tagen todtete. am 7. Tage eine Abschwiichung, dass eine Menge von
(0-5%/, des Korpergewichtes nur ein geringes Infiltrat und erst nach
Monaten den Tod des Thieres hervorrief. Am auffallendsten ist diese
Erscheinung bei den von Anfang an schwach virnlenten Culturen. Bei
diesen war es, wenn die Cultur etwas ilter geworden, auch bei Anwen-
dung grofier Dosen nicht mehr miglich, die Meerschweinchen zu todten.
Doch ist auch bei virulenten Culturen eine spiter sich einstellende Ab-
schwiichung der pathogenen Wirkung zu bemerken und dies frither schon
von Bo#r constatiert worden.

Die tddtliche Wirkung der injicierten Bouillonenltur kann entweder
in der Flissigkeit oder in den darin suspendierten Bacillen zu suchen
sein. Es ist dureh zahlreiche Versuche bewiesen, dass in dem Filtrate
0 junger Culturen keine oder doch nicht nennenswerte Mengen von Toxin
enthalten sind. Das Toxin ist zu dieser Zeit noch in den Bacterienleibern
enthalten und es kann. nachdem Roux und Yersin eine stirkere Ver-
mehrung und Aushreitang der Diphtheriebacillen im Meerschweinchen-
kirper in Abrede stellen, die Frage aufgeworfen werden, ob die in den
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Thierkirper eingefiihrten Bacillen rein toxisch, durch die in ihrem Leibe
angesammelten Giftstoffe, oder anch infeetios wirken, indem sie sich dennoch
im Korper vermehren und weiter Gift producieren. Ich gestehe, dass ich
bis vor kurzem die erstere Anschauung fiir die richtige hielt; habe aber
seitdem Gelegenheit gehabt, mich durch Versuche zu iiberzeugen, dass
doch dem infectiosen Momente eine grifiere Bedeutung zukommt.

Die Versuchsordnung war dieselbe, wie sie von Pfeiffer und
Gruber 0% beniitzt worden war, um die Frage der Giftigkeit der Cholera-
bacillen zu studieren. Die Bacterien wurden durch Schiitteln der Bouillon-
eultur mit Chloroform abgetidtet, das Chloroform durch Abdunsten
entfernt, die vorher auf ibre Sterilitit gepriifte Bacillenemulsion den
Thieren injiciert.

Versuch 1. 24stiindige Bouillonenltur, Von dem mittels Chloroform sterilisierten
Theil der Cultur werden Meerschweinchen 0005 und 0°1 des Korpergewichtes injieiert,
Sie zeigen keinerlei Krankheitserscheinung, withrend die mit 0-05%, der lebenden Cultur
geimpften Controlthiere innerhalb 43 Stunden erliegen.

Versuch II.  4%stiindige Bouilloncultur, 5 Meerschweinchen erhalten 0-1, 02,
-3 der sterilisierten Cultur: nur bei dem letzten entwickelt sich ein leichtes Infil-
trat. Controlthiere erlieren wie oben.

Versueh IIL 20 Tage alte, schwach sauner reagierende Bouilloncultur. 3 Thiere
erhalten 0-05, 001, 19/, der sterilisierten Cultur. Die mit 'l und 1Y, injicierten
Thiere erkranken mit Hautnekrose an der lmpfstelle: das letztere geht einige Wochen
spiater hochgradig abgemagert zugrunde. Von den Controlthieren bleibt das mit
0-025% injicierte am Leben, das mit 00059 injicierte geht am 10. Tage nach der
Inpfung, das mit 0°075%, injicierte 4% Stunden nach derselben ein.

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dass zweifelsohne eine Ver-
mehrung  und  Giftproduction der Bacillen im Thierkovper stattfinden
muss, um die bekannte pathogene Wirkung im Thierversuch hervorzu-
rufen.  Daneben besteht aber noch die Toxiecitiit der infiltrierten Bouillon-
cultur entsprechend ihrem Gehalte an toxiseh wirkenden DBacillenleibern.
Dass derselbe nicht zu vernachliissicen ist, geht daraus hervor, dass bei
den Versuchsthieren der Tod unter den Erscheinungen der acuten In-
toxication nur in den ersten Tagen nach der Impfung einfritt und zwar,
wie aus den spiteren Versuchen hervorgeht, je pach der griferen oder
geringeren Menge der injicierten Fliissigkeit mit kiirzerer oder lingerer
Krankheitsdauer. Geht man mit der Dosis unter ein gewisses Minimum herab,
so gelingt es auch bei den virulentesten Culturen nicht mehr, den Tod des
Thieres hervorzurufen. Es besteht also eine Parallelitit zwischen der
Injectionsmenge und dem Eintritt und der Raschheit der Wirkung, Im
ibrigen mochte ich glauben, dass der Antheil welchen das infectidse
und welchen das toxische Moment an der Gesammtwirkung auf das
Thier nimmt, je nach Virulenz und Lebensfibigkeit der Bacillen. nach
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der Fliissigkeit in welcher sie suspendiert sind, Art der Injection u. a. m.
weehselt und es wiire Aufgabe einer speciellen Untersuchung, den Antheil
des einen und des anderen unter verschiedenen Verhilltnissen festzustellen

Sieht man von dieser Unterscheidung ab und betrachtet die Bouillon-
cultur als Ganzes, so zeigt die Virulenz derselben je nach ihrem Alter
gewisse regelmiiliige Schwankungen. Sie sinkt anfinglich von demjenigen
Werte. den sie in den ersten Tagen nach der Anlegung der Cultur
aufweist, um dann spater nach Woehen oder Monaten wieder anzusteigen
und eine Hoéhe 2zu  erreichen, welche iiber das urspriingliche Mal
hinausgeht.

Das letztere ist bedingt durch den hohen Toxingehalt der Flissig-
keit, welche das Gift aus den zahllosen DBacterienleibern extrahiert.
Wodurch ist aber die Abnahme der Virulenz in der vorhergehenden
Periode bewirkt, in welcher das Filtrat noech keine nennenswerten Gift-
mengen enthilt? Man kann etwa an folgende Maglichkeiten denken :

1. Die Lebensfihigkeit und Toxicitit der Bacillen ist durch die
lange fortgesetzte Entwicklung in der Bouillon vermindert.

2. Es sind weniger entwicklungsfihige DBacillen in dem gleichen
Volumen Bounilloncultur enthalten.

3. Die Wirkung des in der Bouillon, resp. den DBacillenleibern ent-
haltenen Toxires ist durch chemische Vorgiinge in der Flissigkeit ver-
mindert.

Die erste Annahme kann mit Bestimmtheit zuriickgewiesen werden,
nachdem die aus der schwaeh wirksamen Bouilloncultur geziichteten
Bacillen, wepnn sie in frische Nihrbiden idberpflanzt werden, die gleiche
Virulenz wie die frische urspriingliche Cultur besitzen,

Dagegen ist der zweite Fall, die Verminderung der Zahl der lebenden
den Keime als Ursache der Virulenzabnahme von Behring fir einen
speciellen Fall (Kiltewirkung) nachgewiesen worden. Es ist in der That
eine auffillige, schon von Boer constatierte Thatsache, dass die durch
3—4 Wochen im Brutschrank gestandenen Bouillon-Reagensglaseulturen
sich bei Uebertragung auf frische Nihrboden als steril erweisen.
Es muss hier trotz der anscheinend giinstigen dulieren Verhiltnisse
ein das Bacterienwachsthum storender Factor thitig sein. Ieh denke
dabei aber weder an die Anhiufung der Stoffwechselproduecte noch an die
oebildete Siure, als vielmehr an die starke Coneentration, welche das Niihr-
substrat durch die Verdunstung erleidet. Denn, wenn man die Cultur durch
Gummikappe oder Paraffinverschluss vor allzustarker Verdunstung schiitzt
oder grifere Flissigkeitsmengen verwendet, so kann man nach Monaten
und Jahren noch reichliche Colonien bei Verimpfung erhalten. Indes, es
bleibt die Thatsache bestehen, dass nach der anfinglich stiirmischen Ent-
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wicklung der Bacillen in der Bouillon, sich die Fliissigkeit nach einigen
Tagen klirt und die Vermehrung der Bacillen ein viel langsameres Tempo
einschligt und schlieBlich von der Zahl der im Sedimente absterbenden
iitherholt wird, Ieh habe mich durch einige orientierende Zihlungen direct
davon iiberzengt, dass in dlteren Culturen die Zahl der lebensfihigen
Keime stark abnimmt. Allein es scheint mir trotzdem zweifelhaft, ob
Kossel "% im Rechte ist, wenn er die Absechwichung der Bouillonculturen
auf diesen Umstand allein zurickfiihrt. Dieselbe ist nach meinen Er-
fahrangen viel frither nachweisbar als die Abnahme der Keime, sie be-
oinnt schon in der Zeit, in welcher die Reaction sich so veriindert. dass
das blaue Lackmuspapier gerithet wird. In dieser Zeit ist aber die
Vermehrung des Diphtheriebacillus noch keineswegs gehindert und dieser
Umstand weist davauf hin, dass auch das dritte Moment, die chemischen
Vorgiinge in der als Culturmedium beniitzten Fliissigkeit, von Einfluss
auf die toxischen Wirkungen der Bouilloneultur ist.

Dass die Reaction von entscheidender Bedeutung fiir die Toxicitit
des Culturfiltrates ist, wurde zuerst von Koux und Yersin in {iber-
zeugender Weise nachgewiesen. ,Tant que la eulture est acide son
pouveir toxique n'esi pas considérable.... Plus fard lorsque la culture
est alecaline sa puissance toxigue a beancoup augmenté.* Sie haben
gezeigt, dass aueh andere freie Siuren (Weinsiure, Milchsinre) in idhn-
licher Weise wie der in den Bouilloneulturen gebildete saure Korper die
Wirksamkeit des Diphtherietoxing schwiicht und bindet. Der gleiche
Vorgang muss auch in den Culturen, wenigstens so lange, als die Bacillen
sich noch in der sauer reagierenden Fliissigkeit befinden, die pathogene
Wirkung herabsetzen.

2. Reaction der Bouillon. Der grofie Einfluss der Reaction
auf die toxische Wirkung der Diphtheriebacillen zeigt sich auch schon
Lei der Imjection der frischen Culturen in der Art, dass unter sonst
oleichen Bedingungen die in neuntrale oder schwaech saure Bouillon ge-
impften Bacillen eine geringere Virulenz zeigen, als wenn sie sich in
einer von vorneherein deutlich alkalischen Bouillon entwickeln. Dabei ist
wenigstens nach dem Ansehen der Cultur ein Unterschied in der Vege-
tation, in der Zahl der verimpften Bacterien nicht die Ursache dieser
Verschiedenheit, Vielmehr diirfte dieselbe darin zu suchen sein, dass,
wie im vorigen Abschnitt auseinandergesetzt, die von Anfang an stiivker
alkalische Reaction die schiidigende Wirkung der gebildeten Siiure eher
auszugleichen, und dadurch die Wirksamkeit des Toxins zun erhdhen
imstande ist. Ubrigens muss man, um so feine Unterschiede zu con-
statieren, maglichst kleine Culturmengen zu injicieren, an denen die Thiere
voraussichtlich erst nach einer Reihe von Tagen eingehen, um dann aus
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der kiirzeren oder Lingeren Dauer der Krankheit die Schliisse auf die
grifiere oder geringere pathogene Wirkung der angewandten Culturen
zu ziehen.

3. Alter, resp. Gewicht der Thiere. Es war schon Liffler
aufgefallen, dass bei den Thieren, wie bei den Menschen die jiingeren
Individuen eine grifere Empfinglichkeit und eine geringere Widerstands-
fiihigkeit aufweisen, als dltere. Jedoch wiirde die Beschrinkung in der
Wahl der Thiere aunf ein bestimmtes Alter praktisch zu grofle Schwierig-
keiten machen. Von griBerer Bedeutung sind jedenfalls die Ungleich-
heiten des mit dem Alter zunehmenden Korpergewichtes der Thiere.
Das Gewicht der zu Versuchen verwendeten Meerschweinchen schwankt
gwischen 150 Gramm bis 1 Kilo und dariiber. Es ist einlenchtend, dass
die Verimpfung der gleichen Menge Bouillonenltur auf Thiere so ver-
schiedenen Gewichtes sehr ungleich wirken muss und es ist zu verwun-
dern, dass bhel der Auberachtlassung dieses Umstandes bei den ver-
schiedenen Beobachtern nicht noch griofere Differenzen zu Tage getreten
sind. Nur die Berechnung der zu injicierenden Quantitit der Bouillon-
cultur in Procenten des Korpergewichtes, wie dies zuerst in der gemeinsam
mit Klemensiewicz ausgefithrten Untersuchung iiber die im Blute
Diphtheriekranker enthaltenen Schutzstoffe geschehen ist, vermag diesem
Uebelstande bis zu einem gewissen Grade abzuhelfen: freilich nur bis zu
einem gewissen Grade, denn mit dem Alter und dem griferen Korper-
gewicht nimmt die Empfiinglichkeit fiir die auf das Kirpergewicht be-
rechneten Dosen entschieden ab. Es ist dies auch, abgesehen von der
Altersdisposition schon ans dem Grunde begreiflich, weil das Mehrgewicht
der dlteren und griiBeren Thiere ja zum allergroBten Theile aus Muskel.
Knochen, Haut ete. hesteht, wihrend diejenigen Gewebe, welche den
Angrifispunkt fiir die Wirkung der Toxine darstellen, nicht in gleichem
Verhiiltnisze gewachsen sind. Es wire also eigentlich richtiger, fiir sehr
grofe Thiere eine Correctur in der Art anzubringen, dass die zu
injicierende Menge etwas griofer genommen wird. Ich hatte wiederholt
(relegenheit, mich zu iiberzeugen, dass diese theoretische Ueberlegung
auch in der Praxis zutrifit und bei Berechnung der Dosis auf das Korper-
gewicht die schwereren Thiere eine etwas lingere Krankheitsdauer auf-
weisen als die kleineren.

In den neneren Arbeiten von Behring, Aronson u. a. ist anf die Verschieden-
heiten in dem Korpergewicht der Thiere insoferne Riicksicht genommen als sie im
einzelnen Falle das Durchschnittsgewicht der Thiere und die Menge der injicierten
Bouilloneultur angaben oder nur Thiere mittleren Gewichtes von 3—400 gr verwen-
deten. Gegeniiber diesem nicht immer durchfiihrbaren Verfahren scheint mir die
directe Angabe der injicierten Menge in Procenten des Korpergewichtes entschieden
vorzuziehen, zumal sie auch den directen Vergleich mit den Angaben anderer ermig-
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licht. Dagecen verdient ein von anderer Seite gemachter Vorschlag Beachtung: niimlich
die injicierte Dosis anf 1000 gr Thier umzurechnen, wie dies bei der von Behring
angegebenen Messung der immunisierenden Fihigkeiten des Blutserums geschielt.

4. Ort der Injection. Derselbe ist insoferne von Einfluss., als
die Geschwindigkeit und die Verbreitungsart der injicierten Toxine
wesentlich dadureh beeinflusst wird: auBlerdem scheinen aber noch locale
Verhiiltnisse eine specifische Beeinflussung der Bacillen, je nach der Art
des Gewebes dabei im Spiele zu sein.  So ist nach Liffler die directe
Einspritzung des Diphtheriebacillus ins Blut, wenn auch die rascheste,
20 doch die am wenigsten wirksame Art der Application. Freilich wider-
gprechen dem Roux und Yersin. Ieh habe in einer Versuchsreihe
procentisch gleiche Dosen einer schwach virulenten 24stiindigen Cultur
je 2 Thieren an verschiedenen Orten appliciert. Der Versuch ergab:

Meerschweinchen 1 0-2° des K. gew. in’s Peritoneum T 25. Tag
g T BB o aoew g G T 10. Tag

& 111 02%, . . » subcutan am Dauch T 4. Tag

] BT | L1 o i o : T a. Tag

. vV oo2% . . . indieSchenkelmuseulatur § 33. St.

g FEEY: = o ow § o : + 33. 5t.

Iye Resultate stimmen mit meinen sonstigen Erfahrungen gut
iiberein. Als weitaus am wirksamsten erweist sich die Injection oder
auch das direete Einstreichen der Cultur in die Musculatur und kann
mit Vortheil iiberall da angewandt werden. wo es auf die rasche Erle-
digung der Frage ankomms, ob die Cultur dberhaapt virulent ist oder
nicht, also zu diagnostischen Zwecken. Am schwiichsten wirksam ist die
intraperitoneale Impfung; in der Mitte steht die subeutane, die sich
wegen der raschen und gleichmiiligen Ausfihrbarkeit als die normale
Applicationsweise empfiehlt.

Auferand dieser Ueberlegungen betrachte ich als die empfehlens-
werteste Art der Bestimmung der Virulenz die in DProcenten des
Korpergewichtes ausgedriickte Menge der schwach alkalischen,
24stiindigen Bouilloneultur, welche gerade noch hinreicht, um
bei subcutaner Application den Tod des Meerschweinehens an
acuter Diphtherie herbeizufithren. Die letztere Einschriinkung
empfiehlt sich deshalb, weil die charakteristischen Veriinderungen, wie sie
in den rasch verlanfenden Fillen angetroffen werden, Hyperimie der
Nebennieren, serdse Ergiisse in den PPlearahdhlen ete. auch ohne weitere
Untersuchung erweisen, dass das Thier einer diphtherischen Intoxication
erlegen ist, wihrend in den chronischen Fillen dieser typische Sections-
befund fehlt und eigentlich in jedem Falle erst der Nachweis erbracht
werden muss, dass das Thier nicht einer spiteren Infection erlegen ist.
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Es ist somit diese Virulenzbestimmung nicht identisch mit der Eruierung
jener Dosis, welche iiberhaupt ein Meerschweinchen zn tiédten vermag,
Die letztere ist tir jede Cultur eine sehr viel kleinere Menge, vielleicht
die Hilfte oder ein Drittheil der ersteren. Ihre Bestimmung ist aber wegen
der langen Krankheitsdaner und des wenig charakteristischen Leichen-
befundes =0 erschwert, dass man bei den praktischen Zwecken dienenden
Versuchen besser auf die DBestimmung derselben verzichtet oder doch
ein Multiplum derselben in Verwendung zieht. Nachdem die Virulenz-
hestimmung von diagnostischer und prognostischer Bedentung sein kann,
ist begreiflicherweise zu wiinschen, dass der Gang der Untersuchung
nach Miglichkeit beschleunigt wird und aus diesem Grunde bediene ich
mich — fibrigens in Uebereinstimmung mit Roux und Yersin — nicht
der 2—3tiigigen sondern der Z2d4stiindigen Bouilloncultur.

Leider ist die Zahl derjenigen Diphtheriefille, welche ich unter
Anwendung dieser genaneren Methode der Virulenzbestimmung untersuchen
konnte, nur eine geringe. Meine Untersuchungen konnen sich weder in
Bezug anf die Zahl der Fille noch auf die Zahl der im Einzelfalle aus-
gefithrten Impfungen mit den von Roux nnd Yersin ausgefiihrten messen.
Der Aufwand an Thieren, wie er zu solchen Untersuchungen nothwendig
ist. geht weit hinaus iiber die dem Laboratorium zur Verfigung stehenden
Hilfsmittel. Ich sehicke dies vorauns, weil vielleicht die ungeniigende Zahl
und Ausdehnung meiner Untersuchungen es erklirt, dass ich in einigen
Punkten zu anderen Resultaten gekommen bin als die franzisischen
Autoren. Anf der anderen Seite glanbe ich, dass meine Untersnchungen
dadurch. dass sie gerade vom kiinischen Standpunkte und mit einer
genaueren Methode der Virnlenzbestimmung angestellt sind, welche
einen zahlenmifBigen Ausdruck und eine Vergleichung mit den Resultaten
anderer gestattet. jenen gegeniiber einen Fortsehritt aufweisen.

Dieselben haben zum Gegenstand: 1. Die Virulenzschwankungen,
die Dbei einer und derselben Cultur vorkommen, und die fiulieren Bedin-
cungen, welche dieselben veranlassen; 2. die Beziehung zwischen der
Virulenz der Baecillen und dem klinischen Verlauf der Erkrankung. 3. Die
Abnahme der Virulenz der Bacillen im Verlaufe einer giinstig ausgehenden
Erkrankung. 4. die Stellung und Bedeutung des sogenannten Dseudo-
Diphtheriebacillus,

Die erste Frage, die Sehwankungen der Yirulenz bei einer und
derselben Cultur betreffend, ist zuniichst wenigstens mehr von allgemein
biologischem als klinischem Interesse und lag als solche meizem Arbeits-
gebiete ferner. Abgesehen von der mehr gelegentlichen Beobachtung der
-natirlichen* Abschwichung der durch lange Zeit auf kiinstlichen Nihy-

Escherich, Actiologie nnd Pathogenese der Diphtherie. 11
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hisden forteeziichteten anfangs virulenten Diphtheriecultur habe ich nur

gwei systematische Untersuchungen in dieser Hinsicht angestellt.

I. Versuch., IMe aus Fall 43 (Madella) am 9. Februar 1892 isolierte und mit
positivemm  Erfolg  auf Virulenz  gepriifte  Diphtheriebacillencultur  wurde durch
3 Monate fortgeziichtet und am 17, Mai 1292 auf mehrere Kolben, die je 400 em®
alkaliseher Bouillon enthielten, verimpft. Eine gleichzeitiz damit vorgenommene
Virulenzpriifung ergab, dass die 24stiindige Bouillonenltur in gleicher Weise wie
frither zu !, em® e¢inem Meerschweinchen eingespritzt, nicht mehr imstande war,
das Thier zu todten. Die Virulenz der Cultur war demmach durch die Fortzichtung
auf kiinstlichem Nibrboden verringert worden.

Einer der geimplten Bouillonkolben stand vom 17, Mai 1892 bis 1, Nov. 1893 im
Brutschrank unter Lichtabschluss aufbewahrt. An letzterem Datum fand sich am
Boden ein reichlicher flockiger Bodensatz, die Flissigheit war klar, auf der Oberfliche
schwammen kleine weillliche Schiippehen, Reaction schwach, aber deutlich alkalisch.
Linpfung auf Blutsermm ergibt reichliche und typische Diphtheriecolonien in Rein-
cultur. Dhrecte Verimpfung der Bouillon todtete Meerschweinchen zu 0°05%, des
Kirpergewichtes injiciert, erst nach 14 Tagen, zn (0°5%, innerhalb weniger Stunden.
Die ans dem Kolben geziichteten Bacillen erwiesen sich als weit virulenter als die
Bonillon selbst, indem schon 0059 g ihrer Bouilloncultur ein Meerschweinchen inner-
halb GO Stunden tidtete. Dieselben, dureh zwei Monate anf Blutsernm weiter-
geziichtet, biiliten ibre Virulenz wiedernm soweit ein, dass °1°), ein Meerschweinchen
erst nach fiinf Tagen todiete, wihrend bei kleineren Dosen 005 und 008 %, die Thiere
am Leben blichen oder erst nach Wochen eingiengen, Aus einem mit 0-1 9/, ge-
todteten Thiere wurden die Bacillen aus der Impfstelle geziichtet. Sie zeigten hierauf
nicht nur ein iippigeres, rascheres Wachsthum anf den Nihrboden, sondern auch
eine erhithte Virulenz, so dass sie wieder zu 0005 ), des Korpergewichtes eingespritat,
Meerschweinehen an acnter Diphtherie zu thdten vermochten,

II. Versuch. Fine aus Fall 28 (Fasch) Impfung vom 16. October 1393 erhal-
tene Cultor erweist sich als schwach virulent. Dosen von 0059, rufen locale Haut-
nekrose und erst nach Wochen den tidtlichen Ausgang hervor. Erst bei 0-5 %/, kommnt
es zn acuter tadtlich verlaufender Diphtherie. Von dieser Cultur wird anf Ei verimpft
und die 4 Tage alte Eicultur einem Meerschweinchen subeutan eingestrichen. Das
Thier erliegt unter dem Bilde einer foudroynten Diphtherie innerhalb 26 Stunden,
Aus der Impistelle werden Diphtheriebacillen geziichtet, welehe entschieden eine
gribiere Virulenz besitzen als die Ausgangscultur. Thiere mit 0-05 9, erliecen am
. Krankheitstage ; mit 01 injiciert, gehen sie am 4. Tage ein.

Es war somit gelungen, durch Eicultur und mittels Passage durch den
Thierkdrper eine deutlich nachweishare Steigerung der Virulenz zu erzeugen,
wie dies schon Aronson gezeigt hatte. " Dieselbe hiitte sich dureh syste-
matische Fortsetzung dieser Versuche gewiss noch weiter steigern lassen,
Desgleichen tritt die sog. natiirliche Abschwichung der Culturen in diesen
Versuchen zu Tage. Die Virulenz der Culturen ist also sicherlich fiuBeren
Einflissen zugiinglich;*) indes muss man darauf cefasst sein, dass auch

=1

*) In jiingster Zeit bedient man sich, wm hochvirnlente Culturen zu erhalten
der zuerst von Roux vorgeschlagenen dauernden Durchleitung von Luft dureh die
Bouillon oder der Cultivierung der Bacillen anf der Oberfliche der Niihr-Flissigkeiten
(Aronszon).
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ohne erkennbare Ursache Sehwankungen in dem Verhalten derselben
gegeniiber dem Thierkirper vorkommen,

Beziehung der Yirulenz der Bacillen zum klinischen Verlauf
der Erkrankung. Auf die Wichtigkeit dieser Frage fiir den Kliniker und
die diesheziiglichen Liesultate von Roux ist bereits hingewiesen worden.
Es liegt seitdem. abgesehen von der kurzen Notiz von Ferré (%) nur eine
bestiitigende Angabe von C. Frinkel®) vor: , Es handelt sich wm einige
Fiille aws dem hiesigen Kinderspital, in denen die Affection von vornehercin
cinen so quiartigen Charalder zeigte, dass die klinische Diagnose zundchst
zweifelhaft blieh,  Die bacteriologische Untersuchung ergal veiche Mengen
von Diphtheriebacillen, wwelelie sich aber Thieren gegeniiber ais unschdidlich
erwiesen.~ Ich habe bereits erwihnt, dass ich selbst bis zu dem Zeitpunkte,
in welchem ich auf die oben angefiihrten Fehlerquellen der Virulenzpriifung
aufmerksam geworden, gleichfalls der Uebeizeugung war, dass unter
meinen Culturen, und zwar gerade den aus leichten Fillen isolierten sich
solche befanden, welche fiir Thiere vidllig wnschidlich sich verhielfen.
Seitdem ist es mir aber, wenn ich von den Pseudo-Diphtheriebacillen ab-
sehe, in allen Fiillen. wenn auch manchmal erst durch besondere Versuchs-
anordnung gelungen, die Virulenz zu erweisen und ich mochte auch fir
die fritheren Fille annehmen, dass es sieh nur um stark abgeschwiichte,
nicht aber um giinzlich avirulente Bacillen gehandelt hat. Ich lasse
diejenigzen Fiille, deren Bacillen auf den Grad der Virulenz gepriift
worden, mit kurzen Angaben iiber die Dauer und den Verlauf der Er-
krankungen folgen. Ein Theil derselben ist schon in einer fritheren
Arbeit enthalten.(*? Ich schicke das Ergebnis der Virulenzbestimmung,
welche ich bei Priifung einer hochvirulenten Cultur erhalten, voraus:

il1*
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Impfung

erliner Cultur durch Vermittlung des Herrn Dr.

J. Rotter aus dem hygienischen Institut erhalien.

1592 mit Beligen auf den Tonsillen, die anfangs

Tab. Nr. 71. Buchm., & J., erkrankt am 11. Oct. |

disseminiert, spiter confluierend sind. Fieber, |

Albuminurie, laryngostenotische Erscheinungen.
Heilung ohne Tracheotomie. Daner der Krankheit
circa 14 Tage.

Tab. Xr. 57. Gastrager, 12 Jahre alt, erkrankt den

21. October 1892 mit circumseripten, [ibrindsen
Auflagerungen anf den Tonsillen und hinterer
HRachenwand; afebril, kein Eiweill im Ham: vor-

iibergehende leichte laryngostenotische Erschein-

ungen. Heilung. Dauer der Krankheit 10 Tage.

Rachen, geringen laryngostenotischen Erschein-

Tab. Nr. 56. Gaertner, 3%, Jahre, erkrankte am |
26, November 1892 mit disseminierten Beligen im |

ungen, Albuminurie, miiliiges Fieber. Heilung. |

Dauer 14 Tage.

Tab. Nr. 58, Sorger, 5 J., erkrankt am 21. November

1292 mit kleinen confluierenden Belieen, leichic
larvngostenotische Erscheinungen, kein Fieber,
Spuren von Eiweill. Heilung. Dauner 14 Tage.

1

iy

9, Oect. Bacillen
ans Rachenmem-
bran geziichtet.

3. October 1392,
Bacillen aus Ra-
chen.

3. October 1292,

Bacillen aus dem
Lachen,

1. December nach
schwund d. Mem-
branen.

28, Oct. Bacillen

a. INachenmembr,

20, Oect. Bacillen

¥

aus Rachenmem-
Lran.

Nov. Bacillen
nach Schwund d.
Membranen,

e ——
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[vjicierte

Erfolg der Tmpfong

Alter der Gewicht des Fliissigkeit in Art der 2
| Bonilloneultnr Thieres I..I:TM- lll".'i- Application Hi'l’*ﬂl.‘]:l::*int'tmn
| AT RE T W
1 Tag 390 0,03 subeutan t 48. Stunde
1 Tag 629 0.05 subeutan F a6, Stunde
1 Tag 446 0,1 subeutan T 44, Stunde
2 Tage 338 0,1 subeutan T 44. Stunde
2 Tage 317 0.1 subeutan T 44. Stunde
2 Tage 206 0,1 subeutan T 36, Stunde
1 Tag 408 0,25 subentan T 24. Stunde
1 Tag 386 0,35 subeutan T 30. Stunde
36 Tage T48 0,1 subeutan T 3. Tag
1 Tag 6ag 0,05 subentan + 44. Stunde
2 Tage r 2 em? intraperiton. t 60. Stunde
14 Tage 497 0.09 Schenkel { loc. Nekrose
¥ 19, Tag
14 Tage 466 0,11 =chenkel T . Tng
8 Tage 9 2 pimd intraperiton. bleibt am Lehen
10 Tage o 2 cn® intraperiton. J loe. Necrose
- \ T 14. Tag
2 Tage 3 2 em® intraperiton, T 60. Stunde
| 1 Tag 219 (5 Schenkel T 24. Stunde
1 Tag 400 0,25 Schenkel T 14. Tag
1 Tag | 392 0,25 Schenkel loc. Nekrose
| ’.
| | :
2 Tage 448 0.5 Schenkel + 31. Stunde
| 8 Tage | 221 0,2 Sehenkel T 29. Stunde

165
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Impfang

Tab. Nr. 73, v. 8chl, Oskar, 6 J, erkrankt am || 30. Nov. 1892, Ba-
| 20. October 1392, Ausgebreitete Belige im Rachen, | cillenaus Rachen-
die am 6. Tage der Krankheit auf den Larynx | membran,
iibergreifen. Tracheotomie. Anfangs Fieber, spiiter |

afebril, kein Eiweill., Heilung. Dauner 16 Tage. [

g

| 9. Nov. 1892 nach
“chwund d. Mem-
branen.

6 | Tab. Nr. 74, v. 8chl, Lisi, 1}/, J. alt, Schwester || 28 Nov. 1892 aus |
i des vorigen, erkrankt am 26, November mit schwerer Rachenmembran. |
Rachendiphtherie, die sehon am 1. Tage auf den
Kehlkopf fortschreitet. Intubation: Hohes Fieber,
Albuminurie. Tod am 4. Krankheitstage.

fibrindsen Membran iiberzogen sind., Penetranter |
Foetor. Diffuse Schwellung der Seitentheile des
Halses ; Albuminurie, erst finem versus Temperatur- !:
steigerung; schwere toxische Symptome. Tod am
3. Krankheitstag.

I
T | Tab. Nr. 73, 8ch., Felix, 11 J., erkrankt am 2. Nov. || 9. Nov. 1392 von
. 1292 an leichtester Rachendiphtherie, nur 2 kleine | Tonsillenschleim.
: Stippchen auf einer Tonsille, hichste Temperatur |
' |  38,2% Daner 3 Tage.
i .
|
8 | Tab. Nr. 59. Popesch, H, 5 Jahre, erkrankt am | 22. Nov. 1892 ans
17. November 1892 mit anfangs disseminierten, || Trachealmembr.
spiater confluierenden Beligen aunf den Tonsillen,
i Larynxstenose, Tracheotomie, Milliges Fieber, Al- .
buminurie. Heilung. Dauer 14 Tage,
|
? i
Tab. Nr. 24, Larisegger, 9 Jahre, erkrankt am | 28, Nov. 1892 aus
24, November 1392, Am 26. November enorme | Rachenmembran.
Schwellung  der Tonsillen, die mit einer dicken ‘
|

==




IV. Beziehung 4. Virulenz d. Bacillen zum klinischen Verlanf d. Erkrankung. 167
L jleterte Erfale der T —
Alber der Giewicht des Fliszigkeit in Art der pdakia 0 L_‘ i e el
Bounilloneulinr Thieres Proc, dos Application an :
Meerschweinehon
1 Il.-.ll'prl-r,';l-.w,
|
T or 39, ! O f locale Nekrose |
1 Tag 224 0,05 Schenkel | bleibt am Leben |
. - ” 3 [ locale Nekrose
ac : : X
]' -1‘1;: "-J"-i U_-{J*J' bcilﬂllkhl l_-r ]H. :llﬂg_
1 Tag 329 0,5 Schenkel | 24. Stunde
I - . 3 [ L ]
10 Tage | Vo2 4 intraperiton. | T 19. Tag
4 Tage : 279 (.25 Schenkel | 1 8. Tag
i
3 Tage 216 0,25 Sehenkel + 28. Stunde
i #
1Tag | 228 0,25 Schenkel # 44. Stunde
1 Tag 256 ' 0,5 Schenkel F 40. Stunde
| |
|
|
1 Tag ST | 0,27 Sehenkel + 36. Stunde
2 Tage 490 0,13 Schenkel + 80. Stunde
10 Tage 4=1 (.21 =chenkel lebt
10 Tage n61 0,12 Schenkel lebt
i
2 Tﬂg". 355 0,25 Sehenkel T 36, Btunde
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Impfung

10

11

Hittler, 61/, J., erkrankt am 14. Jinner 1893 mit
Athemmoth. Am 15, Jianner Tracheotomie, spiiter
Intubation. Die Larynxstenose war in 8 Tagen
abgelaufen. Pat, stirbt 4 Wochen spiater an Media-
stinitis purnlenta.

Bei mehrfach wiederholten Untersuchungen des
Hachenschleims, sowie einer aus der Trachea aus-
gehusteten Membran wurden Loffler-Bacillen ver-
misst. Es seheint daher nicht ausgeschlossen, dass
vielleicht die gefundenen Liffler-Bacillen von

einem friiheren Falle her im Innermn der unge- |

niigend gerveinigten Tobe zuriickgeblieben sind.

Tab. Nr. 60. Posch, M., 3 Jahre alt, erkrankt am
15. Jinner 1593 mit bellendem Husten u. Athem-
noth. Am 19, Jinner Intubation, dann Trache-

otomie, wobei Membranen zum Vorschein kommen. |

Erst am 21, beginnt Rachendiphtherie. Anfangs be-

stehit Fieber und Albuminurie, Daner der Rrankheit _

13 Tage.

Kobenz, 5 Jahre, erkrankt am 19. Februar mit
leichter Rachendiphtherie. Am 23, Februar Trache-

otomie im asphyctischen Stadium. MiBiges Fieber, |

hochgradige Albuminurie. Caniile entfernt 1. Miirz.
Plitzlicher Herztod 9. Mirz.

Tab. Nr. 67, Picha, Maria, 9, J., erkrankt am
20, Mirz 1893. Durch 8 Tage besteht Heiserkeit
und Athemnoth, die sich trotz Brechmittel steigert.
Am 23, Mirz Tracheotomie, Im Rachen theils con-
fluicrende theils disseminierte Auflagerungen auf
den Tonsillen. Milliges Ficber. Albuminurie. The
Belige und Bacillen schwinden raseh aus dem

20, Jinner 1893 aus
dem in d. unteren
Tubenmiindung
Lefindl, Seerete.

Fine zweite Co-
lonie  desselben
Yersuches,

21. Janner 1293
Membr. 1. Rachen, |
Eine zweite Co-
lonie  derselben
Impfung.

27. Februar 1893,
Membr. a, Eachen.

| 29, Miirz 1893, Mem-

il |

tachen unter Eisenchlorvidspray, Die Cauiile kann |

am 2, April entfernt werden.

bran aus Rachen.
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— = o
| | |
| Injicierie | e . :
Alter der Gewiceht des Fliissigheit in | Art der Lty l'!lflil .Im] fung
Bouillonculewr Thieres Proe. ies Application .ml-
| o i ; Meergehw eine hen
Kirpergew.
|
- : |
|
. !
s | 5 &= it l-
| 1 Tag | 445 0,05 subentan t 11. Tag I
| 1 Tae ‘ 601 1o, intraperiton. T 18, Stunde,
1 i
| | |
1 Tag | 561 0,05 | intraperiton. lebt weiter
1 Tag G609 0.2 intraperiton. T 50, Stunde |
| | |
i ‘
| | |
| |
1 Tag G253 ' 0.1 | subeutan + a6, Stunde
|
1 Tag 597 0.5 ! subentan T 28, Stunde
|
|
1 Tag [ 530 (.05 | Schenkel T 46, Stunde
| . 3
1 Tag | Y 0.3 | Schenkel T 20. Btunde
4 Tage | 9 0,2 Schenkel T 48, Stunde
' |
. f
| 1Tag | 470 (.03 subcutan T 80. Stunde
| 1 Tag I 450 0.3 subeutan | 28. Stunde
i
[
| | |
|
| !
1 . :
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T e

Impiong

16

1=

19

20

|

Tab. Nr. 92, Brunegger, Erwin, 2!/, Jahre, wegen
Prurigo aufgenommen, erkrankt am 27. Mirz 1293
an Masern, nach Ablanf derselben an bellendem
Husten, Athemnoth. Fieber und Albuminurie. Am

9. April Tracheotomie, Membranen in Rachen und |

Trachea. Am 10. April Exitus,

Tab. Nr. 25, Saszenberg, Anton, 5 Jahre, am 2. Miirz
1293 erkrankt mit Halsweh, Fieber, Mattigkeit.
Am Y. Mirz mit fibrindzen Membranen auf Tonsillen
und Uvula aufgenommen. Kein Fieber, kein Eiweil.
Unter antiseptischer Behandlung gehen die Belige
rasch zuriick.

Tab. Nr. 82, Laingz, 4 Jahre, erkrankt am 17. April
1893 an Masern. Am 22, April Schwellung der
Lider, blutigseriser Ausfluss, zarte Beliige auf den
Tonsillen. Fieber. Dauner der Erkianiung 7 Tage

Tab, Nr. 88, Gorner, 16 DMonate, erkrankt am
19, April 1893 an Masern, am 29. April Athemnoth,
kein Belag in Rachen, Tracheotomie, 8 Tage spiiter
Exitus.

Tab. Nr.89, Kocibier, 14 Monate, erkrankt am 28, April
1593 an Masern; am 7. Mai Fieber, Schwerathmig-
keit, Rachen frei von Belag. Tracheotomie. An-
dauernd remittierendes Fisher. Pnenmonie, Exitus am
17. Mai 12395.

Tab. Nr. 63, Eumpler, 13, Jahre, erkrankt am
2. Juni 1893 mit Larynxstenose, auf den Tonsillen
wenig ausgedehnte Beliige. Tracheotomie. Albumi-
nurie. Kaniile entfernt nach 6 Tagen.

Tab. Nr. 64, Hummel, 4%, Jahre, erkrankt am
16. Juni 1393 mit Rachendiphtherie. Tracheotomie.
18. Juni. Tod an absteigendem Croup 21. Juni.

' 9. April 1893, Mem-
Liran aus Rachen

10 Marz 1893.

25. April v. Rachen
27. April v. Rachen
und Conjunctiva

I
| 30, April a. Rachen.

1

i 30, April a. Rachen.

]|

5. Juni a. Bachen.

1=, Juni a. Rachen,
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Alter der

Gewielt des

Tojicierte

Fliissigheit in

Art der

Erfolg der Impfong
Bonillonenitar | Thieres I Proe, des Application iy
| S Meersehweinelhen
hirpergew. |
I :
' !
1 Tag | 345 : 0,025 subeutan T 23. Tag
1 Tag 44 ; 0,05 subentan T 4'l, Tag
| ; L]
| [
1 Tag 633 01 | subeutan 7 48, Stunde |
I |
|
I
|
1 Tag 852 0.1%, subeutan 7 60, Stande
1 Tag 810 .1 subentan § GH. Stonde
1 Tag 295 . 0,05 gubentan T 60, Stunde
I
1 Tag 555 0,05 snbentan + G0, Stunde
| I |
| {
!
1 Tags G20 0.05 | subeutan bleibt am Leben
|
|
i .
|
|
|
1 Tag i 113 0,03 ; subeutan Infiltrat spiiter
1 Tag i 96T .05 i subentan T 48. Stunde
| :
1 Tag | 403 0,05 anbeutan Lleibt am Leben
1 Tag | 695 0,2 subeutan i 4. Tag
3 Monate 520 0,05 subentan bleibt am Leben
schwach saner|
reagierend | !
3 Monate 917 Ry subeutan + 8. Woclie

Hepatisation der
Lunge
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Impfung

(=]
o
-

-jl'

ey |

Tab. Nr. 65, Posch, 3', Jahre alt. erkrankt am
22, September 1893 mit Beligen auf den Tonsillen,
die anf den Larvnx dibergreifen, Tracheotomie.
Auf  der exeriierten Wange findet sich  ein
aunsgedehnter dicker fibrindser Belag, in welchem

Diphtheriestibchen enthalten sind. Belige sind

durch 15 Tage sichthbar.

Tab. Nr. 27, Worinz, 2V Jahre. erkrankt am
5. October 1593 mit geringen Fieberund confluieren-
den Beligen im Rachen. Dieselben bilden sich sehr
langsam zuriick. Dauner 22 Tage.

Tab, XNr. 28, Faseh Ph, 2 Jahre, erkrankt am
14. Oetober 13935, Leicht ablisbare, dicke Membranen
anf  beiden Tonsillen. Hintere Rachenwand und
Riickfliiche der Uvula. Sie bleiben aunf den Rachen
beschriinkt. Anfangs Fieber, starke Albuminurie,
Herzschwiiche, Exanthem, Beztand der Belige durch
14 Tage,

Tab. Nr. 29, Majer J., 2V, Jahre, erkrankt am
3l. October mit confluierenden Belicen auf beiden
Tonsillen, kein Fieber, keine Albuminurie, Dauner

23 Tage.

Tab., Xr, 66, Ribnicker L., 10 Monate, erkrankt am
4. November 1805 mit Rachen- Nasendiphtherie,
Larynxstenose, Tracheotomie. Belige durch 11 Tage
im Rachen sichtbar,

Tab, nicht angefiihrt. Ribnicker J, 43/, Jahre,
Bruder der vorigen. erkrankt am 9. November 1893
wird mit Athemnoth und disseminierten Beligen
im Kachen ins Spital aufgenommen. Intubation.
Obgleich die Belige im Rachen zuriickgehen, kommt

| es gz Ansteigen der Temperatur (Pneumonie),

Albuminurie, newerliche Athemnotl, weshalb am
17. Nov. tracheotomiert wird, Exitus 18, November.

29, September 1593
aus Hachen.

15, October 1893

ans Rachen.

16, Oetober 1203

auns Rachen.

3. November 1803
aus Kachen.

. November 15393
ang Rachen.

=, November 1293
aus Rachen,
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Lojieicric

Ertolg der Implang

Alter der Gewicht des Fliiszigheit in I Art der e
Bogilloneultur | Thicres Proc. des Application i
o6 | Meorzehwieinelien
Kirpergesw, |
oy |
[l . | .
1 Tax 625 | 0,02 subentan | bleibt am Leben
e - | | .
1 Tag 52 ' 0,04 subentan . bleibt am Leben
1 Tag , 12 005 | subeuntan | Hautnekrose
| | 7 nach 6 Woehen
1 Tag I G697 ! .1 subeutan i Hautnekrose
| [ ¥ nach 6 Wochen
1 Tag T8 0,5 subeutan T 4/, Tag
1 Tag 312 005 | subentan T 3. Tag
1 Tag 387 i (0,025 subentan T 5 Woche
| i
|
i
o |
1 Tag 1 0.1 . snbentan ‘ locale Nekrose
? : + 20. Tag
|
1 Tag ' 446 0.1 subeutan | locale Nekrose
. 7 2 Monate
1 Tag 712 0,5 subentan T 4. Tag.
|
1 Tag 460 0,5 subeutan ! t 12. Tag
1 Tag 338 0,5 subentan + 6. Tag
| |
1 Tag 340 . 0,1 subeutan ; T 6. Woche
1 Tae 242 5 0.5 subeutan | T+ 56, Stunde
= . I
[ |
|
Taz 274 0.05 subeutan 7 = Woche
1 Tag 242 0.1 gubeutan f 60, Stunde
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Impiung

£rg

[ 20

-
Al

31

Tab. Nr. 80, Miiller M., 7!, Jahre, erkrankt am
15. November. Schmierige Belige aunf der rechten,
disseminierte Flecke auf der linken Tonsille. Desin-
fection des Rachens, keine Albuminurie. Membranen
bis zum & Krankheitstage villig geschwanden.

Tab, Nr. 31, Miiller Ferd., 15 Monate, erkrankt
am 16. November mit geringem Fieber und Aus- !

fiuss ans der Nase, sowie Beligen im Rachen, die
bis zum 26. November (10. Krankheitstag) schwinden.
Mifiige Albuminurie.

Tab., Nr. 69, Miiller Josef, 8!, Jahre, exkrankt am
13. November 1893 mit speckigen Beligen auf den
Tonsillen, Tracheotomie am 17. November. Fieber,
hochgradige Albuminurie. Caniile entfernt am
30. November.

Tab. Nr. 70, Fromm, 7 Jahre, erkrankt am 15. Nov.
mit Croup, Tracheotomie. Erst spiter zeigen sich
disseminierte Stippehen auf den Tonsillen. Fieber,
Albuminurie.

Tab. Nr. 68, Osciniegg, 2%, Jahre, erkrankt am
- 4

24, November mit bellendem Husten, Athemnoth.
Am 27. November Tracheotomie, Beliige von ge-
ringer Auzdehnung anf den Tonsillen. Albuminurie,
Fieber, Pnenmonie. Exituz 29, November.

17. November aus
Rachen.

| 19. November aus
Rachen.

19, November auns
Rachen.

24, November aus
Trachea.

29, November aus |
Tachen.
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| |
|
['.lj Ll ere a | . L |I
Alter der Goewieht des Fliissigheit in Art der | Erlolg d;:flmpnmg. |
Bouilloneultur Thieras Proc. des Applicatioa | . |'I
i Meersehweinchen
Kirpergew. |
| |
| |
_r |
1 Tag 289 0,05 subeutan t a. Tag I
1 Tag 248 0.1 | subeutan F Tt 4. Tag
| | | |
[ | [
I l !
| | ‘
1 Tag 470 0.05 subeutan + 16. Tag '
1 Tag 420 0,1 subecutan i 8. Tag
| |
‘ !
| 1
| | |
1 Tag | 228 | 0,05 | subcutan | T 8. Tag i
| \ | :
i
| |
[ | |
| i |
| | | i
| | I |
. | | |
rg = - ~ - I
1 Tag 515 ! 0,05 | subentan Infiltrat
. i 15. Tag
1 Tag 355 0,1 subentan i 5. Tag
| | |
| f
1 Tag 497 0,05 i subeutan bleibt am Leben
10 Tage 247 0,1 subeutan t 36. Stunde |
| |
- |
. - |
- | !
| | |
| | |
| | J’
; i | i
| | [ I
? | i
i ]: 1 [
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Dazn kommen noch einige Fille, die wiihrend der Fertigstellung
bakteriologischen Untersuchungen wurden mit Ausnahme von Nr. 32
der Klinik, im Laboratorium des Herrn Professer Klemensiewicz

I |
|
| ! Impfung
N
| | a
22 | Piatek Marie, 2 Jahre alt, erkrankt am 11. Jinner Wiederholte
1594 mit disseminierten Beligen aufheiden Tonsillen, Implungen aus
i dieselben sehwinden und kommen wieder, wihrend tachen, znletzt
| | stets reichlich Diphteriebacillen auf der Schleimbaut || am 31. Jhinner.
! nachweisbar sind. Nur am ersten Tage 383,5", sonst | von verschiedenen
fieherlos, keine Albuminurie, Sprayvbehandlung, Colonien,
: rasches Schwinden der Belige. Patient geheilt |
I! entlaszen 9. Februar,
33 | Oswald Anna, 10 Jahre, erkrankt am 22, Februar || 27. Februar aus

mit Rachen-, dann mit Kehlkopfdiphtherie, kommt :r Rachen.
am 26, Februar mit disseminierten Beligen und |
! Athemnoth ins Spital. Tracheotomie. Die Temperatur |
durch 2 Tage bis 38,5°, dann fiel erlos, kein Eiweil. |
Entfernung  der Caniile am 9, Mirz, geheilt ent- |
lassen am 18. Mirz.

' 85 | Fromm Johann, 7 Jahre. Ende vorigen Jahres wegen || 4. Mirz a. Rachen,
Diphtherie tracheotomiert (Nre. 30), inficierte sich
von seiner vor 4 Tagen an Diphtherie eckrankten
Schwester von Neuem, hat seit 1. Mirz Belige
im Rachen, streifige, dicke, weille, erhabene Mem-
branen, zwei auf der hinteren Rachenwand, eine von
der Spitze der kanm geschwellten Tonsille auf die |
Ganmenbigen iibergreifend. Dieselben schwinden |
ohne Behandlung bis zum 10, Mirz, kein Fieber,

keine Albuminurie. !

84 | Fromm Mathilde, 10 Jahre, erkrankt am 26. Februar | 7. Mirz a. Rachen.
mit Beligen im Rachen, raunhem bellenden Husten, |
kommt mit confluierenden streifigen Membranen
auf den Tonsillen und hinteren Rachenwand am 4. Mirz
' ins Spital, wo am 5. Mirz die Tracheotomie ausge-
filhrt werden muss. Caniile entfernt am 11. Mirz.
! Temperatur vom Tag der Operation an abfallend,
starker Eiweillgehalt.
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dieser Arbeit im Laufe des Jahres 1894 zur Beobachtung kamen. Die

i E

und 35 von
ausgefiihyt,

Herrn Dr. Bernheim aus Ziivich, derzeit Volontir an

[ Alter der

Gewicht des

Injicierts

Fliissigheit in

Art der

Erfolg der Impfong
auf |

Bouillonculiur Thieres Proe, des Application -
‘ o Meerschweinclhien
hirpengew.
|
1 Tag 320 0.0 ‘ subentan T 1Y,. Tag
1 Tag 325 0.05 subeutan 7 18. Stunde |
1 Tag 367 0.05 subceutan t 2/, Tag '
| 1 Tag 312 0,05 | subcutan T 24. Btunde
| 1 Tag 365 0,05 subcutan Infiltrat
| | bleibt am Leben
1 Tag 450 0,1 | subcutan § 60. Stunde
| |
I- 1
| |
1 Tag St | 0,05 | zubeutan ¥ 21, Tag
1 Tag A60 0,05 subeutan t 81,. Tap
|
!
1 Tag I 355 05 . subeutan Infiltrat
| bleibt am Leben
1 Tag 395 0.1 subeutan T 6. Tag
|
1
|
m - i |
1 Tag 485 0,05 subeutan \ Hautnekrose |
. . . | ;
| 1 Tag 244 0,05 subcutan I Bleiben am Leben ‘
; !
I ]
|
i |
i |
' !
|
| |
| !

FEseherich, Actiologle und Pathogensse der Diphtherie,

12
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Impfung

i

[l
73

39

40

Sfuiszer M.

Olbel Marie,

5 Jahre, erkrankt am 12, Mirz mit
Fieber und Athemnoth, wird am 16. Méirz in hoch-
gradigster Athemuoth iiberbracht und sofort tracheo-
tomiert: theils confluierende, theils disseminierte
Belige im Rachen. Caniile entfernt am 24. Mirz.
Temperatur in dieser Zeit von 40" anf 35,2° langsam
absinkend. Das Kind erliegt 10 Tage spiiter an
einer ansgedehnten Pneumonie. Geringe Albuminurie.

31, Jabhre, soll am 16. Mirz erkrankt
sein, kommt am 23. Mirz mit hochgradigster
Divspnoé ins Spital, wo es sofort tracheotomiert
wird. Confluierende Belige auf der hinteren Rachen-
wand. Temperatur 38,6 sinkt nach 3 Tagen auf
normal. Geringer Eiweillgehalt des Urins. Caniile
entfernt am 27. Mirz.

Endt Josefine, 7 Jalre, vor 2 Tagen (?) erkrankt,

kommt am 9. April ins Spital. Stinkender Foetor ex
ore. Tonsillen bis zur Berithrung geschwellt, mit
dieken, zum Theil schwirzlich verfarbten Beligen
bedeckt, Schleimhant darunter mit Blutungen durch-
setzt. Blutigserdser Ausfluss aus der Nase. Kind
verfallen, sommnolent. Temperatur um 399 starker
Eiweillgehalt des Harns, Exitus 13. April.

Saunser Julianne, 41, Jahre, soll seit 14 Tagen

Schmerzen und Jucken an den Genitalien haben.
Bei der Anfnahme am 7. April findet man die
Labien stark geschwellt mit misstirbigen, grauen
Beligen bedeckt, in der Umgebung runde, wahr-

scheinlich von Herpesblisehen herviihrende Substanz-

verluste mit weiBen Auflagerungen auf beiden
Tonsillen und hinterer Rachenwand econfluierende

weile Membranen. Temperatur nur zeitweize 387
iiberschreitend, kein Eiweill, unter entsprechender
Behandlung tritt bis 25. April Heilung ein.

Grazsmuek Bobert 61, Jahre, erkrankt am 30, Mirz I

mit laryngostenotischen Erscheinungen, wird nach |

vorgingiger Intubation am 4. April tracheotomiert.
Confluierende Beliige im Rachen, Temperatur von
40" in 5 Tagen auf normal absinkend, geringe

I; 19, Miirz a. Rachen.

{
| 25, Mirz a. Rachen,

| 10, April a. Rachen.

8. April a. Rachen.

von Vulva

5. April a. Rachen.

Albuminurie. Caniile entfernt am 2, April, geheilt |

entlassen 21. April.
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Injicierte Erfole der Tmbf |
JATte dex Gewiclit des | Fliissigkeit in Art der s e
Bonillonenliur Thieres ' Proc. des Application e :
it Mesrsehweinehen
| | Kirpergow,
|
| |
; 1 Tag : 261 0,05, subentan t 8',. Tag
|
| ‘ |
| | |
|
| I |
| 1 Tag 470 0,1 subentan T 26. Stunde
S \
| | |
| |
{
|
L Tig: | 472 (05 subeutan ! t 6. Tag
| |
|
|
|
]
| 1 Tag ' Hod 0,05 subeutan T 10. Tag
1 Tag 424 ! 0.1 subeutan Tt 1. Tag
| 1 Tag 470 _ 1 | subeutan T 1Y,. Tag
| |
: |
|
|
|
|
{2 4] - - I ! -
1 Tag 400 0,059, | subentan bleibt am Leben
Oedem d. Inpfstelle,
|
|
I | |
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Die Unterschiede, welche die aus den einzelnen Fillen erhaltenen Cul-
turen beziiglich iliver Virulenz aufweisen, sind recht erhebliche. Jedoch ge
niigte die Dosiz von hochstens 005/, des Kirpergewichtes = ea. 1'5 em® fiir
ein mittleres Meerschweinchen, um in allen Fillen die specifisch-pathogenen
Wirkungen der Krankheitserreger zur Aunschanung zu bringen. Es ist mir,
wie ich dies bereits an anderer Stelle hervorgehoben, kein Fall vorge-
kommen, in welchem die aus den Membranen geziichteten und morpho-
logisch wie culturell mit den Laffler'schen Stithchen iibereinstimmenden
Bacilien ihrer Virulenz villig beraubt erschienen. Die Unterschiede im
Grade der Virulenz traten zumeist erst dadureh hervor, dass ieh sehr
viel kleinere Dosen der Bouilloneultur verwendete, als beizpielsweise
Roux und Yersin, welche bei ihren Versuchen micht unter (°5—10 emn3
etwa 03°, des Kirpergewichtes entsprechend pro Thier injicierten.
Fine scharfe Grenze zwischen den schwach und den hoch virulenten
Bacillen war niebt zu finden; es fanden sich alle Uebergiinge zwischen
solchen, welche schon bei Injection von 0-03%, der Douilloncultur
die Thiere an acuter Diphtherie tidteten und solchen, bei denen erst
0-5", eine Hautnekroze oder die chronisch verlaufende Infoxication
hervorrief. Ich betone noch, dass es sich um die .native* Virulenz
handelt, wie sie den unmittelbar aus dem Korper geziichteten Bacillen
zukommt. Will man der Uebersichtlichkeit halber verschiedene Grade
von Virulenz unterscheiden, so wiirde ich als sehwach virulent
jene Culturen bezeichnen, deren 24stiindige Bouilloncultur Meerschwein-
chen, in Mengen von 0-25—0-5 ihres Korpergewichtes injiciert, den Tod
innerhalb von 4 Tagen nicht hervorzurufen vermag; als hochvirulent
jene, von deren Injection in der Dosis bis zu 005"/, des Kiorpergewichtes
die Thiere, d. i. 0-1—0'3 %, unter den Erscheinungen der acuten Di-
phtherie erliegen: als soleche von mittlerer Virulenz diejenigen, welche
zwischen diesen beiden Extremen stehen. Die Menge von 0:1—0-3 em®
ist allerdings fast das Zehnfache derjenigen Dosis, mittels welcher
Behring und Wernicke ausgewachsene Meerschweinchen mit Sicher-
heit todteten: sie ist anch nach meinen Untersuchungen ein Mehrfaches
der iiberhanpt noch todtlichen Dosis unserer Culturen. Das Festhalten
an derselben hat sich mir aber fiir die praktischen Ziele, welche ich bei
der Virulenzbestimmung verfolgt. als zweckmiissig erwiesen. Sie stimmt
auch mit den sonst in der Literatur vorhandenen Angaben gut iiberein.
S0 geniigen nach Boér 0-2—0-25 em®, um den Tod der Meerchweinchen
in 30 Stunden herbeizufithren. Nach Aronson gibt es Diphtheriebacillen,
von welchen erst 1—2 ew® andere, von denen schon 0-06—0-08 em?
cirea 300 gr schwere Meerschweinchen zu tidten vermégen. Es stimmen
die Angaben wenigstens beziiglich der hoheren Werte gut mit meinen
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eigenen Resultaten iiberein; dagegen scheinen so hoch virulente Ba-
cillen, wie sie der letzteren Angabe entsprechen, loco Graz sehr vier
seltener vorznkommen. Damit stimmt anch der im ganzen mildere Ver-
laut iiberein, welchen die Diphtherie nach meinen iiber 4 Jahve sich
erstreckenden Erfahrungen in Graz zu nehmen pllegt,

Um zunichst die Bedeutung des Virulenzgrades fiir die hier
mitgetheilten Fille festzustellen, theile ich dieselben nach ihrem klinischen
Verlaufe in leichte, mittelschwere und schwere. Zu den leichten zihle
ich diejenigen, welche, abgesehen von geringer und rasch voriibergehender
Temperatursteigerung, nur locale Veriinderungen in den Rachenorganen,
weder Larvngostenose noch Albuminurie hervorrufen. Als mittelschwere
Fillle bezeichne ich die mit mehr weniger hohem Fieber, langsamem oder
beschrinktem Fortsehreiten auf den Schleimhiuten, Albuminurie efc.
einhergehenden; als schwere diejenigen, welche durch schwere toxische
Svmptome, eine rasche Aushreitung der Membranen auf den Schleimhiuten
oder auch das Uherwiegen septischer Erscheinungen oder anderer Com-
plicationen charakterisiert sind.

I. Leicht verlanfende Diphtherien.

Nr., 2 Gastrager. . . . .. .. ... .. . Bacllen von geringer Virulenz
w doBOorger. . . . . . . e e e e e e e i - = =
i ORI BEIAR - o swwes E N aw w5 STa P y hoher (71 :
5 19 Basgenbere - ¢ ¢ oo v o e wow s . o mittlerer <
2 CABRETEINE o s B a3 Lavmes mosne = 5 hoher

o BECWOFENE . . . . . e e e smen o e " a & =
ge AR CNERIBE o oaoim om wie G @ Soues - . mittlerer
. 27. Maller "'LLlrtIm SOEREEE H W A A B S0 2 " - #
R L L L T T 3 -z o -
4 wosFromm Jobann ;o oL oL sen v Bean ; . = %
- 329 Bausser Juliampme . . . . . . . . . .. - 3 " :

II. Fiille mit mittelschwerem Verlaufe.

Nr. 1.Buehm. . . . . .. ... ... ... Bacllen von hoher Virnlenz
a 3. Giirtner . . . A T R = . mittlerer (¥}
- 5. v. Sch, O ']111{,]'3q,o'r0n]1ﬂ vin E o e - - “ 2
-« & Popesch, Tracheotomie ]!]]tEIr"'lE"L . L = i = 2
- 11. Hozc¢h, Tracheotomie . . . . . . . . . " - - "
- 13. Picha. Tracheotomie . . . . PRS- = . hoher .
» 18. Kociber. Tracheotomnie, Pneumonie ¥ . . o . mittlerer ;
- 19. Rumpler. Tracheotomie . . . . . . . . 3 . hoher =
-~ 21. Posech, Tracheotomie. . ., . . . . . . . 5 . mittlerer =
- 23. Fageh ., . . . . . i . .
» 20. Ribnicker L., ]rnvh»-ﬂumh A " o s =
- 26. Ribnicker J., Tracheotomie, Pnenmonie ¥ 4 = 5 i

= TR R O R P T " 4 Y i
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Nr. 83, Oswald Aona . . ., . . . . .. . . . DBacillen von hoher Yirulenz

n 34, Fromm Mathilde . . . . . . . .. & . 5 » geringer @

. 46, Stuisser Marie ¥ an Pneumonie . . ., . = - hoher =

o Gl Flhe]l Mayie s o moaon o wog L W g = . ittlerer (?) .
40, Grasmuck Robert . . . . . . . . .. = » geringer .

ITII. Fille mit sehwerem Verlanfe.

Nr. 6. v. Schl. Lisi: Intubation, absteig. Croup, + Baeillen von hoher Virnlenz
- 12. Kobengz, Tracheotomie, Herzlihmung + . . = = % =
» 14, Brunegger (n. Masern): Tracheotomie, ab-
steig. Cromp ¥ . . . . . . . . . . . .. - . - ,.
w 20. Hummel: Tracheotomie, absteig, Croup, = . mittlerer =
w 29, Miiller Josef, Tracheotomie . ., . . . . : . hoher =
- 30. Fromm, Tracheotomie . . . . . . . . . i « ittlerer .
- 3l Oscinigg, Tracheotomie, Pneumonie § . . a % 4 W

Compliciert mit Sepsis:

Nr. 9. Larizegper + . . . . .+ . . . Bacillen von hoher Virulenz
- 17. Girner (nach Masern) lrlwhmtumle 3 reil = = = 5
. a8, BEondt- Joaefine § . . . o6 o & i . i . ittlerer "

Es lisst sich bel Durchsicht dieser Tabellen eine gewisse Parallelitit
zwischen der Schwere der Erkrankung und der Virulenz der Baeillen
nicht verkennen. Die sehwach virnlenten Bacillen werden ausschlieBlich
nur bei den leichtesten Erkrankungen, die hoch virulenten am hiufigsten
bei den schweren tadtlichen Erkrankungen gefunden. In der Gruppe
der mittelschweren Fille iberwiegen die mit mittlerer Virulenz aus-
cestatteten  DBacillen. In diesem Sinne kann ich also der Angabe von
Roux und Yersin beipflichten, dass schwach virulente DBacillen
nur leicht verlaufende Erkrankungen hervorzurnfen vermogen und dass,
sonst gleiche Verhilltnisse vorausgesetzt, das Anftreten schwerer toxischer
Symptome an die Anwesenheit stirker virulenter Bacillen gebunden ist.
Indes  wiire es canz unrichtig, aus dem leichten Verlaufe eines Falles
auf die geringe Virulenz der Bacillen zu schliefen. Vielmehr zeigt sich,
daszs bei der griferen Zahl der leicht verlaufenden Fille von Baeillen
mittlerem und selbst hohem Virulenzerade vorhanden sind; der leichte
klinische Verlaul kann also nicht nur dadureh bedingt sein, dass die
Bacillen micht imstande sind, toxische Stoffe zu producieren, sondern
ebhenso wie der schwere Verlauf bei schwach virulenten Bacillen abbiingig
sein von der Reaetion des Organismus. Diese ist, wie spiiter noch
ansfithrlicher  dargelegt werden soll, bestimmend nicht nur fiir den
Fintritt, sondern auch fir den klinischen Verlauf des Einzelfalles, "™

Der Umstand, dass auch bei leichten FErkrankungen nicht selten
hoch virulente Baeillen vorhanden sein konnen, erkliirt die auf den ersten
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Blick tiberraschende Beobachtung, dasz von leicht verlaufenden, ja villig
unbemerkten diphtherischen Erkrankungen durch Ansteckung bei anderen
schwere und schwerste Infectionen hervorgernfen werden kinnen. 3Man
ist nicht gendthigt anzunehmen, dass bei der Uebertragung auf den nenen
Wirt eine Steigerung der Virulenz der Bacillen eingetreten sei.  Auch
das umgekehrte Verhalfen, dass nimlich durch Infection von einem
schweren Falle eine leicht verlaufende Erkrankung mit hoch virnlenten
Bacillen entsteht, wird beobachtet und ist in unserer Tabelle durech ein
Beispiel vertreten. Von den schwer verlanfenden Fillen 5 und 6 stammt
der ganz leicht verlaufende Fall 7, dessen DBacillen sich als hoch virulent
erweisen.

Es zeigt dieses Beispiel, dass die aus derselben Quelle stammenden
Bacillen die Tendenz zeigen, ihren Virulenzgrad beizubehalten, gleich-
viel ob die Erkrankung, weleche sie hervorrufen, leichter oder schwerer
Natur ist. Indes bedarf die Frage, ob bei der directen oder indirecten
Uebertragung der Bacillen Schwankungen in der Virulenz auftreten und
welchen Einfluss dieselben auf den klinischen Verlauf haben, dringend
weiterer Aufklirung.

Dagegen scheint mir der Grad der Virulenz, sowie gewisse indi-
viduelle Verschiedenheiten in den pathogenen Eigenschaften der Bacillen
nicht ohne Einfluss zu sein auf den Charakter der Epidemie. Da wo
unter einer Anzahl von Culturen., die aus verschiedenen Fillen einer
Epidemie geziichtet, die hohen Virulenzgrade fehlen, wo das numerische
Verhiltnis der mit mittlerer Virulenz ausgestatteten Bacillen ein so iiber-
wiegendes ist, wie in den oben angefiihrten Beispielen, kann man wohl
von einem milden Charakter der Epidemie sprechen,

Es kann dies beispielsweise von der zu Anfang des Jahres 1894
herrschenden Epidemie gesagt werden. Die Mortalitit derselben war
eine ungewihnlich geringe. die Dauer der Einzelerkrankung dagegen eine
sehr lange: in einigen Fillen wurde im Laufe derselben ein Recidivieren
der Membranen im Rachen beobachtet. Die Virulenz der Bacillen erwies
sich in den untersuchten Fillen als eine sehr geringe. So wie hier der
auffillig chronische Verlauf, so migen in anderen Epidemien andere Be-
sonderheiten des klinischen Bildes: das gehiiufte Auftreten von Lihmungen,
besonders schwere Herz-, Nierenerscheinungen ete. aunf individuelle
Rasseneigenthiimlichkeiten der Bacillen einer Abstammung zuriickzn-
fithren sein.

Selbstverstindlich sind diese pathogenen Eigenschaften der Bacillen
nicht allein maBgebend fir den genius epidemicus; derselbe wird auch
von anderen Factoren, der Misch-, resp. Secundirinfection, drtlicher wund
zeitlicher Disposition ete. beeinflusst. Nur da, wo diese ohne Bedeutung
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oder gleich gelagert sind, kommt der Einfluss des Virulenzgrades rein
zum Aunsdruck. Der zahlenmiilige Ausdruck derselben, wie er im Voi-
stehenden versucht wurde, kann, wenn einmal weitere in gleichem Sinne
cesammelte Angaben vorliegen, dazu dienen, einen wichtigen den Charakter
der Epidemie mitbestimmenden Factor auszudriicken. Fiir die Prognose
des Einzelfalles wird man nur insoweit sie verwerten kinnen, als die
sehr herabgesetzte Virulenz der Bacillen eines uncomplicierten Falles
auch einen leichten und giinstigcen Verlanf erwarten lisst.

Schwinden der VYirulenz der Baeillen im  Verlaufe einer
efinstiz ausgehenden Erkrankung. Die diesheziiglichen Beobachtungen
von Roux und Yersin gind an fritherer Stelle ausfiihrlich wiedergegeben
und es kann darnach keinem Zweifel unterliegen, dass in den von ihnen
untersuchten Fillen wirklich nicht oder schwach virulente Bacillen an die
Stelle der anfinglich vorhandenen virulenten getreten sind. Die groBe
Bedeutung dieser Beobachtung liegt darin, dass durch dieses Verhalten
das Scehwinden der Krankheitssymptome und der Heilungsvorgang in der
einfachsten und verstindlichsten Weise erklirt werden kounte. Allein es
scheint. als ob dasselbe keineswegs von allgemeiner Giltigkeit wiire.
Kein einziger der zahlreichen Autoren iiber die Diphtherie thut eines éihn-
lichen Verhaltens Erwihnung und wenn auch keiner derselben so eingehende
Untersuchungen angestellt hat, wie die franzésischen Forscher, so hitte
doch unter den in den spiteren Krankheitsstadien isolierten Colonien ein
oewisser Procentsatz von nicht virulenten gefunden werden miissen. Es
ist aber eher das Gegentheil der Fall. Ich glaube selbst als der erste
auf die Constanz der Virulenz im Laufe der Exkrankung und die Be-
denfung, welche diesem Verhalten fiir unsere Auffassung von dem
Heilungsvorgange zukommt, hingewiesen zu haben:®"

Miineh Georg, 6 Jahre alt, erkrankt am 25. Oct. 1889 und trat am 27. Oct.
wegen Rachendiphtherie ins Spital ein. Der gut geniihrte, sonst gesunde Knabe zeigt
auf beiden Tonsillen scharf abgesetzte, membranise weille Belige. Temperatur beim
Eintritt 4039 sinkt im Laufe von 3 Tagen anf normal. Urin zeigt hochstens voriiber-
gehend Spuren von Eiweill. Submaxillare Lymphdriisen rechterseits geschwollen.

Am 29, October findet sich der Belag nur noch in den oberen Theilen beider
Tonsillen,

31. October, Membranen anf den Tonsillen bis auf Reste im Innern der Lakunen
abgestolien.

3. November, Seit gestern sind Beliige villiz geschwunden, nur noch Rothung
und Schwellung der Schleimhaut.

3. November. Nur noch fleckige Riothung der Schleimhaut.

=. November. Rachenschleimhaut normal, Patient geheilt entlassen,

Impfungen am 29, und 51. October und am 3. November (nach Schwund der

L
Membranen) ergaben Diphthericbacillencolonien in abnehmender Menge, aullerdem
Streptococcen.
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In den Impfungen am 3. und 5. November wurden nur Streptococeen gefunden

Um die Frage zu entscheiden, ob vielleicht im Laufe der Erkrankung eine
Abnahme der Virulenz und dadurch eine Heilung des Localprocesses herbeigefilit
wird, wurde mit den am 29, October, am 51. October und am 3, November erhal-
tenen Diphtheriereinculturen je ein Meerschweinchen unter miglichst gleichen Bedin-
gungen inficiert. Je 1', em? einer 483 Stunden alten Bouilloncultur wurden den
Thieren intraperitoneal eingespritzt. Simmtliche Thiere wurden am Tage nach dem
Eingriff todt im Stalle gefunden. Das Peritoneum war lebhaft injiciert, stellenweise
hiimorrhagisch, ebenso die Diinndarmschlingen. Im  Bauchfellsack nur wenig serise
Flissigkeit, in welehe Liafflerbacillen noch mikroskopisch nachweisbar sind. In beiden
Pleurahiblen geringe Mengen serisbluticen Exsudates, Lungen stellenweise dunkel-
roth hepatisiert.

Ein viertes Meerschweinchen wurde mit einer Blutsernmeultur, von einer anderen
Colonie der zweiten Impfung stammend, intramuskulir am Schenkel geimpft, erlag
am dritten Tage nachher mit typischem Befund.® FKine Abnahme des Virnlenzerades
der Culturen im Verlaufe dieser in Heilung aunsgehenden Erkrankung war demnach
nicht bemerkbar.

Nachdem im Herbste des folgenden Jahres die widersprechenden
Angaben von Roux und Yersin bekannt wurden, habe ich mein
specielles Augenmerk auf diesen Punkt gerichtet und wiederholt Gele-
genheit gehabt, Diphtheriebacillen, die 12 und melhr Tage nach Sehwund
der Membranen von der Rachensehleimhaut geziichtet worden waren, auf
ihre Virulenz zu priiffen und mit den aus den frischen Membranen des-
selben Falles isolierten zu vergleichen, ohne dass ich in der Lage war,
einen Unterschied in der Virulenz zu constatieren. (Vergl. Fall 3, 4, 5,
32 der vorigen Tabelle.

Indes muss ich zugeben, dass unter Umstinden, die gleich-
zeitig aus verschiederen Colonien desselben Falles isolierten Bacillen nicht
ganz fiibereinstimmende Resultate beziiglich der Virulenzbestimmung er-
gaben, sei es, dass hier Ungenauigkeiten der Methodik vorliegen, sei
es, dass wirklich stiivker und schwiicher virulente Bacillen nebeneinander
vorhanden sind. Niemals jedoch konnte ich eine gleichmiifig fortschreitende
Abnahme der Virulenz oder einen Ersatz der virulenten durch nicht viru-
lente Bacillen, wie sie von Roux beschrieben, beobachten.

Uebrigens geht auch aus den eigenen Angaben von Roux und
Yersin iber das Vorkommen von virnlenten Diphtheriebacillen nach
Schwund der Membranen hervor, dass die Abschwiichung der Diphtherie-
baeillen in den giinstig verlaufenden Filllen keineswegs immer vorhanden
ist. Wenigstens erwithnen sie in den Beschreibungen derjenigen Fille,
wo sie die virulenten Diphtheriebacillen 11 und 14 Tage nach Schwund
der Membranen gefunden, nicht des Umstandes, dass gleichzeitig oder
spiter nicht virulente Diphtheriebaillen vorbanden gewesen seien.
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Ebensowenig geschieht diez von Liaffler in dem auf dem Berliner
Congress 1890 erwiihnten IFalle, bei welchem die Bacillen im ganzen
4 Wochen, davon 3 Woechen nach Sehwund des Fiebers, in infections-
tiichtigem Zustande in Rachen des Patienten vorhanden waren (%), Die
eingehendsten Mittheilungen in dieser Hinsicht verdanken wir Tobiesen 3%
der durch seine am Blegdamshospital in Kopenhagen angestellten Unter-
suchungen nachwies. dass fast bei der Hilfte der Personen, die als ge-
heilt ans der Diphtherieabtheilung entlassen werden, noch Diphtherie-
bacillen, und zwar in vollvirulentem Zustande auf der Rachenschleimhant
vorhanden sind. Von 19 gepriiften Culturen todteten 16 die Meer-
schweinchen bei subeutaner Injection von 1 em® innerhalb 24—50 Stun-
den.  Nur bei 3 Thieren kam es zur Bildung von Hautnekrosen, von
denen eines genas. Die Virulenzverhiltnisse gestalten sich also, soweit
eine Vergleichung moglich, nicht anders als bei den im acuten Stadium
der Diphtherie untersuchten Fillen. Auch Tobiesen erwiihnt an keiner
Stelle, dass er neben oder nach den virnlenten Colonien auch nicht
virulente angetroffen hat.

Wir miissen also, glaube ich, daran festhalten, dass fiir gewdhn-
lich die Virnlenz der Diphtheriebacillen im Laufe einer und derselben
Erkrankung keine merkbare Abschwichung erleidet und dass die
widersprechenden Angaben von Roux und Yersin als Ausnahmen,
die vielleieht dureh besondere locale Verhiltnisse hervorgernfen, zu be-
trachten sind.

Wenn ich so die Abschwichung der Virulenz der DBacillen als eine
constante und gesetzmiilige Erscheinung im Verlaufe einer giinstig aus-
gehenden Erkrankung und den causalen Zusammenhang derselben mit
dem  Schwinden der Krankheitssymptome leugne, so stelle ich damit
keineswees in Abrede, dass nicht im Rachen und aunf den Schleimhiiuten
eine Abschwichung und selbstverstindlich aueh eine Erhéhung der
Virulenz des Diphtheriebacillus statthaben konne. Nachdem es gelingt,
diese Schwankungen anf experimenteliem Wege hervorzubringen, ist kein
Grund ersichtlich, weshalb nicht dasselbe auch bei der Cultur anf den
menschlichen Kérper miglich sein sollte. Nur wird man dabei im Auge
halten miissen, dass es eines der am meisten charakteristischen Merkmale
der Diphtheriebacillen ist. seine Virulenz trotz so ungimstiger Verhiltnisse,
wie es die lange fortgesetzte Zitchtung auf kiinstlichen Nilirbdden ist, unver-
dindert beizubehalten und dass Roux und Yersin es fiir eine der schwie-
rigsten  experimentellen Aufuaben erkliren, dieselbe dureh Einwirkung
dnberer Schiidlichkeiten sicher und dauernd herabzusetzen. In dieser Hinsicht
besteht eher ein Gegensatz als eine Uebereinstimmung mit denjenigen
pathogenen Dacterienarten, auf welche sich C. Friinkel als Analoga
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beruft: den Pneumococcen, Streptococcen, Baeterinm eoli efe. Indes kann
angesichts der Thatsache, dass verschiedene Virulenzgrade in der Natur
vorkommen, kein Zweifel dariiber sein, dass Factoren in der Natur thitig
sind, welche eine Verstirkung, rvesp. Abschwiichung der Diphtherie-
bacillen herbeifithren und nachdem auBerhalb des menschlichen Korpers
kaum die Bedingungen fiir ihre Vegetation vorhanden sind, ist es selwr
wahrscheinlich, dass -diese Aenderung wiilhrend ihres Aufenthaltes im
menschlichen Korper erfolgt, Nach Analogie der bisher bekannten That-
sachen darf man wohl annehmen, dass giinstige Ernihrungsbedingungen,
wie sie durch den Exsudationsprocess an der diphtherisch erkrankten
Stelle. hiufige Ubertragung von Person zu Person ete. die Virulenz
der DBacillen steigern, wie ja auch erfahrungsgemiiss die Schwere
der Einzelfille mit der Ausbreitung der Epidemie zuzunehmen pflegt.
Umgekehrt wird die kiimmerliche Entwicklung, welche die Bacillen auf
der Schleimhaut und in der Tiefe der Lakunen bei nicht disponierten
Personen zeigen, die schidlichen Einflisse, die von Seite des giftfesten
Organismus, sowie der fiberwuchernden Saprophvten der Rachenhohle auf
dieselben einwirken, wahrscheinlich zu einer Abschwiichung der Lebens-
energie im allgemeinen und der Virnlenz im besonderen fithren kinnen.

So spricht Hofmann davon, dass er gelegentlich seiner Control-
untersuchungen aus einem Diphtherie- 3 Masern-, 6 Skarlatinafillen,
sowie aus 3 gesunden Mundhihlen einen Bacillus iseolierte, der morpho-
logisch wie in der Cultur sich von dem Diphtheriebacillus nicht unter-
=chied, jedoch im Thierversuch sich als vollkommen unschiidlich heraus-
stellte. Andere Autoren, wie Beck und C. Frinkel, haben sogar in
einer betriichtlichen Zahl von Diphtheriefillen nicht virulente Diphtherie-
bacillen gefunden. im Gegensatz zu den Resultaten meiner eigenen Unter-
snchungen. Ich michte jedoch, inshesonders fiir die d&lteren Unter-
suchungen von Hofmann wund Beeck, nicht ausschlieflen, dass es
vielleicht doch bei entsprechender Versuchsanordnung miglich gewesen
wire, eine wenn auch im Vergleich zu den anderen Culturen erheblich
herabgesetzte Virulenz nachzuweisen. Es ist im Eingang dieses Capitels
auseinandergesetzt, wie leicht bei AuBerachtlassung anscheinend unbe-
dentender Momente Tiduschungen vorkommen konnen. Allein auch da,
wo bei Befolzung aller Cautelen und Verwendung grofier Dosen die Cultur
nicht imstande war. die Meerschweinchen zu todten, ist der Nachweis
noch keineswegs erbracht, dass dieselbe wirklich der Virulenz vallig
beraubt ist. Die Abnahme der pathogenen Fihigkeiten erfolgt eben ganz
allmiihlich; ebenso wie zwischen dem hochvirulenten Bacillus und dem-
jenigen, der gerade mnoch imstande ist, ein Meerschweinchen zu
todten, eine continuierliche Reihe von Abstufungen besteht, so wird auch
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die Virulenz, wenn sie unter die letztere Grenze gesunken, noch weitere Ab-
stufungen zum volligen Schwunde aufweisen. Dieselben lassen sich
allerdings bei der gewdhnlichen Art der Priifung nicht nachweisen, allein
es ist nicht ausgeschlossen, dass man sich mittels anderer Methoden oder
auf Umwegen doch noch ven ihrem Vorhandensein iberzeugen kann, sei
es, dass man bei diesen Culturen immunisierende Eigenschaften nach-
weist, oder dass man die Virulenz der abgeschwichten Bacillen steigert
oder endlich die Widerstandsfihigkeit der Versuchsthiere herabsetzt.
Als Beispiel fir das letztere fithre ich folgenden Fall an, dem ich erst
in jiingster Zeit begegnet:

L. Fr. 13 Monate alt, warde wegen eines schwierigen gelbweiben Belages aunf
der linken Tonsille, der den Band einer Lakune umzieht, und hohen Fiebers anf die
Diphtheriestation verlegt. Die mikroskopische und die am 2. Felhuar vorgenommene
bacteriologizche Untersuchung ergab Fehler von Diphthericbacillen. Die Temperatur
sank ab, stieg aber in den niichsten Tagen wieder, indem sich gleichzeitiz die Er-
scheinungen einer Bronchopneumonie und Aphten auf der Zunge entwickelten, Der
Belag auf der Tonsille war am 16. Februar betriiehtlich verkleinert, zart. Die mikro-
skopische und bacteriologische Untersuchung, welch letztere von Dr. Bernheim vor-
genommen wurde, ergab Stibechen im Priparate und milige Zahl von Loffler-
Bacillencolonien auf dem Blutserum. Schon 3 Tage spiter waren die Belage geschwunden,
am 27. Februar erfolgte der Exitus an Lobularpneumonie, Pharyngitiz necroticans
und Tubercnlosis glandul. Iymphat. colli et tracheae,

Die aus dem Falle erhaltenen Culturen entsprachen in morpholo-
gischer wie cultureller Beziehung durehauns den echten Diphtheriebacillen;
jedoch war die Virnlenz so herabgesetzt, dass Injectionen von 005, 0-1,
0-5%, des Korpergewichtes bei Meerschweinchen keinerlei Reaction her-
vorriefen, dagegen erlagen in den von Dr. Bernheim angestellten Ver-
suchen diejenigen Thiere, welche mit dem Filtrate gewisser Streptococcen-
culturen vorgeimpft waren, mit dem typischen Befunde der acuten Diphtherie.

Es hatte sich so, dank einer verfeinerten Methodik, gezeigt, dass
die anscheinend nicht virulenten Bacillen doch noch einen Rest der
specifischen pathogenen Eigenschaften bewahrt hatten und in dhnlicher
Weise wiire dies wobl bei einer Anzahl der kurzwee als .avirulent* be-
zeichneten Culturen moglich. Ja. man kann die Frage aufwerfen, ob
man innerhalb der hier gegebenen Zeitriume iiberhaupt von einem Ver-
lust der Virulenz im eigentlichen Sinne des Wortes sprechen kann. Sie
kann nicht mehr nachweishar .latent* werden: allein ein solshes bis zur
villigen Unwirksamkeit im Thierversuch abgeschwiichtes Bacterinm wird
gegeniiber gewissen Malinahmen (Ziichtung auf gewissen Nihrbiden,
Passage durch den Kirper ete.) immer noch anders verhalten., als ein
sonst ihnliches Baecterium, das einer harmlosen Art entstammt. Der
Verlust der Virulenz ist nur ein scheinbarer, es handelt sich im Grunde
genommen nur um Schwankungen in der Intensitiit.
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Dies vorausgeschickt ist es woll selbstverstindlich. dass ich daz Vor-
kommen sogenannter nicht virnlenter Diphtheriebacillen nicht in Abrede
stelle und dass der Umistand, dass dieselben nicht mehr imstande, ein Meer-
schweinchen unter den charakteristischen Erscheinungen zu tidten, kein
Grund ist, sie von den Ldffler'schen Bacillen zu trennen, voraunsgesetzt,
dass sie in allen anderen morphologischen wie culturellen Eigenschaften
mit denselben iibereinstimmen. lech muss aber im iibrigen dabei beharren,
dass mir solche Diphtheriebacillen mit nicht nachweisbarer Virulenz nur
iuberst selten begegnet sind und dass dieselben auch in Bezug auf ihre
vegetativen Funetionen den Eindruck von geschwiichten Culturen machten,
indem ihre Colonien auf Serum und Agar, inre Vermehrung auf Bouillon
weniger fippig waren als sonst. Gerade darin unterscheiden sie sich von
den im folgenden Capitel zu besprechenden Pseudo-Diphtheriebacillen.



V. Der Hofmann-Loffler’'sche Psendo-Diphtherie-
bacillus und verwandte Arten.

Die Keilformige Gestalt, die kolbige Verdickung der Enden, die
ungleichmiBice Tingierbarkeit, schlieBlich das Verhalten der Culturen des
Diphtheriebacillus sind so eigenartive Merkmale, dass von der Zeit an,
in welcher Loftler die Methoden zu seiner Auffindung und Ziichtung an-
gegehen, niemand an der Specifitit denselben und der Verschiedenheit
von den anderen bis dahin gekannten Bacterienarten zweifeln konnte.
Indes dem Diphtheriebacillus fehlt es ebenso wenig wie dem nicht
minder charakteristischen Commabacillus an verwandten, #hnlich aus-
sehenden Arten, welche den griften Theil der morphologischen und
culturellen Eigenthiimlichkeiten mit jenem gemeinsam haben. Freilich
begann man denselben erst dann die Aufmerksamkeit zu schenken, als
man sich eingehender mit dem Studium und dem Vorkommen des Diph-
theriebacillus beschiftigte und die Miglichkeit erkannte, dass durch
Verwechslung mit dem letzteren schwere diagnostische Irrthiimer ent-
stehen konnten. Man suchte und fand, wenn auch geringfiigige. so doch
constante Unterschiede in der Form, im Aussehen und der Entwicklung der
Culturen; das einfachste und sicherste Erkennungsmittel war aber der
Thierversuch. Nur dem echten Liffler'schen Bacillus kommt die toxische
Wirkung auf den Thierkdrper mit dem bekannten typischen Sections-
hefunde zu, alle anderen erwiesen sich als nicht pathogen.

Die Unterscheidung war demnach leicht, so lange man die Virn-
lenz als die nothwendige und unwandelbare Eigenschaft der Diphtherie-
bacillen anffasste. Die Schwierigkeit begann, als man aus den Unfer-
suchungen von K. u. Y. erkannte, dass die Virulenz der Loffler'schen
Bacillen sich dindern, ja villig verschwinden kann, ohne dass man an
der Zugehirigkeit derselben zun den Diphtheriebacillen zweifeln darf.
Fiur viele sehien damit die Schranke zu fallen, welche die his dahin
gefrennten Arten auseinanderhielt; die geringfiigigen culturellen Unter-
schiede konnten dagegen nicht ins Gewicht fallen; fiir andere — und
zu diesen rechne ich mich selbst — war der Verlust dieses wichtigsten
Anhaltspunktes der Anstoll, den Wert und die Bestiindigkeit der iibrigen
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Unterscheidungsmerkmale um so sorgfiiltiger zu priifen und wenn mog-
lich wieder zu finden. Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, habe ich
im Folgenden die diphtherieihnlichen Bacterienarten mit specieller Be-
riicksichtigung  derjenigen morphologischen und culturellen Eigenthiim-
lichkeiten beschrieben, welehe sie vom Liffler’schen Bacillus und unter-
einander unterscheiden. Ieh bin dabei griBftentheils auf die in der Lite-
ratur zerstreuten Angaben angewiesen, die ich nicht zu controlieren
imstande war. Die Unvollstindigseit der Untersuchung und Beschreibung
bei vielen derselben erschwert freilich die Gruppierung und Identificierung.
Trotzdem halte ich es fiir vichtiger, die beschriebenen Bacterien in dieser
lickenhaften Form wiederzugeben, als sie gewaltsam in die besser ge-
kannten Arten einzureihen. Sind wir doch selbst da, wo alle geliufigen
Untersuchungsmethoden iibereinstimmende Resultate angeben, nicht
gicher, dass es sich um wirklich identische Arten handelt, und dass
nicht mittels anderer nech zu findenden Hilfsmittel doeh noch Unter-
schiede aufgedeckt werden.

Unter der Voraussetzung, dass es sich hier um zwar diphtherie-
ihnliche, aber nicht damit identische Bacterien handelt, gebranche ich
als eine die ganze Gruppe umfassende Bezeichnung das von Lioffler ein-
gefithrte Wort: Pseudo-Diphtheriebacillus. Dasselbe Lisst in kurzer und
sofort verstiindlicher Weise erkennen, dass die damit bezeichneten Arten
trotz ihrer duBleren Aehnlichkeit mit dem Diphtheriebacillug, wegen deren
sie unsere Interesse erwecken. von demselben doch wesentlich verschieden,
nicht damit identisch sind. Die inunerhalb dieser Gruppe zu trennenden
Arten konnen dann durch besondere Bezeichnungen oder Beifiigung des
Namens ihrer Entdecker unterschieden werden. Selbstvevstiindlich entfillt
damit der Gebrauch des Wortes Pseudo-Diphtheriebacillus fiiv eine be-
stimmte Bacterienart, wofiir es urspriinglich von Liffler und Hofmann
in Anwendung gebracht worden war. Ich werde mich im weiteren Texte
dieser Nomeneclatur bedienen und hoffe, dass die Annahme derselben
geeignet ist, der Verwirrung zu steuern, die durch den willkiirlichen
(tebrauch dieses Wortes bald in diesem bald in jenem Sinne ent-
standen ist.

Der weitaus wichtigste und am Dhesten studierte Reprisentant
dieser Gruppe ist der von Hofmann und Loffler heschriehene Psendo-
Diphtheriebacillus, den wir kiinftighin mit dem Namen des Hofmaun-
Loffler'schen Bacillus anfithren werden. Er verdankt diese Beachtung
einmal dem Umstande, dass er, ebenso wie der Diphtheriebacillus selbst,
die Rachenhohle der Menschen als Wohnsitz bevorzugt, woselbst er
nicht selten neben dem Luffler'schen Stibchen gefunden wird, dann aber
der von Roux und Yersin aufoestellten Behauptung, dass er in den
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virulenten Diphteriebacillus fibergefiihrt werden kann und demnach als
abgeschwichter Diphtheriebacillus zu betrachten sei. Indem ich diese
letztere Frage zuniichst bei Seite lasse. beschrinke ich mich hier anf
die Aufzihlung jener Autoren. welche des Hofmann-Lifller'schen Bacillus
als einer besonderen Avt Erwiithnung thun und meiner eigenen im gleichen
Sinne durchgefithrten Untersuchungen.

Die erste und wichtizste Untersuehung iiber denselben ist die aus
dem Grazer pathologisch-anatomischen Institut hervorgegangene Mitthei-
Iung von Hofmann-Wellenhof 652, Bei Nachpritfung der von Lo ffler bei
Diphtherie erhobenen Befunde constatierte er das hiufige Vorkommen
eines den Diphtheriestibchen sehr ihnlichen Baecillus, der sich jedoch
durch kiirzere, dickere Formen und iippigeres Wachsthum anf Agar von
demselben unferschied. Unter 45 daraufhin untersuchten Mundhdhlen
fand er ihm 26mal, so dass er als ein regelmiliger Bewohner der
Mundhihle angesehen werden kann. AuBerdem fand er denselben in 6
und & untersuchten Diphtheriefillen, bei einfachen Anginen ete. Er
machte Loffler von diesem iiberraschenden Befunde Mittheilung und
stellte, von diesem veranlasst, Thierversuche an, welche die vollige Un-
schiidlichkeit dieses Bacillus gegeniiber den fiir Diphtherie so empfing-
lichen Meerschweinchen erwiesen, Noch ehe die Publication dieser Resul-
tate auf der im Herbste 87 abgehaltenen Natwrforscherversammlnng er-
folgte, berichtet Loffler “Y in einem am 21. April in der Berliner
militirirztlichen Gesellschaft gehaltenen Vortrag, dass er aus den Mem-
branen einer der zuletzt untersuchten Diphtheriefille zwei aullerordent-
lich dhnliche und doch verschiedene Bacillenarten erhalten hat. Die eine
war identiseh mit den von ihm beschriebenen Diphtheriestibehen und
sehr virulent fiitr Meerschweinchen, die andere dagegen war ganz un-
schiidlich und stimmte in ihren Eigenschaften mit der von Hofmann
cefundenen Art iiberein. Laffler erklivt beide fiir zwar sehr iihnliche,
aber doch verschiedene Arten und belegte letztere mit dem Namen des
Pzendo-Diphteriebacillus.

Auch Babez®" fand unter einer Anzahl von diphtherieihnlichen
Bacterien solche, weleche morphologiseh wie in Cultur dem Hofmann-
Lifiler'sehen Baecillus glichen. Orthmann ©% erwiihnt eines solchen, den er
ans dem DBelage einer anscheinend diphtherisch erkrankten Wangen-
schleimhaut geziichtet.

Eine sehr eingehende Beschreibung, sowie die Auffindung eines
neuen und wichtigen differential-diagnostischen Merkmales verdanken wir
Zarniko. 9 Unter seinen zahlreichen Untersuchungen begegnete er in
einem Falle den Bacillus im Rachen eines an Rheumatismus articulorum
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leidenden Mannes, Er beobachtete, dass bei Verimpfung des Baecillus auf
Bouillon, die beim Diphtheriebacillus auftretende Siduernng ausbleibt.
Kolisko und Paltaunf haben den L. H. Pseudo-Diphthericus ebenfalls
nur selten angetroffen und bedienen =ich der Cultivierung auf Agar
als eines guten differential-diagnostischen Miitels.

Beck 9 arwiihnt einen dem Liffler'schen dhulichen, jedoch nicht
pathogenen Bacillus. .der zu verschiedenen Irrthiimern Veranlassung
cab®* und von ihm hiinfig in der Rachenhéhle gesunder und kranker
Kinder gefunden wurde.

Er gibt dariiber folgende Tabelle:

Untersuchte  Liffiersche Pseundo-DMph- Strepto-

Fiille. Bacillen. theriebacillen. coccen.
1. Gresunde Kinder: Gt 0 22 8
2. Angina follicularis: 17 () ) 15
3. Angina catarrhalis: 24 0 0 14
4. Caries dentium: 18 0 () 3
H. Phlegmone des Rachens: 2 0 0 2
6. Erysipelas faciei et faucium: 5 () 0 3

Als charakteristisch fir dieselben gegeniiber dem Loffler'sche Ba-
cillus bezeichnet er die gute Tingierbarkeit und das auffallend rasche
Wachsthum aunf dem gebrinchlichen 1—1, 5°/, Fleischinfus-Peptonagar
und 7%, Glycerin-Agar. Den Mangel der Virulenz haben sie mit den
von ihm auffallend hiufig gefundenen nicht virulenten Loffler-Bacillen
gemein, Abweichende Angaben iiber die Wachsthumsverhiltnisse des
Pseudo-Diphtheriebacillus finden sich nur hei Klein ¢ - 195 der bei
der Untersuchung von 22 Diphtheriefillen zwei Arten von Bacillen iso-
lierte, deren eine er mit dem Lioffler'schen Bacillus identificierte, Die
andere von ihm nachtriglich als Pseudo-Diphteriebacillus bezeichnete ist
nicht pathogen fiir Thiere, wiichst auf Agar gleich dem Diphtheriebacillus,
von dem sie sich dureh Entwicklung bei niederer Temperatur und durch
schwiicheres Wachsthum auf Bouillon unterscheidet.

Ein dem Diphtheriebacillus dhnlicher. aber in dem Verhalten seiner
Cultur und Virulenz doch deutlich unterschiedener Mikroorganismus
wurde von Goldscheider % in 6 von 30 Anginen neben Strepto- oder
Staphylococcen gefunden. Bei 5 derselben Fieber und Driisenschwellung,
iiberhaupt schwerere klinische Erscheinungen, so dass er sich die Frage
vorlegt, ob nicht die Anwesenheit des Pseudo-Diphtheriebacillus mit dem
schwereren Verlaufe in causaler Beziehung stehe,

Eszscherijch, Aetiologie und Pathogenese der Diphtherie, 12
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In der auslindischen Literatur finde ich nur bei Koplik @2 eine
genaue und zutreflende Beschreibung unseres Bacillus, die durch trefi-
liche Photogramme der Stibchen und der Culturen erlimtert wird, Das
Verhalten auf Bouillon ist leider nicht erwihnt.

Die Fille, in welchen er diesen .Pseudobacillus® gefunden hat,
sind folgende:

1. 6! jihriges Midchen, dessen Bruder 5 Wochen friher an Diphterie erkrankt
war, Er erkrankte mit Fieber; die Tonsillen sind geschwellt, mit ddnnen gelblichen
Auflagerungen bedeckt, keine Membranbildung. Am nichsten Tag nur mehr gelb-
liche Stippchen, Schwellong der submaxillaren Lymphdriisen. Kasche Genesung.

2. Knabe, 1!, Jahre alt, war mit Crouphusten, stidoriser Athmung erkrankt
Tonsillen geschwellt, kein Belag. Am dritten Tag wieder gesund.

3. 4 Jahre alter kriiftiger Knabe hat fiir einen Tag rauhen Husten, Auf den
Tonsillen grauweiler Anflug, keine Membran.

4. Knabe, 4 Jahre alt, war kurze Zeit nach seinem Briderchen wit fieber-
hafter lacuniiver Angina erkrankt. Aunf den Tonsillen finden sich breiige Auflage-
rungen, keine Membran.

Koplik hat auch untersucht, ob sich nicht immitten der Culturen zweifel-
losey Diphtheriebacillen einzelne Stibehen finden, welche in Bezug auf Wachsthum
und mangelnde Virulenz mit den Psendo-Diphtheriebaeillen iibereinstimmten — mit
negativem Erfolg, Ebenso wenig gelang e¢s ihm durch Impfung von Meerschwein-
chen mit diesen Bacillen, die Thiere gegen die Infection mit echter Diphtherie
zu schiitzen.

Anderen amerikanischen Autoren wie Prud den™ ist der Bacillus nie-
mals vorgekommen, und anch Abbott 9 hat bei seiner speciell auf das
Studium des Pseudo-Diphtheriebacillus  gerichteten Arbeit zwar mehrere
diphtherieihnliche nicht pathogene Arten, aber kaum den richtigen Hof-
mann-Lifiler'schen Bacillus in Hinden gehabt.

In einer soeben erschienenen Studie von Feer® gchreibt dieser:
Merkeiivdiy ist. dass die einen Autoren den Pseudo-Diphtheriebacillus schr
Iiiwefig an geswnder wnd  kranker  Mundholle  fanden, andere nuwr selr
selfen.  Mir selbst ist er viermal begegnet, cinmal  bei  einer Coccen-
diplhtherie, zweimal  bei leichter elronischer Anginae  bei Kindern, die
wegen anderer Affectionen fm Spital lagen, ininer in wenigen LEremplaren.
Nuir eimmal  fand dich dhin in sel grofier Zald bei einem  Typhusrecon-
valeseenten, dessen Rachenorgune  aber  aupier  Ritlamg leichien  Grades
nichts Besonderes zeiglen, In allen Fiillen lieff sich der Psendodiphthericus
schon vor dem Thicrversueh als soleher evlennen (hurze Formen auf Blut-
serunt, dippiges  Oherflichenwachsthion  awt Agar,  Alkalischbleiben  der
Bouillon cfe.)

Wie ich in meiner ersten Mittheilung bereits angegeben, ist mir
tder Hofmann-Loffier'sche Bacillus withrend meiner in Minchen ange-
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stellten Untersuchungen nar zweimal, und zwar in der Rachenhihle von
zur Controle untersuchten Kindern aatwestofen. Er zeigte die beschrie-
benen Wachsthumserscheinungen, liess die Bouillon alkaliseh. Teh hatte
im Sommer 1889 Gelegenheit, die Culturen des Herrn Dr. von Hofmann-
Wellenhof, der gerade das Laboratorium besuchte, zu demonstrieren,
Er erklirte sie fir ideotisch mit den von ihm gefundenen Bacillen.

Die Ubersiedlung nach Graz im Jahrve 1890 gab mir Gelegenheit,
die Untersuchungen auf dem fir diese Frage classischen Boden, anf dem
Hofmann seine ersten Befunde erhoben, fortzusetzen. Meine Resultate
stimmen mit denen Hofmanns darin iiberein, dass ich einen Bacillus mit
den von ihm beschriebenen Eigenschaften fand, weichen jedoch in Bezug
auf die Hiufigkeit des Vorkommens bedentend von denselben ab. Im
ganzen verfiige ieh iiber 12 positive Befunde unter ca. 500 Einzelunter-
suchungen, Die untersuchten Fille setzen sich zusammen aus etwa 100
an Diphtherie erkrankten, ea. 30 an anderweitigen entziindlichen Rachen-
affectionen leidenden Kindern. Bei Gesunden wurden nur wenige Control-
untersuchungen vorgenommen, stets mit negativem Erfolge,

Ieh fiihre die positiven Fille einzeln an:

1. Fuechs J., 11 Jahre alt wird am Z6. Jinner 1892 wegen Lues pharyngis ins
Spital aufeenommen. Nachdem sie schon frilher wegen anderweiticer lnetischer
Symptome in Behandlung gestanden, zeigt sie jetzt die beiden Tonsillen miBig ge-
schwellt, starr. infiltriert, speckir glinzend. Die Schleimhaut der medianen Fliche der
Tonsille ist namentlich an den prominenten Theilen stark gelockert, weill verfirbt,
s0 dass man glauben konnte, sie sei mit einem festhaltenden Belage bedeckt. In dem
mit dem Spatel abgeschabten Schleim lieBen sich schon mikroskopisch keilformige
Stibchen in micht geringer Zahl, zum Theil in Ketten hinter einander gereiht, neben
anderen Mikroorganismen erkenmen., Beim Ausstrich auf Blutserum entwickelten zich
zahlreiche knopfehenfirmige Colonien, die aus diphtherieihnlichen Stibehen bestanden.
Meerschweinchen mit 2 und 3 em?® der Bouillonenltur, subeutan injiciert, zeigten keinerlei
Krankheitserscheinungen: doch giengen sie drei Monate spiiter ein. Die Section der
Thiere konnte nicht vorgenommen werden.

8. Februar. Die Rachenaffection ist unter antiluetischer Behandlung gebessoert.
Mikroskopiseh sind in dem Schleimbelag keine diphtherieihnlichen Stibehen nach-
znweisen: in der Cultur sind sie jedoeh in eingelnen Colonien noch wvorhanden;
ebenso in einer am 7. Mirz gemachten Aussaat, Neben den Bacillen wurden auch
Streptococeencolonien gefunden,

10. Mirz. Rachenschleimhaut normal; mikroskopisch sind heute wieder reichlich
Stabehen nachweisbar. Es wird der Rachen durch ea. 1 Minute mit 1%, Sublimat-
ldsung ausgesprayt. Kurze Zeit darnach Impfung auf Blutserum. Es entwickeln sich nur
ganz wenige Streptococcencolonien. Der gleiche Versuch am nichsten Tage wieder-
holt. Nach der Desinfection wurde der Rachen mit Wasser nachgespiilt, einige Zeit
darnach geimpft. Es entwickelten sich nur ganz wenige Colonien, darunter eine mit
den diphtherieihnlichen Stibchen. Es war somit infolge der zweimaligen Besprihung
mit Sublimatlisung, wenn nicht ein villiges Schwinden, so doch eine erhebliche

13*
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Verminderung  der Zahl der Keime eingetreten, Patientin wurde bald dwmach aus
dem Spitale entlassen.

Ein zweiter Fall von Lues pharyngis bei einem 10jihrigen Kinde ergab bei
der einmaligen Untersuchung mittels des Culturverfahrens eine wmiBige Zahl von
Colonien des Pseudo-Diphtheriebacillus; dagegen fehlte derselbe bei einem dritten.

Zweimal wurde der Pseudo-Diphtheriebacillus gefunden bei einfach entziind-
lichen Rachenerkrankungen, die mit Diphtherie nichts zu thun hatten: einer acuten
Angina lacunaris und einem Falle von Tonsillitis chronica desqnamativa. In dem
letzteren Falle (4! jihriges Midehen) ragten aus den Lacunenmiindungen der wenig
hivpertrophischen Tonsillen weille Plripfe hervor. Durch Druck mit dem Spatel liel
sich eine smegmaibnliche Masse auspressen. Obgleich die mikroskopische Unter-
suchung ercab, dass in derselben zabllose Bakterien enthalten waren, so blieb die
Impfung daraus auf Blutserum nahezu steril; dagegen ergab der Ausstrich von der
ceritheten  Sehleimhant der Umgebung eine millige Zahl von knépfehenformigen
weillen Colonien, die ans Pseudo-Diphthericbacillen bestanden. Abgesehen von dem
Befunde im Rachen zeigte das Kind keinerlei Krankheitserscheinungen.

Von besonderem Interesse wegen der lang fortgesetzten Beobachtungsdauer
ist der folgende, in der Privatpraxis beobachtete Fall: K., K., ein gesander, bliihend
aussehender Sjihriger Knabe litt in der kithlen Jahreszeit an hiufig recidivierenden
tachenentziindungen, die mit initialem Fieber, Bildung lacunirer Pfropf- oder zarter
granweiller Aunflagerungen anf den Tonsillen, Rothung und miBiger Schwellung der
Schleimhaut einhergiengen. Zumeist traten diese Erkrankungen in der kalten Jahres-
zeit, im Friilbhjahr und Herbst auf, und meist erkrankte auch die noch etwas iltere
Schwester, bisweilen auch die im Hause wolmenden Erwachsenen an demselben Zu-
stande. Wiederholte bakteriologische Untersuchungen -hatten die Abwesenheit von
Diphtherie- und diphtherieilinlichen Bacillen, sowie das Vorhandensein des Strepto-
coccus longus festgestellt. Gelegentlich einer derartigen heftigeren Erkrankung, welche
von linger dauerndem Fieber, der Bildung kleiner grauweiller Belige auf den
Tonsillen und Schwellung der submaxillaren Lymphdriisen begleitet war, wurden "am
24, October 1593 Impfstriehe aunf Blutsernm und Agar angelegt. Nach 24 Stunden fanden
sich anf dem Blutsernm kleine weille Knipfchen, welche diphtherieilmliche Stibehen
enthielten. Die harmlose Natur derselben war aber schon in diesem Zeitpunkte kenntlich
durch den Umstand., dass auch anf dem Agar sich die gleichen Stibehencolonien
entwickelt hatten wie auf dem Blutserum. in einer Uppigkeit, wie ich sie nie bei
cchten Diphtheriebacillen gesehen. Die weitere Untersuchung bestitigte die Annahme,
dass es sich um Psendodiphtherie handelte.

Am 26, und 27, October nach Schwund der acuten Erscheinungen und des
Fiebers wurden abermals Tmpfungen vorgenommen. Es wuchsen neben zahlreichen
Coceen einzelne Stibehencolonien der erwilmten Art, jedoch viel spirlicher als friiher.

Es worde alsdann durch 2 Tage 3mal tiglich Sublimatspray 1: 1000 angewandt.
Die daranf folgende Impfung am 29 October ercab etwa 20 schion disseminierte
saftizg weille Colonien, ans Coccen bestehend, keine Stiibehen. Im Rachen bestand zu
dieser Zeit noch Riothung, keine Belige.

Im Fribjahre 1594 stellten sieh wieder eine Reihe von dbmliehen Rachenent-
zilndungen bei dem Knaben ein, Gleichzeitig damit erkrankten wieder die Gesehwister
und die Pflegerin, Die im April 4. J. vorgenommene Impfung auns dem Rachen ergab
neben Streptocoecen wieder die gleichen Stibchencolonien wie im Jahre zuvor, jedoch
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in sehr spiirlicher Zahl, Weder in der Zwischenzeit noch in der Folge bestand bei
dem Knaben oder in dem Hause eine diphtherische Erkrankung.

Diie folgenden 3 Fille betreffen Masernkranke: Hippel Franz, 4 Jahve, wegen
spastischen Ganges am 15, Februar 1891 ins Spital aufeenommen, erkrankt am
23. Juni an Masern. Am 2=, Juni finden sich neben der fleckigen Riothung am Gauwmen
einige grauweile Flecke auf dem Lacunen. Impfung anf Blutservm. Es entwickeln
sich innerhalb 24 Stunden zahlreiche weille kndpfchenformige Colonien. Die Mehrzahl
denselben besteht aus Staphylococcen, einige ans diphtherieiihnlichen Stibehen, die
gich im Thierversuch als nicht virnlent erwiesen. Die catarrhalischen Erscheinungen
im Rachen bildeten sich rasch zuriick. Bei einer am 1. Mirz vorgenommenen Aussaat
wurden nur gelbe und weilie Staphylococcen gefunden.

Bwetlin Fr., 8 Jahre, von der chirargischen Abtheilung wegen Masern trans-
feriert am 19. Juni 1291. Am 4. Krankheitstage warde von der catarrhalisch geritheten
Tonzillenschleimhaut anf Blutsernm  geimpft. Es entwickelten sich Colonien von
Psendo-Diphtheriebacillen neben reichlichen Staphylococeen. Die Impfungen wurden
biz zum 30, Juni dreimal wiederholt, stets mit dem gleichen Hesultate; bei der
letzten Impfung schienen die Stibcehen reichlicher als die Coecen,

Smé Gottfried, 16 Monate, von der chirurgischen Abtheilung wegen Masern am
16. Juni 1292 transferiert. Nach normalem Ablauf der Masern blieb dem Kinde
Ohreneiterung und eine Lungeninfiltration zuriick; auch war durch einige Tage ein
weilier lakundrer Pfropf sichtbar. Impfung von der etwas livid geritheten, sonst
kaum veriinderten Rachenschleimhaut am achten Krankheitstag, 23. Juli. Nach
24 Stunden waren auf dem Serum ca. 6 weiBe Kndpfehen entwickelt, die mikro-
skopisch aus diphtheriefihnlichen Stibchen bestanden und sich bei der weiteren Unter-
suchung als Pseudo-Diphteriebacillen herausstellten,

Durch das Entgegenkommen Professor von Wagners hatte ich die Gelegen-
heit, einen weiteren Fall bei einem auf der Nervenklinik des ally. Krankenhauses
untergebrachten Erwachsenen zu untersuchen. Derselbe hatte vor 3 Wochen Masern
iiberstanden. Nach Ablauf derselben war er, ohme dass jemals Belige im Rachen
sichthbar gewesen, mit Gaumen-Aceomodations- und Sehlundlihmung, leichter Ataxie
und Schwiche der Beine erkrankt. Zur Zeit der Impfung ans dem Rachen, 19. Juli
1592, waren die Lahmungserscheinungen bereits im Rickgang, die Schleimhaut des
tachens chronisch catarrhalisch gerithet. Auf simmtlichen Glisern entwickelten sich
Colonien des Psendo-Diphtheriebacillus in groler Zahl. Patient wurde bald darauf
geheilt aus dem allgemeinen Krankenhans entlassen.

Diezer Fall bildet den Ucbergang zu jenen, bei welchen der Pzendo-Diphtherie-
bacillus wihrend des Bestandes der Diphtherie oder im unmittelbaren Anschlusse an
eine solche gefunden wurde. Denn auch in dem zuletzt angefithrten Falle spricht der
klinizche Charakter und der Verlauf dafiir, dass es sich hier um eine postdiphthe-
rische Lihmung handelte, obgleich Membranen nicht zur Beobachtung gekommen
waren. Nur in zwei Fillen fand ich Pseudo-Diphtheriebacillen in diphtherisehen Mem-
branen. Der erste stammt noch aus den Miinchner Beobachtungen. Bei einem mit
ausgedebnten Beligen im Rachen und leichter Laryngostenose erkrankten Knaben
wurden durch Ausstrich auf Blutserum zahlreiche knipfchenfirmige Colonien isoliert,
welche sich als Pseudo-Diphtheriebacillen erwiesen. Die Erkrankung bhesserte sich
rasch: eine 3 Tage spiater vorgenommene Untersuchung zeigte die Zahl digzer
Colonien sehr vermindert. Der Patient verliess das Spital in geheiltem Zunstande.

Friedmann, 3", Jahre, wird am 6. September 1892 im Zustande hochgradigster
Athemnoth ins Spital gebracht, nachdem er angeblich schon 3 Tage vorher mit



1908 V. Vorkommen des Hofmann- Létffer'schen Bacillus, Eigene Untersuchungen,

Heiserkeit erkrankt war, Sofortige Intubation. Auf der linken Tonsille, sowie an der
hinteren Rachenwand speckige Belige von geringer Ausdehnung., Nachdem die Temperatur
innerhalb weniger Stunden auf 39,2 angestiegen, wird am XNachmittag desselben
Tages die Tracheotomie ausgefiihrt. Die Trachea ist von ungemein derben, zusammen-
hiingenden Membranen ausgekleidet, die sich pur unter Gewaltanwendung ablisen
lazsen. Pilocarpininjection 0,01. Kein Albumen.

7. SBeptember. Belige auf Tonsille und Rachenwand etwas griBer, Temperatur
um 35,0, Pilocarpininjection,

8. September. Heute reichlichere Secretion aus der Trachea, darin Membran-
fetzen, Patient verschluckt sich beim Trinken von Flissigheiten. Temperatur 382,

9. September. Impfung von den Membranen aus Trachea ergibt Coecen: keine
Stibehencolonien. Dagegen werden in dem Ausstrich von der Rachensehleimhaut
mehrere knopfehenformige Colonien gefunden, welche aus diphtherieibnlichen Stil-
chen bestehen. Eine derselben wird abgeimpft, und erweist sich bei weiterer Unter-
suchung als aus Psendo-Diphtheriebacillen bestehend.

12, September. Belige im Rachen sind unter drtlicher Desinfection fast vallig
geschwunden, Entfernung der Caniile, Patient verschluckt sich so stark, dass die
Erniihrung mit Schlundsonde eingeleitet werden muss.

11. October. Impfung aus Rachen auf Blutserum. FEs entwickeln sich Coceen
in grober Zahl, keine diphtherieibnlichen Stibehen, Patient kann jetzt wieder
schlucken. Wird am 17. October geheilt aus dem Spitale entlassen.

Aueh der folgende Fall weist anf eine innige Beziehungzu Diphtheriefilien hin:
v. Schl Fr., 9 Jahre alt. Zwei Geschwister desselben waren an schwerer Diphtherie
erkrankt, cines davon gestorben. (Tab, Nr. 73, 74, 75 ) Kurz darauf, am 25. November 1892,
klagt er iiber Xopf- und Halsselimerzen, filt jedoeh trotzdem fort, die Schele zu be-
suchen. Am 28, November sind disseminierte graugelbe Auflagerungen auf den Ton-
gillen vorbanden., keine Drisenschwellung, kein Eiweill im Harn, keine Stirung des
Allremeinbefindens. An diesem Tage Impfung anf Blutzerum. Schon nach 20 Stunden
haben sich zahlreiche knopfehenformige Colonien mit diphtherieihnlichen Stibehen
entwickelt, die sich bei genauver Untersuchung in Cultur und Thierversuch als
Pseudo-Diphtheriebacillen herausstellen.

Die beobachteten 12 Fille setzen sich demnach zusammen aus:
Lues pharyngis 2 Fille,

entziindliche, nicht diphtherische Rachenerkrankungen 4 Fille,
Masern 3 Tille,

Postinfectinze Lihmung nach Masern 1 Fall,

Rachendiphtherie 1 Fall,

Rachen-Kehlkopfdiphtherie 1 Fall.

Simmtliche Patienten genasen: die heobachteten Krankheitserschei-
nungen waren durch anderweitige Zustiinde, sicherlich nicht durch die
Anwesenheit des L. H. Pseudo-Diphtheriebacillus hervorgerafen.

Die in diesen Fillen gefundenen Bacillen zeigten unter einander
sowie mit dem seinerzeit von Hofmann und Liffler beschriebenen
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Pzeudo-Diphtheriebacillus durchaus ibereinstimmende Eigenschaften. Ieh
stelle die Beschreibung der Culturen voran. Wenn sie anf dem mittels
Ausstriches des Rachenschleimes besiieten Blutsernmrihren sich ent-
wickeln, =0 gewahrt man schon nach einem 18—20stiindigen Aufenthalt
derzelben im Brutschrank kleine, Kndpfehenfirmig erhabene Colonien. Die
Zahl derselben wechselt, meist sind es pur einige wenige, bisweilen aber
ebenso dicht gedriingt wie die Colonien der Liffler’schen Stibehen beim
Ausstrich von einer diphtherischen Membran. Sie sind von rein milch-
weilier Farbe, feuchtem Glanze, mehr zerflieBender Consistenz als die
echten Diphtheriebacillen. Jedoch ist es nicht moglich, die jungen Pseudo-
colonien anfegrund dieser Merkmale von jenen mit Sicherheit zu unter-
scheiden. Es kaun daduorch hichstens der Verdacht geweckt werden, der
erst dureh weitere mikroskopische und eulturelle Untersuchung der
Colonie gerechtfertigt oder widerlegt werden muli. Auch in den niichsten
Tagen bleibt die Colonie fenchter und flacher als diejenige der Diphtherie-
bacillen. IMe Zeichen der Eintrocknung: die matte gestichelte Ober-
tiche, die concentrischen Ringe, der gekerbte muschelartige Rand
bilden sich spiter, sonst aber in ganz gleicher Weise aus.

Wird eine Reincultur der Bacillen anf Blutserum ausgestrichen,
g0 ist schon nach 24 Stunden eine weille erhabene Leiste sichtbar, Die-
selbe zeigt gegeniiber ciner in gleicher Weise angelegten Diphtherie-
cultur wieder den feuchten (ilanz und fHlachere Wolbung, sowie die
Neigung zur Confluenz und seitlichen Ausbreitung. Im allgemeinen steht
jedoch die Uppigkeit des Wachsthums auf Blutserum und inshesondere
auf Lioffler'schem Serum hinter denjenigen der Diphtheriebacillen etwas
zuriick,

Auf Agar (es wurde stots Glycerinagar benutzt) zeigh der Bacillus
im Gegensatz zum Liffler'schen Bacillus ein ungemein rasches, krif-
tiges Wachsthum, das hinter demjenigen auf Blutserum nicht zuriick-
steht. es vielleicht sogar tbertriftt. Der Impfstrich ist nach 24 Stunden
bereits zu einer 1—2 s breiten, saftic weilen Leiste bewachsen, die
sich in 3—4 Tagen von oben nach unten an Breite zunehmend, seitlich
iiber die Hilfte der Agarfliche ausgebreitet hat. Dabei besitzt die Bac-
terienmasse eine ziemlich gleichmiBige Dicke bis 1 und 1,5 mme. Die
Oberfliche ist milchweiB, feuchtglinzend, die Rinder leicht gekerbf.
(Vergl. Abb. S. 87).

Die Agarsticheultur zeigt schon nach 24 Stunden ein deutliches
Wachsthum auf der Oberfliche in Form einer vom Punkte des Ein-
stiches ausgehenden Colonie, die in den niichsten Tagen rasech nach der
Fliche sich ausbreitet, dabei entwickelt sie sich gleichzeitig in die Dicke,
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so dass sie in der Mitte 2—-3 mn erreichen kann. Die Rénder sind
flach und meist kreisrund, die Oberfliche anfangs milchweili, saftig glinzend,
wird bei alten Culturen matt, gestichelt und schlieflich véllig gerunzelt,
wobel sie auch einen Stich ins Gelbliche annimmt. Der Sticheanal bleibt
von Anfang an withrend der ganzen Zeit der Entwieklung nur ganz schwach
bewachsei:, eben als diinne weililliche., nach unten sich zuspitzende Linie
erkennbar. Bei alten Agarsticheulturen triot man meist, jedoch nicht ganz
constant eine braunrothe bis braunschwarze Verfirbung des Niihrmediums,
welche, an der bewachsenen Oberfliche beginnend, sich allmihlich nach
unten ausbreitet. Dieselbe kann so intensiv werden, dass das vorher
klare Agar villig undurchsichtic wird. Es handelt sich hier um die
Entstehung eines Farbstoffes, sei es, dass derselbe von den Bacillen
direct abgesondert wird, sei es, dass er sich in dem Agar durch die von
den Bacillen hervorgerufenen Umsetzungen bildet. Man bemerkt die Ver-
firbune auch bei den schriigen Agarculturen in dev Nihe der bewach-
senen Oberfliche, Sie ist nicht zun verwechseln mit der gesiittict gelben
Farbe, welehe das Agar infolge von Austrocknung annimmt. Ich kann
jedoch nicht sagen, dass diese Farbstoftbildung constant bei allen Cul-
turon des Pseudo-Diphtheriebacillus beobachtet wurde, Vielmehr scheint
eine nicht niher gekannte Zusammensetzung des Nihrbodens darauf von
Einfluss zu sein, so dass die Verfirbung manehmal sehr intensiv, andere-
male gar nicht zustande kommt. Bei Diphtherie wurde dieselbe nicht oder
hijchstens in ganz leichter Andeutung gefunden, niemals erreichte sie
auch nur annihernd so hohe Grade wie bei den Pseudo-Diphtheriebaeillen.

Auf  Agarplatten entwickelt sich der Bacillus ausgezeichnet und
kann mittels derselben raseh und leicht aus einem Baeteriengemenge
1soliert werden. Schon nach 24 Stunden sind mit bloBem Auge sichtbare
Knipfehen vorhanden, die sich dann vasch vergriBern. Die oberflichlichen
stellen, dhnlich den auf Blutserum-Agarplatten entwickelten Diphtherie-
colonien (vergl. S. 98), flache, saftic weille Scheiben mit schwach ge-
zihneltem oder glattem Rande dar. Im Anfange zeigen sie im Innern
grobe Kirnung. werden jedoch bald undurehsichtig. Die tiefen Colonien
sind von dunkel-olivgriiner Farbe, rund oder wetzsteinformig, Wenn
Luftzutritt vorhanden, =o kann das weitere Wachsthum der Colonien
auch bei Zimmertemperatur fortdauern.

Auf Gelatine gedeibt der Bacillus vorziiglich und bei noch niedri-
gerer Temperaturgrenze als der Diphtheriebacillug: nach Zarniko noch
bei 18° C. Er entwickelt sich dementsprechend unter sonst gleichen
Verhiltnissen etwas rascher und iippiger als jener. Im ibrigen gleicht
die Colonie durchaus derjenigen des Diphtheriebacillus.
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Die Leisten bleiben dauernd etwas breiter und saftiger als beim
Diphtheriebacillus. Infolge der langsameren Austrocknung und Erschipfung
des Nithrbodens bleibt die Wachsthumsenergie Linger erhalten. An ein-
zelnen Stellen kommt es durch seitliches Auswachsen einer Colonie zur
Bildung der michtigen, concentrisch gezeichneten und terrassenfirmig
abfallenden Scheiben, wie sie auf 8. 99 abgebildet sind.

Im Stich kommt es nur zon miBigem Wachsthum im Sticheanal,
vorwiegend ist die Ausbreitung an der Oberfliche, die zu dhnlichen
Bildungen fihvt. wie sie soeben bei der Strichcultur beschrieben. Die
Colonie aunf Gelatineplatte gleicht, bis auf das raschere und iippigere
Wachsthum, derjenigen des Diphtheriebacillus,

Bouillon wird vom Pseudo-Diphthericus innerhalb 24 Stunden stark
diffus getriibt. Am Boden beginnt sich ein schleimiger Niederschlag zu
bilden, der sich in zusammenhingenden Wolken und Fiden anfwirbeln
lisst. Bisweilen ist der sich bildende Niederschlag mehr krinnmelig,
flockig, haftet an den Seitenwandungen des Glases und gleicht dann dem
bei Diphthierie beschriebenen difftusen Wachsthum. Jedoch ist die diffuse
Triibung der Bouillon bedentend dichter, tritt rascher ein und klirt
sich sehr viel spiter als bei Diphtherie.

Der weille Bodensatz ist ungleich massiger und fullt die ganze
Kuppe des Reagensglases aus, hiufiz wird auch die Bildung eines
schillernden Hiutehens auf der Oberfliche bheobachtet. Ein wesentlicher
und constanter Unterschied ist jedoch das verschiedene Verhalten der
Reaction, die beim Pseudo-Diphtheriebacillus niemals ausgesprochen sauer
wird und schon nach wenigen Tagen eine deutliche Zunahme der Alka-
lescenz aufweist. Der Zusatz von Tranbenzucker zur Bouillon dndert
nichts an diesem Verhalten.

Nachdem, wie ich glaube, die Priifung der Reaction der Bouilloncultur ein be-
quemes und sicheres Mittel zur Unterscheidung der Diphtherie und der Pseudo-Diph-
theriebacillen an die Hand gibt, habe ich mich bemiiht, dieses Verhalten etwas genauer
zu verfolgen. Es bedarf dazu der quantitativen Bestimmung der gebildeten Sium-
und Alkalimengen. Leider war die von Petrusechky ausgearbeitete Methode hier
nicht verwendbar, nachdem die Diphteriebacillen auf der Lackmusmolke sich gar
nicht oder nur kiimmerlich vermehrten. Ieh war also genithigt, mit der gewihnlichen
Bounillon zu arbeiten, deren gelbe Eigenfarbe bekanntlich des seharfen Erkennung der
Endreaction hinderlich ist. Ieh suchte diesen Fehler durch mehrfache Wiederholung
der Fitrierung, sowie durch starke Verdiinnung mit Wasser nach Moglichkeit zu
beseitigen. Ich verzichte daher auf die Wiedergabe der Zahlen, die nur als approxi-
mative betrachtet werden kiénnten, und theile nur im allgemeinen die Methodik
und das Resultat dieser Versuche mit.

Abgemessene Mengen von miglichst klarer schwach alkalischer Bouillon, deren
Alkalescenzgrad durch Fitriernng mit !/, Normalschwefelsiure bestimmt wiirde,
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werden in weite Reagensrohren vertheilt, nochmals sterilisiert und geimpft. Die ge-
impften Bohren nebst den zugebdrigen Contrelglizern werden im Brutofen aufbe-
wahrt und eine Anzahl derselben in bestimmtien Intervallen untersucht, indem mit
1/, Normalsiure resp. Alkali bis zur neutralen Reaction zuriick fitriert wird. Es ergab
sich als iibereinstimmendes Resultat, dass in den it Diphtheriebacillen beschickten
Glizern zich die Alkalescenz sehon vom 2. Tage an deutlich vermindert zeigte, nmso
mehr, je hiher der Alkaligehalt der verwendeten Bouillon war, Die Siuremenge hatte
schon am 8. oder 4, Tage ihren hichsten Grad erreicht und nahm dann sehr langsam
wieder ab, bis mach Wochen oder Monaten wieder stark alkalische Reaction in der
Fliissigkeit vorhanden war. Bei dem Psendo-Diphtheriebacillus dagegen war schon
am 2, oder 3. Tage eine geringe Zunahme der Alkalescenz zu bemerken, die langsam,
dann rascher anstieg und schon nach wenigen Tagen eine intensive Bliuong des
Lackmuspapieres hervorbrachte.

Bei der Cultur auf der Kartoffelscheibe, auf Ei, wie in der Milch
war kein Unterschied gegeniiber dem Diphtheriebacillus zu constatieren.
Bei Sauerstoffabsehlnss findet zwar noch eine Entwicklung statt, jedoch
ist dieselbe sehr viel spiirlicher als bei aéroben Culturen und bleibt
hinter denjenigen einer unter gleichen Verhiltnissen wachsenden Diph-
therieenliur zurieck.

Der Baeillus zeigt in seinen Wuaehsformen und seinem Verhalten
gegen Firbung eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem Diphtheriebacillus,
Aueh hier begegnet man einer erstaunlichen Polymorphie und Unregel-
mibigkeit der Formen, in der man wiederum drei Grundtypen: das
kurze, beziehungsweise keilformige, das eylindrische und das kolbig ver-
dickte Stibehen unterscheiden kann. Unter diesen ist die erste, das ein-
fache oder Keilformige Kurzstibehen die weitaus hiinfigste.  Sie findet
sich als die vorherrschende in den jungen. bis zu 5 und 6 Tage alten
Culturen auf Blutserum, Agar, Bouillon, Gelatine. Die durchsehnittliche
Linge derselben betrigt 1,5—2.0 u die Breite 0.50—0.6 w; sie ist also
etwas breiter, plumper in der Mehrzahl der Formen, auch kilrzer als die
entsprechende Formn des echten Diphtheriebacillus. Mehr noch unter-
scheidet sie von diesen die auffallend starke Abrundung der Ecken, so
dasz die Schmalseiten des Stiibehens in eine mehr oder weniger stark
gekriimmte Linie verwandelt sind. Der Dickenunterschied an den Enden des
stibehens ist keineswegs bei allen ausgesprochen, im allgemeinen weniger
als beim Diphtheriebacillus. Die breiteste Stelle des Stibchens erscheint
durch die starke Abrundung der Ecken mehr nach der Mitte zu ver-
schoben, so dass deutliche Eiformen auch Spindel- und Wetzsteinformen
entstehen. (Taf. II. Abb, 2)) Kaum jemals sieht man so unregel-
mitfige, bizarre Variationen der Keilform, wie sie beim Diphtheriebacillus
beschrieben sind. (Vergl. S. 80),

Die Firbung der Stibehen gelingt leicht mit den iiblichen Anilin-
farben, sie ist in der Regel eine gleichmiBig dunkle; sie widersteht der
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Entfirbung nach Gram oder Weigert. Nur bei einzelnen Exemplaren ist
eing Differenziernng gegeniiber alkalischer Methylenblaulésung ange-
deutet, indem die Mitte schwiicher, die Eunden stirker gefirbt erscheinen.

Die Lagerung dieser Stiibchen ist meist recht charakteristisch. Sie
liegen mit Vorliebe mit den Liingsseiten parallel neben einander, zwei,
vier., sechs in einer Reihe, so dass es oft schwer fillt, in dem Gesichts-
felde einen einzeln liegenden Bacillus zu finden. (Taf. I, Abb. 8). Hiufig
sind die Reihen nicht gerade, sondern stivker oder schwicher kreis-
firmig gekrimmt, wobei die verdickten Enden siimmtlich nach einer
Seite, der convexen, gerichtet sind. Die Lagerung der Stibehen erinnert
an die radiire Anordnung der Radspeichen. Sie scheinen wunter ein-
ander dureh irgend etwas, vielleicht wieder eine unsichtbare Kittsubh-
stanz. verbunden zu sein, denn die Reihien werden in toto mit den Fliissig-
keitsstrimungen hin und her getragen, ohne dass der Zusammenhang
der Stibchen gestort wird, Viel seltener, am hiiufigsten noch in Bouillon-
culturen, trifit man auf kurze. in Theilung begriffene Doppelstibehen,
Auch von diesen liegen meist zwei nebeneinander, so dass eine Stibchen-
tetrade entsteht. Seltener begegnete man den sich theilenden Stibchen-
reihen. (Vergl. 8. 86).

Die eylindrische Form erreicht die doppelte bis dreifache Linge
der vorigen, 4,5—5 » und erscheint auch um etwas breiter. Die Ab-
rundung der Ecken ist weniger stark ausgesprochen: ein deuntlicher
Dickenunterschied der Enden fehlt oder ist nur da ausgesprochen, wo
sich der Ubergang zur Keulenform vorbereitet. Bei anderen cylindrischen
Formen gewinnt man den Eindruck, dass es sich um eine die Quer-
theilung vorbereitende Streckung der Liingsaxe handelt.

Nie wird im Vergleiche zum vorigen Typus sehr viel spirlicher
beobachtet, hdufiger in den dlteren als in den jiingeren Culturen; doch
wird man bei genauerer Durchsicht vereinzelte Exemplare aueh in den
ganz jungen Colonien auffinden. Besonders reichlich, die Hanptmasse
der vorhandenen Stibchen bildend, habe ich sie auf Gelatineculture.
angetroffen. Man sieht hier sowobl leicht gekriimmte eylindrische Formen
mit stark lichtbrechenden Kornern an den Polen als auch schr lange an
die Riesenwuchsformen der Diphtheriebacillen erinnernde Doppelstibchen
(Taf. 1. Abb. 9), Erstere Formen zeigen bei der Farbung mit Loffler’scher
Lisung eine deutliche Differenzierung des Protoplasmas, wobei die chro-
matische Substanz stets an den Polen sich ansammelt, wihrend die
Mitte des Stibehens bloB blau erscheint. Fiarbt man diese Bacillen nach
Ernst. so erhilt man Bilder dhnlich den in Taf. T Abb. 6 dargestellten
Diphtheriebacillen, In den langgestreckten eylindrischen Doppelstibehen



204 V. Morphologisches Verhalten des Hofmann-Loffler'schen Bacillus,

(Taf. T Abb. 9 erscheint die ehromatizehe Substanz meist in eine Reile
cofirbter Segmente aufoelist, die durch die blasse Hiillsubstanz zu-
sammengehalten werden.  Sie erinnern lebhaft an die .gekdrnten® Diph-
theriebacillen, lassen jedoch in den gréBeren Dimensionen, in der dich-
teren Stallung und stirkeren seitlichen Abplattung der Kirner Unter-
schiede von denselben erkennen,

Auch die Bacillen mit kolbig verdicktem Ende, die Keulen- und
Hantelformen kommen bei dem Pseuado-Diphtheriebacillus sehr viel sel-
tener zur Beobachtung; inshesondere bleibt die reichliche Entwicklung
derselben in den jungen Z24stindigen Blutsernmeulturen aus. Erst vom
2. oder 3. Tage an werden sie darin, wenn auch in geringer Zahl, neben
den iiberwiegenden Kurzstibehen gefunden und sind, wie die Taf. II
Abb. 2 zeigt auch am 6. Tage noch recht spirlich. Auf Bouillon werden
sie fast stets vermisst, auf Agar nur spirlich gefunden; reichlicher in
ilteren Gelatineculturen neben den segmentierten cylindrischen Formen
(Taf. 1, Abb. 9). Als kleine, aber nicht constante Unterschiede gegeniiber
den Ddiphtheriekeulen wirven hervorzuheben: dass sie im ganzen etwas
kleiner erscheinen, der Ansatz der Anschwellung mehr unvermittelt,
knopfartig sich vom Stibchen absetzt, die Verjingung des anderen
Endes weniger stark ansgesprochen ist ete.

Im hiingenden Tropfen sgind die Bacillen unbeweglich, iiber Ver-
mehrung und Sporenbildung gilt das beim Diphtheriebacillus Gesagte.
10 Minuten langes FErhitzen auf 60° todtet die Culturen sicher und voll-
stindig. Die lange fortgesetzte Zichtung auf kinstlichen Nihrbiden,
sowie die Austrocknung ertragen sie leichter als die echten Diphtherie-
bacillen, denen sie iberhaupt in Bezug auf regelative Fihigkeiten iiber-
legen sind, Hofmann hat Cuolturen seines Psendo-Diphtheriebacillns
nach 1 Tage nach der Impfung iibertragungsfihig gefunden.

Von den Thierversuchen ist wenig zu berichten. Es ist selbstver-
stindlich, dass alle meine als Pseudodiphtherie bezeichneten Culturen,
anf Thiere verimpft, sich als unschiidlich erwiesen. Ich spritzte 0.5—4 em?,
somit 0.15—1, ja 2 Proc. des Kérpergewichtes von frischer 24—48stiin-
diger Bouillonenltur ein. Die Thiere zeigten in der Regel trotz langer,
durch Monate fortgesetzter Deobachtungsdauner keinerlei Storung. Bei
einigen derselben kam es allerdings vor, dass sie kiirzere oder lingere
Zeit nach der Injection abmagerten und dasn auch wohl in duBerster
Emaciation oder an einer intercurrenten Erkrankung erlagen. Roux und
Yersin sind geneigt, diese Zustiinde fiir die Wirkung des abgeschwiichten
Diphtherotoxing zu halten. Der Zustand zeigt aber weder im Verlanf
noch in dem Sectionsbefunde, wenigstens dem grob anatomischen, irgend
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etwas filr Diphtherie Charakteristisches, so dass ich es nicht wagen
wiirde, darin ohne weiteres eine specifische Wirkung der injicierten Bak-
terien zu sehen. Auch frat diese IFolgeerscheinung keineswegs constant
bei einer oder mehreren Culturen aunf. sondern zufillig, bei einem Thiere
einer Versuchsreihe, withrend die anderen oder die spiiter injicierten
Thiere keinerlei Storungen zeigten.

Es wurde aueh der Versuch gemacht, dureh vorgiingige Cultur der
Bacillen auf der Eischeibe, sowie durch Auswahl von geschwiichten und
sehr jungen Thieren die etwa vorhandene Virulenz zum Vorschein zu
bringen — ohne Erfolg. Die mit grofen Dosen von Pseudo-Diphtherie-
bacillen geimpften Thiere erwiesen sich bei nachfolgender Injection mit
virulenten Diphteriebacillen als nieht immunisiert.

Heben wir die Unterscheidungsmerkmale der Diphtherie und des
Pseudo-Diphtheriebacillus nochmals karz hervor, so ergibt sich: Auf Blut-
serum sind die Colonien desselben rein weili, mehr feucht und zerfliess-
lich. Auf Agar iippige Entwicklung auf der Oberfliche, schwaches Wachs-
thum im Stich: anf schriig erstarrten Rohren Bildung saftiger weifler
Leisten. wie sie niemals in gleicher Dicke bei Diphteriebacillen beob-
achtet werden. In alten Agarstichculfuren nimmt der Nilirboden eine
dunkelbraunrothe Firbung an: die Oberfliche der Colonie wird runzelig,
gebuckelt. leicht gelblich verfirbt. Auf (ielatine etwas rascheres Wachs-
thum, die Enfwicklung findet auch noch bei einer Temperatur unter
20" Celsius statt. Auf Bonilloncultur sehr intensive diffuse Tritbung, die
sich nur langsam und unvellstindig zu Boden sefzt: die Siuerung hleibt
aus, schon nach wenigen Tagen ist eine Zunahme der Alkalescenz zu con-
statieren. Morphologiseh fiberwiegt die Wuchsform der kurzen, zum Theil
keilformigen Stibchen, die jedoch etwas kiirzer, plumper, hiufig in der
Mitte angeschwollen erscheinen. Sie bilden auf allen Nihrboden, auch
auf Blutzerum, innerhalb der ersten Tage die weitaus iiberwiegende Zahl
der Bacillen. neben denen nur einzelne lingere oder typisch keulenfirmige
gefunden werden.

Nimmt man dazu die ausgesprochene Parallelstellung der Stibehen
in Form eines Stacketenzaunes oder der Speichen eines Rades, so ergibt
sich ein Bild, dessen Betrachtung dem geiibten Beobachter sofort den
Verdacht wachruft. dass es sich hier nicht um Diphtheriebacillen handelt.
Weitere Anhaltspunkte ergeben sich, wenn man die Art des Nihrhodens
und das Alter der Cultur in Betracht zieht, von welcher das Priiparat
genommen. So charakteristisch das anf Taf. II, Abb. 2 wiedergegebene
Photogramm ist, so wire es doch vielleicht maglich, ein demselben iihn-
liches. von einer schwach sauren, frischen Bouilloneultur von Diphtherie-
bacillen zu erhalten. Bedenkt man aber, dass das Priparat von einer
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durch 6 Tage auf Blutserum entwickelten Cultur stammt. so schwindet
jeder Zweifel, dass es sich hier um Pseudo-Diphtheriebacillen handelt.
Ubrigens wird kein gewissenhafter Forscher sein Urtheil aufgrund einer
lediglich mikroskopischen Untersuchung abgeben, sondern sich erst nach
Feststellung der sehr viel deuthicheren objectiven Merkmale entscheiden,
welche die Cultur anf Agar, das Verhalten der Bouillon und der negative
Ausfall des Thierversuches liefern.

Xerosebaeillus.  Nichst dem Hofmann-Loffier'schen Psendo-Diph-
theriebacillug ist die unter dem Namen des Xerosebacillus beschriebene
Stibehenart die wichtigste unter den diphterieiihnlichen Bacillen. Dieselbe
wurde — ich folge hier der in Baumgarten's Mykologie (***) gegebenen
Darstellung — von Kuschbert und NeiBer %9 im Jahre 1584, also
oleichzeitic mit der Verdffentlichung der Lioffler’schen Arbeit, beschrieben,
nachdem diese Auntoren ihn constant und in grofier Menge in den weiBlich
aliinzenden Schiippchen bei Xerosis conjunetivae angetroffen. Obgleich es
ihnen nicht gegliickt war, dureh Ubertragung der reincultivierten Ba-
cillen auf gesunde Conjunctiven die Xerosis in charakterischer Form zn
reproducieren, so nahmen sie doeh an, dass dieselben die Erreger der
in Hede stehenden Krankheit seien. Yo dem gleichen Schlusse war
Leber W70 bei seinen zahlreichen Untersuchungen xerotischer Bindehiiute
gekommen, ja er fand die Bacillen in einem typischen Falle von xerofi-
scher Keratomalacie nicht nur in der erkrankten Conjunetiva, Cornea
und im panophtalmitischen Bulbus. sondern aunch anf der Mundschleim-
haut, im Epithelitberzug des Nierenbeckens. in kleinen Blutungen und
Geschwiiren der Darmsehleimhant., Diese Beobachtungen, die bald darauf
von Schulz "% an einem anderen Falle bestiitigt wurden, schienen darau
hinzuweisen, dass es sich hier um eine allzemeine Infectionskrankheit
handelt, von der die Localaffection an der Cornea nur das constanteste
und hervorstechendste Symptom davstellt. Diese Anschauung ist dureh
die Mittheilungen von Sehleich ), von Sattler, von Frinkel und
Franke % erschiittert und widerlegt worden. Neiller selbst hat seine
Anschanung in einer spiiteren Arbeit ) zuriiekgenommen. Die neueren
Autoren (E. Schreiber %, Weeks %), Fick (*9) vertreten ebenso wie
saumgarten die Ansicht, dass die sog. Xerosebacillen nichts anderes als
harmlose Schmarotzer des Conjunctivalsackes darstellen, welche bei
allfilligen, mit verstirkter Secretion einhergehenden pathologischen Pro-
cessen  der Conjunetiva in lebhaftere Wucherung gerathen und gerade
in «den xerotischen Beligen einen dermaassen giinsticen Boden finden,
dass sie darin stets zu iippiger, alle sonstigen Conjunctivalschimarotzer
verdringenden Entwicklung gelangen. Die zahlreichen mit Reinculturen
angestellten Impfversuche auf die Conjunetiva des Menschen wie der
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Thiere sind denn auch simmtlich negativ ausgefallen. Allerdings ersehe
ich aus einer jingsten Publication Franke's (%, Jass er an der Be-
ziehung der Bacillen zu gewissen pathologischen Zustinden, Schaumbil-
dung bei Xerose resp. zn dem schaumigen Secret tiberhaupt festhiilt.
Er hat ihn bei 120 Untersuchungen normaler Conjunctiven mnicht ein
einzigesmal gefunden. Im Gegensatz dazu constatierte C. Frinkel &%
bei seinen gemeinsam mit Uhthoff durchgefiihrien Untersuchungen das
relativ hinfige Vorkommen eines dem Xerosebacillus dhnlichen Stibchens,
in dem er eine abgeschwiichte Varietiit des Diphtheriebacillus vermuthet.

Die Bacillen werden von Neilier als kurze, schmale Stibehen he-
schrieben, etwa 4mal so lang als breit, Die meisten derselben zeigen
einen querverlanfenden Theilungsspalt, wodurch sie in zwei nahezu qua-
dratizsche Hilften zerlegt werden. Nach Neifler sollen die Stibchen
Eigenbewegung besitzen. nach den iibrigen Autoren unbeweglich sein,
Die Ahnlichkeit mit den Diphtheriebacillen wird vor allem dadurch her-
vorgebracht, dass neben diesen Formen noch lange, zu Fiden ansgewach-
sene Bacillen vorkommen, deren Enden keulenformig verdickt sind, und
deren Inhalt eine ganz dhnliche Differenzierung des Protoplasmus zeigt,
wie es S. 75 von den Diphteriebacillen beschrieben. Die dort angefiihrten
Beobachtungen von Neiller und Ernst ither das tinctorielle Verhalten der
chromatischen und der Hiillsubstanz sind an Bacillen erhoben worden,
die sie aus der Conjunetiva isolierten und als Xerosebacillen bezeichneten.

Auch beziiglich der Culturen besteht eine weitgehende Ueberein-
stimmung. Weitaus am besten gedeihen die Xervsebacillen anf Blutserum,
worauf sie weille, saftig glinzende Colonien und Leisten bilden. Auf
Agar wird das Wachsthum bald als sechleierartig, bald als ein iippiger
grauweiller Belag beschrieben. Glyeerinzusatz zum Agar ist forderlich.
Auf Bouillon rasehes Waehsthum mit Flockenbildung. Auf Kartoffel und
elatine soll nach Frinkel und Franke das Wachsthum ausbleiben,
nach Neifler dagegen vorhanden sein. In Bouillon bilden sich schon
nach 24 Stunden reichliche, der Wand des (Glases anhaftende Flockehen,
eine Sduernng derselben tritt nicht ein (NeiBer). Sauerstoffabschluss
verhindert die Entwicklung. lm Thierversuche sind sie nicht pathogen.

Aus den vorliegenden Schilderungen ist es wahrscheinlich, dass die
von den verschiedenen Autoren als Xerosebacillen beschriebenen Arten
nicht untereinander identisch waren. Zihlt doch Neiller selbst eine
Reihe wvon Unterschieden zwischen den von ihm gefundenen und den
Xerosebacillen von Frinkel und Franke auf, Es ist demnach auch
nicht moglich zu entscheiden, ob es sich hier um abgeschwichte Lofi-
ler'sehe Stibehen, um unseren Pseudo - Diphtheriebacillus  oder um
verwandte selbstindige Arten handelt. Wihrend der von Frinkel und
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Franke geschilderte Bacillus dem Ihphtheriebacillus niiher zu stehen
scheint, stimmt die von Neiller gegebene Beschreibung in vielen Punkten
mit dem fiir den Liftler-Hofmann'schen Psendo-Diphtheriebacillus charakteri-
stischen Verhalten tberein: fippiges Wachsthum anf Agar, keine Siure-
hildung auf Fleischbrithe. Entwicklung bei 16—18" ete. '

[eh selbst habe nur gelegentliche Untersuchungen iiber das Vor-
kommen dieser Bacillen im Conjunctivalsacke angestellt. Die beiden in
der Tabelle aufgeziihlten Fille N. 81 und N, 82 ergaben die Anwesenheit
virnlenter Diphtheriebacillen.  AuBerdem hatte ich zweimal Gelegenheit,
Culturen diphtherieihnlicher Bacillen zn untersuchen, die von Patienten
der Grazer ophthalmologischen Klinik stammten. Sie riihrten von einem
als Pemphigus corneae und einem als Keratitis neuroparalytica (%% he-
zeichneten Falle her: sie stimmten in ihren Wachsthumseigenthiimlich-
keiten mit dem Hofmann-Laffler’schen Pzeudo-Diphtheriebacillus iberein,
Im Thierversuche waren sie nicht pathogen, Is ist damit das Vorkommen
des Hofmann-Loftler'schen Diphtheriebacillus im Corjunetivalsacke nach-
gewiesen, womit selbstverstiindlich noch nichts diber die Stellung der
soo, Nerosebacillus und der anderen dort gefundenen diphtherieilinlichen
Stibehen ausgesagt ist. Babes O hat bei Trachom in 8 Fiillen einen
ilimlichen nieht pathogenen Bacillus geziichtet. Dey19% berichtet iiber
einen diphtheriedlinlichen, zu Keulen und Fiden auswachsenden Bacillus,
welchen er in 15 Fillen von Chalazionbildung in dem Inhalt des Sackes
gefunden und als Erreger dieser Erkrankung ausspricht. Er konnte damit
bei Thieren einen dem menschlichen Chalazion dhnlichen Process hervor-
vifen, wihrend subeutane Injection ohme Stirung ertragen wurde. Die
Bouilloneultur nimmt nach einigen Tagen saure Reaction an,

Schon NeiBer hat angegeben, dass die von ihm als Xerosebacillen
heschriebenen Stibehen oder doeh nahe verwandten Arten auch an anderen
Orten gefunden werden: in dem Eiter des Uleus molle, dem Secret von
Uleera eruris, dem Vaginalausfluss ete.  Auch im Innern des Kirpers
sind sie allerdings neben anderen pathogenen Arten nachgewiesen. Ort-
mann % fand in dem Eiter einer Convexitiits-Maningilis neben den Fraenkel-
schen Pnenmocoecen einen dhulichen nieht pathogenen Bacillus, den er
mit dem Hofmann-Liffler'schen Pseudo-Diphtheriebacillus identificiert.
(ielegentlich der bacteriologischen Untersuchung ascitischer Fliissigkeit
entwickelte sich auf den sonst sterilen Agarrdhren eine Colonie mit
Stiabehen, die sich gleichfalls als Pseudo-Diphtheriebacillen herausstellten.
Ich wiirde nieht daran zweifeln, dass es sich hierbei nm eine zufillige,
aus der Luft stammende Verunreinigung handelte, wenn nicht Tavel
und Laur ™7 in den von ihnen untersuchten peritonitischen Exsudaten
gleichfalls wiederholt diphtherieihnliche Bacillen gefunden haben wiirden.
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Babes 0 gibt an, ein dem Diphtheriebacillus ganz dhnliches Stibehen,
-weleches aber weniger sicher pathogen wirkte®, in einem Falle hereditiirer
Lues am Rande eines perforierenden Gaumengeschwiires und im Innern
der Milz und der Lungen, sowie bei 3 Fillen in den Organen von
Lepriosen Y gefunden zu haben.

In derselben Arbeit erwiilnt Babes noch einiger anderer bei Ton-
sillitis gefundenen Arten, die in diese Gruppe gehiren und sogar patho-
gene Eigenschaften besitzen, jedoch durch abweichendes Verhalten gegen-
ither der Tiuction oder die Anwesenheit von Sporen sich von den Diph-
theriebacillen unterscheiden sollen. Die Xahl der gefundenen und noch
zu findenden Varietiiten ist damit gewiss poch nicht erschiopft. DBetrefis
der Frage, ob man dieselben auch fernerhin zu trennen oder nur als
zufillice Varianten einer einzigen Art aufzufassen hat, stehe ich auf dem
Standpunkt, dass die Versechmelzung zweier different beschriebenen Arten
erst dann berechtigt ist, wenn die Uberfilhrung der einen Art in die
andere mit allen fiir diese charakteristischen Eigenschaften gelungen ist.
Loffler, der Gelegenheit hatte, die sog. Xerosehacillen mit seinen eigenen
Culturen zu vergleichen, hat das Resultat dieser Untersuchung mit
folgenden Worten ausgesprochen:

svach denw Deschreibungen der betreffenden  Autoren schienen  mir
dic Xevosebacillen wnd  die gonedienbiddenden Bacterien Neifiers  morpho-
logiscl den Diplitherichacillen selr nabe zu stelen,  Bercitwilligst wwrden
mir auf wmeine Ditte von den Herven Neiffer und Ernst Culturen ilwer
Bacillew dibersandt, Ich iiberzeugte mich an  Parellelewdturen von deren
Formdlmlichlceit sowohl als auwch von den  constanten eculfurellen Unter-
sclieden, welche sie davbolen.  Meerscloceinelen gegenitber zeiglen siel all
diese Culturen ivoffensiv.  Die soy. Xerosebacillen, die Neiffer'schen Ba-
cilleie aus versehieden Crescluviiren, die von Dabes wntersuchien, in 3 Fillen
voin Trachom geziichteten Bacillen  gelidven walwscheindich  alle, wic auch
Babes anzuncluen geneigt ist, it den Diphtherichacillen in eine Giruppe
oder  natiirliche  Fouwnilie.  Alle sind sie duwrelh die cigendliimliche Kolben-
bildung wnd durch isolievt firbbave Korichen in ihrewn Innern ansge-
zeichiet. Sie bieten bei genauwen Vergleichen Eeine, aber constante anorpho-
logische und culturelle Verselicdenheiten dar.®

[ch habe in der vorstehenden Schilderung absichtlich die morphologi-
schen und culturellen Unterschiede in erste, das abweichende Verhalten der
Virulenz erst in zweite Linie gestellt, weil auf die ersteren hin die Trennung des
Hofmann-Loffler'schen Pseudo-Diphtheriebacillus und verwandten Arten
gegeniiber den echten gegriindet ist. Es ist richtig, dass Hofmann und
Laoffler gerade durech die fehlende Virulenz auf die Besonderheit des
Pzeudo-Diphtheriebacillus aufmerksam gemacht wurden, allein schon Hof-
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mann und Beek war das Vorkommen abgeschwiichter Diphtherieculturen
bekannt, welche bei Thieren keinerlei Erkrankung hervorzurufen imstande
waren, und deren Unterscheidung von den Pseudo-Diphtheriebalillen nur
auferund der culturellen Merkmale erfolgte. Aufgrund dieser war er
als eine besondere, durch morphologische und eculturelle Kennzeichen
ceniigend charakterisierte und von dem Loftler'schen Bacillus zu trennende
Art anfgefasst worden. Das verschiedene Verhalten gegeniiber dem Thier-
kirper war nur eine weitere Bestitigung dieser Auffassung.

Eine Anderung und, um es gleich zu sagen, eine Verwirrune dieses
hiz dahin feststehenden und allgemein anerkannten Begriffes erfolgt
durch die bekanuten Untersuchungen Roux und Yerzin's, welche dem
P'sendo-Diphtheriebacillus in ihrem 3. Mémoire ein besonderes Capitel
widmen. Sie bestitigen zunichst das Vorkommen eines nicht pathogenen
diphtherieiihnlichen Baeillus mit den von den deutschen Auntoren be-
schriebenen Eigenschaften. Derselbe unterscheidet sich von den echten
Diphtherieculturen durch die etwas kirzeren Formen, die iippigere Ent-
wicklung auf Bouillon, das Wachsthum bei niedrigerer Temperatur, die
stiivkere Entwicklung auf Agar. Die Bouillon soll anfangs sauer, dann
aber alkalisch werden und dieser Wechsel viel rascher eintreten als bei
dem echten Diphtheriebacillus. Mit Ausnahme dieses letzten Punktes
zind es die gleichen Merkmale, welche die dentschen Autoren zur Tren-
nung der beiden Arten bestimmten, Roux und Yersin weichen aber in
e¢inem Punkte von denselben ab, indem sie nidmlich diese Unterschiede
fir micht constant und jedenfalls fiir viel zu geringfiigig erkliren, als
dass man daraufhin Schliisse auf die Zusammengehorigkeit oder Ver-
schiedenheit der beiden Arten grimden kinnte: . Les differences morpho-
logigies que Con a relevées entre cux sont si faibles qu'elles e prouvent
rien.* Vergebens suchen wir noch einen Beweis fiir dieze Behauptung.
Wir finden weder hier noch an anderen Orten Angaben oder Versuche,
wonach die fiir den Pseudo-Diphtheriebacillus charakteristischen Merk-
male bei einem zweifellozen Diphtheriebacillus vorhanden gewesen sind
oder umgekehrt; wir finden auch keinerlei Anhaltspunkte, dass diese
Merkmale bei der Fortziichtung einer und derselben Cultur erschienen
oder, wenn sie einmal vorhanden, verschwunden wiren. Und doch wiiren
die franzésisehen Autoren verpflichtet gewesen, einen solehen Nachweis
zu erbringen oder doch wenigstens zu versuchen, nachdem die an den
verschiedensten Orten und an von den verschiedensten Autoren ausge-
fithrten Untersuchungen zu einer so auflillig iibereinstimmenden Schil-
derung ihrer Eigenschaften gefiihrt haben.

Ich habe dieser Frage meine specielle Aufmerksamkeit zugewendet und die
sammtlichen erhaltenen Culturen der Pseudo-Diphtheriebacillen, sowie eine direct von
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Hofmann stammende Cnltur, welche Professor Gruber dem Laboratorinm zur Ver-
figunng gestellt, durch lingere Zeit und auf den verschiedenen Niihrbiden fortge-
ziichtet. Es gelingt dies leieht ant Agarnihrbiden, wihrend die Diphtheriebacillen
nach meinen Erfahrungen leicht dabei eingehen. Ieh komnte dabei zwar unter Um-
stiimden bei schlechten Nihrbiden und seltener llj'hvrtrn;;ull?_'.' der Caltur eine schwii-
chere langsamere Entwicklung, niemals aber eine Anderang der Culturen in dem
Sinne beobachten, dass sie das fiir Diphtherie chavakteristische Aussehen anmahmen.
Umgekehrt wird von mehreren Seiten behauptet, dass bei lang fortzesetzter Ziichtung
der Diphtheriebacillen anf kiinstlichen Nihrbioden, inbesondere anf Glycerinagar eine
allmiihliche Gewdhnung an den anfangs wenig zusagenden Nihrboden und spiiter eine
iippige Entwicklung auf Agar zustande komme. Gleichzeitig damit geht eine Vermin-
derung der Virulemz Hand in Hand (vergl. voriges Capitel), Jedoch zeigten diese auf
natiirlichem Wege abgeschwiichten Culturen zumeist das gerade Gegentheil von einer
Anpaszsung an den neuen Nihrboden: sie waren entschieden diicftiger als die viru-
lenten Culturen, von den sie abstammten. Auch sonst ist mir keine Beobachtung be-
kanut, in welcher parallel mit der Abnalime der Virulenz die vegetativen Fithigkeiten
der Stiabehen sich in der Richtung der Pseudo-Diphthericbacillen hin verindert haben
und doch miisste man dies erwarten, wenn wirklich eine constante Wechselwirkung
zwischen diesen beiden Functionen bestinde.

Wohl aber habe ich unter den zweifellosen (virulenten) Diphthericenituren
einzelne gefunden, die anf frisch bereitetem Glycerinagar eine iippigere Stricheunltur gaben,
50 dass man an Verwechlung mit dem Pseudodiphtherieus denken konnte. Indes war
die Entwicklung auch hier eine deutlich langsamere, niemals kam es zur Bildung saftig
weiller Colonien: im Nothfalle konnte immer noch durch Prifung der Sticheultur
und der Sdurebildung in Bouillon der wahre Charakier der Cultur festgestellt
werden.

Indem =0 Roux und Yersin die morphologischen und die cul-
turellen Unterschiede der von ihnen erhaltenen diphtherieihnlichen Cul-
turen principiell unberiicksichtigt lassen, wurden sie naturgemilb zu dem
Schlusse gefiihrt. dass einzig das Vorhandensein resp. das Fehlen
der pathogenen Wirkung auf den Thierkdrper das brauehbare
Unterscheidungsmerkmal der fdhnlichen Culturen darstellen:
les arganisiies ne pevvent élve distinguds que par lewr action sur les animanz.,
Diejenigen. welche den Tod der Thiere unter den charakteristischen
Erscheinungen hervorrufen, sind Diphtheriebacillen; diejenigen, welche
sich als unschidlich erwiesen, bezeichneten sie mit dem schon frither
von Loffler und Hofmann filr eine ganz bestimmte Bakterienart ge-
brauchten Worte: Pseudo-Diphtheriebacillus, Sie machten dabei die un-
erwiesene und vorlinfig auch unberechtigte Voraussetzung, dass es iiber-
fliissig sei. innerhalh der Grappe der diphtherieihnlichen, aber nicht
virulenten Bacillen weitere Unterscheidungen zu machen, und vereinigten
so die bis zur Unwirksamkeit gegen Meerschweinchen abgeschwiichien
Diphtheriebacillen, die von den deutschen Autoren heschriebenen Pseudo-
Diphtheriebacillen. den sog. Xerosebacillen etc. unter einen gemeinsamen
Namen und Begiiff. Das. was Roux und Yersin mit diesem Worte be-

14#
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zeichnen, ist viel umfassender, jedenfalls etwas durchaus Verschiedenes
von dem Pseudo-Diphtheriebacillus der deutschen Autoren und wir kiinnen
den ersteren den Vorwurf nicht ersparen, dass sie dadureh, dass sie den
bereits vergebenen Namen zur Bezeichnung dieses neuen Begriffes ver-
wendet, den Anstoll zu der heute bestehenden Unklarheit gegeben haben.
Wir werden uns dieser doppelten Bedeutung des Wortes erinnern miissen,
um die nach vielen Beziehungen abweichienden Resultate zu verstehen,
welche die franzisischen Autoren bei ihren Untersuchungen iiber den
Pseudo-Diphtheriebacillus zu Tage gefirdert haben.

Schon bei der Untersuchung der an unzweifelhafter Diphtherie
Erkrankten hatten Roux und Yersin in wechselnder Menge Baeillen
gefunden, welche, morphologisch und eunlturell durchaug mit den Liffler-
schen Stibehen itbereinstimmend, im Thierversueh eine sehr viel gevingere
Virnlenz aufwiesen, ja dieselbe vollstiindig vermissen liessen. Sie fielen
nach der Definition dieser Autoren in den Begrifi des Pseudo-Diphtherie-
bacillus. Dieser Befund veranlasste sie, nach dem Vorkommen dieser
Bacillen auneh bei gesunden oder doch nieht an Diphtherie erkrankten
Personen zu suchen. ks ergab sich, dass dieselben sehr hiiufize, wenn
nicht regelmiBige Bewohner der menschlichen Rachenhihle sind. Unter
4 Patienten des Hopital des enfants malades in Paris, die wegen verschie-
denartiger Erkrankungen aufgenommen worden, hatten 15 den Pseudo-
diphthericus im Rachen. Um den Einwand zu beseitigen, dass hier in-
mitten des Spitales und einer grofien Stadt vielleicht doeh eine Beriih-
rung mit diphtherischem Virug nicht ausgeseblossen werden kinne,
wiederholten sie ihre Untersuchungen in einem Pensionate in Caen, einem
gesunden, an der Meereskiiste gelegenen Stidtchen, wo seit langer Zeit
kein Fall von Diphtherie vorgekommen war, Das Resultat war, dass von
59 Sehiillern bei nicht weniger als 26 der Pseudo-Diphtheriebacillus im
Rachen nachzuweisen war, Es wurden ferner untersucht 6 Fille von ein-
facher Angina, darunter 2 mit positivem Erfolge; 7 Masernkranke, bei
denen er Smal eefunden wurde, Freilich war die Zahl der Colonien des
Pseudo-Diphteriebacillus, die sich auf dem mit Rachenschleim beschickten
Rihrehen entwickelten, eine sehr geringe, zwischen 1—4 Colonien sehwan-
kend, so dass manr schon bei der einfachen Betrachtung die Aunnahme
ansschliessen konnte, dass es sich hier vielleieht wm Diphtherie handeln
kimnte. Nur bei der die Masern begleitenden Angina waren die Colonien
zahlreicher; dieselbe scheint sonach ein besonders giinstiges Terrain fiir
die Entwicklung des Pseudo-Diphtheriebacilius darzustellen. Auch rufen
diese  Baecillen., wenn  sie  Meerschweinchen injiciert werden, nicht
selten Odem der Impfstelle hervor, withrend die Bacillen sich sonst im
Thierversuch als durchaus harmlos erwiesen.
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Die Angaben Roux und Yersin's beziiglich des Vorkommens des
Pseudo-Diphtheriebacillus in der Rachenhdhle gesunder Personen sind
in auffilliger Uebereinstimmmung mit denen von Hofmann und Beck,
welche denselben gleichfalls bei '/,--1/, der untersuchten Fiille gefunden
haben. Alle anderen deutschen Autoren betonen das seltene Vorkommen
desselben, Nachdem kein Grund vorliegt, die Glaubwiirdigkeit der einen
wie der anderen Beobachter in Zweifel zu ziehen. wird man wohl an-
nehmen diirfen, dass thatsiichlich grofie ortliche und zeitliche Schwan-
kungen in der Verbreitung dieses Bacillus bestehen. Ich habe hei
den fortlaufenden bacteriologischen Untersuchungen gesehen, dass auch
andere durch die Form der Colonien aunffilligen Mikroorganismen, so eine
weill wachsende Streptothrizart zu gewissen Zeiten in den aus Rachen-
oder Trachealzehleim angelegten Agarplatten hiufig und in grofier Zahl
cefunden wurde, zu anderen Zeiten aber vollstindig fehlte. Auch das
hitufigere Vorkommen des Pseundo-Diphtheriebacillus bei Masernkranken
stimmt mit meinen eigenen Erfahrungen iiberein. (Vergl. 8. 197.)

Auffillig ist nur, dass Roux und Yersin auch solche Culturen zu den
Pseudo-Diphtheriebacillen rechnen, deren Injection bei Meerschweinchen
deutliche Odeme hervorrief. Es wiirde dies eher dafiir sprechen, dass es sich
hier um abgeschwiichte Diphtheriebacillen handelt, die ja Roux und Yersin
ebenfalls zu den Pseudo-Diphtheriebacillen rechnen. Sicherlich ist dies der
Fall bei einem Theile derjenigen Pseudo-Diphtheriebacillen, welche im
Verlaufe und naech Abschluss giinstig verlaufender Diphtherien im Rachen
gefunden werden, und von welchen Roux und Yersin selbst annehmen, dass
sie durch Abnahme der Virnlenz aus den frither vorhandenen vollvirulenten
Stibehen hervorgehen sollen. Dagegen ist kaum ein Zweifel moglich, dass
die Angaben, die Roux und Yersin iiber das hiiufige Vorkemmen eines
nicht pathogenen diphtherieihnlichen Stibchens in der Rachenhihle ge-
sunder Personen machen. sich ebenso wie bei Hofmann und Beck auf
den Pseudo-Diphtheriebacillus der letztgenannten Autoren, eine von dem
Liftler'sehen Bacillus vorliufig zu unterscheidende Bacterienart, beziehen.
Wihrend aber diese ihren Pseudo-Diphtheriebacillus mittels des Cultur-
verfatirens von dem bis zum Schwunde der Virnlenz abgeschwichten
Loffler'schen Bacillus differenzieren, werfen Roux und Yersin diese
beiden znsammen und finden so ihren Pseudo-Diphtheriebacillus in einer
noch griferen Zahl der Fille und unter Verhiiltnissen, welche bald auf
einen Parasitismus in der Rachenhohle, bald auf innige Beziehungen zum
diphtherischen Processe hindeuten,

Diese zweifache Bedeutung des Wortes kommt in den eigenen
Worten der Autoren am deutlichsten zum Ausdruck an der Stelle, wo
sie sich iiber das Verhiltnis ihrves Pseudo-Diphtheriebacillus zuin echten
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Diphtheriebacillus anssprechen. Sind diese Thatsachen geeiguet, ein Licht
suowerfer auf die Bezichwigen, div zicischen den beiden Dacillen bestelen 2
Auf der cinen Seife scheint es. als ol die Thatsache, dass der  Pseudo-
Diplitherichacillus so ldnfig im Bachen gesunder Personen wnd bei wicht
diphtheriselien Angiven gefunden wivd, jeden Gedanlen an cine Verwandtschaft
zwischen beiden aussellicff, Auf der anderen Seite muss iman bedenken, dass
der wichtvirwdente Bacillus v seli spivlich bei den tidtlich verlanfenden, sehr
veichlich bei den pdartigen Diphtherien gefunden wivd ; dass er auch bei
seleceren Diphthereen o dem Mape hinfiger wivd, als sie sieh einem
gitnstigen  Ausgange wdhern: dass er endlich auch bei Personen, die soeben
cine Diphtherie diberstaniden, in viel grafiever Menge gefunden wird als bei
Creswiden, die aeemels an Diphtherie erkvanlt waren.  Angesichls dieser
winigen Bezichungen fallt es sclover  anzunchimen, dass die beiden Arten
gar wichts it einander zu thun haben sollen. Die morphologischen Undter-
sehiede, die man gefunden, sind so geringfiigig, dass sie wichts beweisen.
Die beiden DBacterienarten Einnen nur aitlels des  Thierversuches unfer-
seliieden werdei: dieser Underschied in der Vienlenz beweist aber nichis
dagegen, dass sic nicld einer wnd derselben Avt angeliren. In Bezug auf
diec Lorm wwd anf dic  Culbwr unterseheiden  sich  der Pseudo-Diph-
theviehacillus  wnd ey Liffler’sehe wickt  melr  als  cin virelenfer wnid
cine bis s Unicirbswmbeit  abgeselaedclter  Mitzbravdbacillus,  die  doch
heide vow ciner wid derselben Cultur abstammen Linnen.  Weiters ist die
Unterscheidung zwischen vivalenten wnd nicht viralenten Bacillen cine willliir-
liche, wind auch wiler den viralenten Calturen finden sich alle moglichen Ucber-
giinge von dein Bocillus, der die Meerseloceinehen in wenigen Stunden tidtet,
bis zw demgewigen, der wur e geringes Odem verursacht . . . . Dt
welehem Rechite soll an dicjenagen abfrennen, die eien noch geringeren
Grad von  Vienlenz amne Thicrvevsuche zeigen? . . . Es finden in der
Natur  sich alle  Zwischenglieder ziwischen dem cchten wund dem Pseudo-
Diphthericbacillus,  sic stelen 2w cinander i demselben Verldltnisse wie
dev virnlente Bacillus zu dem bis zwr Uwncirksambed abgeselavdclten Ba-
cillus der gleichen Avt.* Den directen Beweis fiir diese Aunahme suchten
die Autoren alsdann dadureh zu erbringen, dass sie auf experimentellem
Weoe den virulenten Baeillus abzuschwiichen, dem kiinstlich oder von
Natur aus abgeschwiichten wieder seine frithere Virulenz zu verschaffen
suchten. Wir haben iiber diese Versuche schon im vorigen Capitel ausfiihr-
lich herichtet und daranf hingewiesen, dass dieselben, so interessant sie
an und fiir sich sind, fiir die Frage der Identitit der Diphtherie- und der
Psendo-Diphtheriebacillen keine Beweiskraft besitzen,

feh habe die Aunsfilirungen der franzosisehen Autoren im Wort-
laute gebracht, weil dieselben der Wendepunkt in der Geschichte des bis



V. Der Pseudo-Diphtheriebacillus von Roux und Yersin. 215

dahin  wenig beachteten Pseudo-Diphtheriebacillus und die Grundlage
fiir eine neune und originelle Hypothese iiber die Entstehung der Diph-
therie geworden sind. Wir werden uns spiter mit derselben zn beschif-
tigen haben. An dieser Stelle will ich nur ant die Areumente eingehen,
welche zugunsten der Annahme vorgebracht sind, dass der Pseudo-
diphthericus in der That nichts anderes als die abgeschwiichte Form des
echten Diphtheriebacillus ist. Wir werden uns die Beantwortung dieser
Frage erleichtern. wenn wir dieselben fiir die zwei wichtigsten Gruppen
der von Roux und Yersin unter dem Namen des Pseudo-Diphtherie-
bacillus zusammengefassten Baeterien getrennt besprechen. Fiir jene
Culturen, welche morphologisch und eculturell mit den Liftler'schen
Stibehen  iibereinstimmen, kann mit grolier Wahrscheinlichkeit ange-
nommen werden, dass es sich trotz der mangelnden Virulenz um echte
Diphtheriebacillen handelt oder doch handeln kann. Es ist das Verdienst
der Pastenr’schen Schule, gezeigt zu haben, dass die Virulenz der patho-
genen Bacterien keine constante Grofe, sondern durch dubere Einflisse
herabgesetzt und gesteigert werden kann, und speciell fiir den Diphtherie-
bacillus haben die interessanten Versuche von Roux und Yersin den
experimentellen Nachweis gefithrt, dass der virulente Bacillus bis zu
dem Grade abgeschwicht werden kann, dass er, Meerschweinchen injiciert,
keinerlei krankhafte Storung mehr hervorruft. Ebenso ist es ihnen ge-
lungen, kinstlich oder natiirlich abgeschwiichte Bacillen, welche bei Meer-
schweinchen nurmehr leichte Odeme hervorriefen, zur vollen Virulenz
surickzubringen, Die Zugehirigkeit solcher, Meerschweinchen gegen-
fiber kaum wmehr pathogenen Baeillen zum echten Diphtheriebacillus,
mit dem sie auch maorphologisch und culturell iibereinstimmen, kann
nicht in Zweifel gezogen werden. Man braucht in diesem Falle auch
gar nicht anzunehmen, dass der Diphtheriebacillus einer so specifischen
Eigenschaft, wie es die Toxinbildung ist, wirkliech verlustig gegangen
ist. Es ist. wie Roux und Yersin ausfithren, sehr wohl denkbar, dass
die scheinbar nicht pathogenen Bacillen gegeniiber einem noch empfind-
licheren Thierkorper sich als virulent erweisen kionnten, oder dass es
auf irgend eine Methode gelingen wiirde, die gesunkene Virulenz so
weit zu steigern, dass sie wieder bei dem gewdhnlichen Thierversuche
erkennbar wiirde.

Sehr viel schwieriger liegt die Frage beziiglich derjenigen diph-
therieihnlichen, fiir Thiere nicht pathogenen Bakterienarten, welche 1m
Aussehen, wie in der Cultur gewisse, wenn auch geringfiigige Abwei-
chungen von den Loffler'schen Bacillen zeigen: ich meine hier die S. 208
erwihnten Arten und insbesondere den von Hofmann und Lioffler be-
schrichenen Pseudo-Diphtheriebacillus, Der Mangel der Virulenz spricht
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an sich nieht gegen die Zugehirigkeit zu den Diphtheriebacillen, Die
Ahuliclkeit in  Bezug auf Form und Cultur sowie die biologischen
Verhiltnisse ist groB. Nur bei einem speciell daranf gerichteten ver-
vleichenden Studinm  gelingt  es, mittels des  Culturverfahrens die
Unterscheidungsmerkmale  herauszufinden; aber allerdings: sie sind
constant und in jedem einzelnen Falle auffindbar. Welchen Wert
kann man denselben beimessen? Sind sie geniigend, wm, wie die Mehi-
zahl der deutschen Bakteriologen sagt, von dem Diphtherie- und dem
Pseudo-Diphtheriebacillus als zwei verschiedenen Arten zu sprechen. oder
handelt es sich hier, wie Roux und Yersin annehmen, uwm einen und
denselben Bacillus eimmal im virnlenten, einmal im stark abgesehwiichten
Zustande?

Vor der Beantwortung dieser Frage ist es zweckmillii, sich dariiber zu einigen,
was man unter Baecterienart versteht. Es ist zur Geniige hervorgehoben, dass eine
brauchbare, streng wissenschaftliche, botanische Eintheilung der Spaltpilze nicht exi-
stiert. Die hente ibliche Bezeichnung der Bacterienarten verdankt ihre Entstehung
der Koelh'schen Schule, weleche die SBumme der constant unter gewissen Vegetations-
bedingungen in  Erscheinung tretenden Merkmale als charakteristisch fir die be-
treffende Bacterienart erklirte. Jede Abweichung von dem einmal festgestellten Typus
weniigte, wenn sie sich als constant erwies, um die Aufstellung einer neuen Art zu
rechtfertigen. Die Bacteriologie verdankt dieser Lelwe ihre glinzendsten Erfolge:
die Trennung der Arten, die Erkenntnis des beschrinkten Formenkreises, der cul-
turellen Merkmale, kurz die Lehre von der Specifitit der heutigen Bacterienarten. Es ist
allerdings nicht zu leugnen, dass gegen diese allzu strenge Auffassung, seit man die
Variabilitit der Baeterien in Bezug anf einige ihrer wichtigsten Eigenschaften he-
merkt hat, Bedenken lant wurden und dass die Anschauungen iiber den Wert der
unterscheidenden Merkmale sich dnderten. Es ergibt sich newerdings das berechtigte
Bestreben kund, innerhalb der demselben Formenkrels angehirigen Bacterien die
einander nahestehenden Artem zu natirlichen Gruppen und Familien zu vereinigen,
wie sie ja auch phylogenetisch wohl anf einen gemeinsamen Stamm zuriickzufihren
sind, Es ist anzunchmen, dass innerhalb soleher natiirlicher Familien sich Zwischen-
formen und l:h-.rrgilu;:e zwischen einzelnen Bacterienarten finden, ja selbst dass sich
infolge der Verschiedenartigkeit der Guberen Lebensbedingungen und dank der
enorimen Anpassungsfihigkeit der Spaltpilze solehe fortwithrend neubilden und viel-
leicht dureh besondere fuliere Verhiltnisse, durch kimstliche Versuchsanordnung in
kiirzeren Zeitriumen hervorgebracht werden kinnen. Es wird also die Uberfithrung
der einen Baeterienart in eine andere derselben Gruppe gewiss im Bereiche der Mog-
lichkeit liegen. Solange dieselbe aber nicht zweifellos und in Bezug auf alle der
neuen Art zukommenden Merkmale gelungen ist, wird man gut daran thun, dem
Rathe R. Kochs zu folgen, ,in der Trennung der Bacterienarten miglichst sorgfiltig
# verfahren und die Grenzen fir die einzelnen Arten eher zu eng als zu weit
i giehen,®

Um nun zur Frage nach dem Verhiltnisse des Pseudo-Diphtherie-
hacillus 2um Diphtheriebacillus zuriickzukehren, so miissen die beiden
Bacterien angesichts der constanten und ven allen Autoren iiberein-
stimmend angegebenen Unterscheidungsmersmale als zwel verschiedene
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und selbstindige Arten im Sinne der Koch'schen Schule angesprochen
werden. Auf der anderen Seite ist ilwe nahe Verwandtschaft, die Zuge-
hiorigkeit zu derselben Familie und phylogenetischen Reihe aulier Zweifel.
Sollte nicht die Umwandlung der einen Art in die andere nicht ge-
legentlich einmal in einem kiirzeren Zeitraume oder, wie Roux und
Yersin wollen. unter dem Einfluss der im Laboratorium hergestellten
oder in der Rachenhilile des erkrankten und genesenden Menschen ge-
gebenen Bedingungen geradezn regelmiiBig, gleichsam unter unseren
Augen sich vollziehen? Der Vorgang, dass eine formbestindige, wohl-
charakterisierte Bacterienart sich in so kurzer Frist und ohne wesent-
liche Veriinderung der duberen Bedingungen in eine andere verwandelt,
dass sie gleichzeitic mit dieser Anderung der morphologischen und
culturellen Eigenschaften eine ibr bis dahin fremde Virulenz fiir Thiere
annimmt und diese erworbenen Eigenschaften wiederum durch unbe-
grenzte Zeit festhilt, wire wenn auch nicht undenkbar, so doch so auf-
fallend und fremdartig, dass jedenfalls pur sichere und unzweideutige
Beweize uns davon zu itberzeugen vermichten, Betrachten wir also die
von Houx und Yersin zugunsten dieser Annalme vorgebrachten
Areumente !

Die Beweisfiihrung Roux und Yersins leidet, wie schon erwithnt,
an dem principiellen Fehler, dass die culturellen Unterschiede der als
Pzeudo-Diphtheriebacillug bezeichuneten Arten nicht beachtet und es daber
unmiglich ist zu entscheider, welehe Culturen der ersten, welche der
zweiten der von uns unterschiedenen Gruppen angehiren. Die wichtigsten
der von Roux und Yersin zugunsten der Identitit angefiithrten Thatsachen
lassen sich damit erkliren, dass sie auch den bis abgeschwiichten Diph-
theriebacillus als Psendodiphthericns bezeichuen, dessen Zugehirigkeit
und Umwandlungsfihigkeit in das virnlente Liffler'sche Stibchen selbst-
verstindlich nicht bezweifelt werden soll. Dies gilt gleich fiir die erste
der von Roux und Yersin angefithrten Thatsachen, wonach zwischen
heiden Extremen. dem virulenien Liffler’schen Stibchen einer-, dem
harmlosen Pseudodiphthericus andererseits alle zwischen liegenden Ab-
stufungen der Virulenz vorhanden seien. Es kann sich dies selbstver-
stiindlich nur auf den gradatim abgeschwiichten Diphtheriebacillus
beziehen. da ja den Pseudo-Diphtheriebacillen der deutschen Autoren
niemals eine pathogene Fihigkeit zuokommt noch zukommen kann. Aus
demselben Grunde hat auch der Nachweis, dass es durch Symbiose mit
Streptococcen gelingt, die stark abgeschwichte Virulenz wieder zn
steigern. nur auf jenen, nicht auf den Hofmann-Liffler'schen DBacillus
Bezug. Roux und Yersin haben dies iibrigens selbst ausgesprochen:
- Wenn uns dieses Erperiment  (ndanlich dic Viewlenz eines abgeschdich-



918 Y. Der Pseudo-Diphtheriebacillus von Koux und Yersin,

ten Diphtericbacillus - zu steigern) it dem  Pseudo-Diphthericbacillus - ge-
ligeir awdive, so wive es anfier Zweifel, dass  derselbe nichts anderes
als eine abgeschodchte Form des Diphthericbacillus darsteflt,  Leider war
dies wicht mdaglich, aflein acir mdissen dazu bemerken, dass es uns cben-
sowewiy gelang, eimen Litnstlich  bis zur villigen  Uacirksambeit  abge-
seliedchten Dipltheriebacillus wiederum 2w Vienlenz  zwriickzubrivgen.
Selbst wenn dies gelungen sein wiirde, wiire der Beweis noch nicht
erbracht, dass dasselbe anch mit dem morphologiseh und culturell davon
verschiedenen Hofmann-Liftler’'schen Pseudo-Diphtheriebacillus der Fall
wire. Auch der umgekelrte Weg, die Abschwichung eines virulenten
Diphtheriebacillus  bis znr vollstindigen Wirkungslosigkeit gegeniiber
Meerschweinchen, wiirde nur dann  beweisend sein, wenn gleichzeitig
damit die morphologischen und eculturellen Figenthiimlichkeiten des
Diphtheriebacillus verloren gehen und die des Psendo-Diphtheriebacillus
an die Stelle treten wiirden.

Den schwerstwiegenden DBeweis fiir ihre Annahme sehen Roux und
Yersin in dem Resultate ihrer Untersuchungen iiber das Vorkommen und
die Verbreitung ihres Psendodiphthericus. Es fand sich dabei, dass sich
namentlich bei giinstig verlaufenden Diphtheriefillen neben den virulenten
eine wachsende Zahl von nicht pathogenen Pzeudo-Diphtheriebacillen
findet, welech letztere schlieBlich die anderen vollig verdringen und
erseizen. Deuten diese iibrigens von anderen nicht in vollem Umfange
hestiitigten Befunde auf innige Beziehungen des Pseundo-Diphtheriebacillus
zum diphtherischen Processe, so steht dem die gleichfalls von Roux
und Yersin erhobene Thatsache entgegen, dass derselbe sich auch sehr
hiufig im Munde gesunder Personen und an Orten findet, die durch
lanwe Zeit von Diphtherie verschont waren und blieben., Dieser Wider-
spruch lisst sich, wie schon 8. 113 angedeutet, am einfachsten mit der
Annahme erkliven, dass es sich im ersteren Falle zum Theil wenigstens um
abgeschwichte Diplitheriebacillen, im zweiten dagegen um den Hofmann-
Loffler'schen Pseudo-Diphtheriebacillus  handelt, der von Roux und
Yersin mit dem gemeinsamen Namen des Pseundo-Diphtheriebacillus be-
zeichnet wird. Ubrigens ist auch das gleichzeitige Vorkommen des
P’seudo-Diphtheriebacillus neben dem virulenten wie des nicht virulenten
Diphtheriebacillug mehrfach von deutschen Autoren beschrieben und hat
angesichts des Umstandes, dass der Psendo-Diphtheriebacillus zur Zeit
der Untersuchungen von Roux und Yersin auch im Munde gesunder
Personen fast regelmiiBig gefunden wurde, nichts Wunderbares. Ein Be-
weis, dass der Hofmann-Loffler'sche Pseudo-Diphtheriebacillus sich in
den Diphtheriebacillus umwandelt oder in causaler Beziehung zum
diphtherischen Process steht, ist damit sicherlich nicht erbracht.
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Ich gelange demnach nach genauester Analyse der von Roux uad
Yersin vorgebrachten Beweismomente zu dem Schlusse, dass die von
Hofmann und Loffler unter dem Namen des Pseudo-Diph-
theriebacillus beschriebenen Bacillen nicht identisch sind mit
dem, was Houx und Yersin mit diesem Namen belegen, dass
die Identitit oder eine Umwandlung derselben in Diphtherie-
bacillen nicht erwiesen und es daher gerechtfertigt ist, die-
selbe wenigstens vorliufig als eine besondere und selbstiin-
dige Bacterienart zu betrachten und zu fiihren. Es soll damit
nicht in Abrede gestellt werden, dass vielleicht einmal der von Roux
und Yersin erstrebte Nachweis gelingt, wie ich auch nicht anstehe zu
erkliren, dass manche klinische Thatsachen denn doech auf eine innige:e
Beziehung der Pseudo-Diphtheriebacillen zn den diphtherischen Processen
hinweisen. so das Vorkommen der Pseudo-Diphtheriebacillen bei dem der
diphtherischen Infection ausgesetzten Knaben Sch. Fr. und in den heiden
Croupfillen, das Auftreten der Diphtherie nach Masern, das ein namentlich
in den Parizser Spitilern hiiufig beobachtetes und gefiirchtetes Ereignis ist
u. A. m. Mirselbst sind zwei Fille vorgekommen, in welehen bei Kindern, die
wegen Masern sorgfiltigst isoliert waren, nach Ablauf der letzteren Diph-
therie mit virulenten Bacillen hinzuftrat, ohne dass irgend eine Infections-
quelle nachweisbar oder auch nur denkbar gewesen wire. Anch andere
Erfabrungen, =o die gleich zn erwihnenden Befunde Kopliks sprechen
in diesem Sinne. Indes, wie immer die Entscheidung fallen mag, der
gegenwirtige Stand unserer Kenntnisse zwingt uns, den morphologischen
und culturellen Unterschieden der von Roux und Yersin unter dem
Namen der Psendo-Diphtheriebacillen zusammengefassten Bacterien unsere
volle Aufmerksamkeit zuzuwenden, indem nur auf diesem Wege ein
Urtheil iiber die schwebende Frage gewonnen werden kann. Die Bedeutung
derselben reicht aber weit hinaus fber die akademische Discussion, ob der
Psendo-Diphtheriebacillus aufgrund der genannten Verschiedenheiten als
eine selbstindige vom Loffler'schen Bacillus verschiedene Art aufzufassen
ist oder micht; sie gewinnt durech den Umstand, dass durch die
Anwezenheit des Pseudo-Diphtheriebacillug in der Rachenhihle gesunder
oder anderweitig erkrankter Personen bei der bacterioskopischen Unter-
suchung Diphtherie vorgetiuscht werden kann, eine eminente praktische
Bedeutung. Sind diejenigen Personen, in deren Rachenhiohle der Psendo-
Diphtheriebacillus nachgewiesen ist, als diphtherieverdichtiz zu be-
trachten? Spielen sie eine Rolle in der Verbreitung der Krankheit? Sollen
sie isoliert oder ortlich mit Desinficientien behandelt werden? Ferner,
wenn wirklich die Umwandlung eines weit verbreiteten Saprophyten in den
virulenten Loffler'schen Baeillus miglich ist, so wiire damit die Moglichkeit
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der autochthonen Entstehung der Diphtherie, eine Thatsache von grifiter
Wichtigkeit fiir die Epidemiologie, erwiesen. Wir werden uns mit diesen
Fragen, die schon von Roux und Yersin anfgeworfen wurden und seit-
dem nicht mehr von der Oberfliiche verschwunden sind, an anderer
Stelle zu  befassen haben. lhre Beantwortung himet ab von der Auf-
fassung. die man sich von dem Verhiltnisse des Psendo-Diphtheriebacillus
zam Diphtheriebacillug maeht., und jeder, der sich mit baecteriologischen
Untersuchungen iiber Diphtherie heschiiftigt, ist gendthigt, Stellung zu
nehmen. So haben seit dem Erscheinen der Ausfilhrungen von Roux
Yersin zahlreiche Autoren sich fiir und wider dieselben ausgesprochen.
Dennoch ist nur wenig Neues und insbesondere keinerlei neue experi-
mentelle Thatsachen zu dem imposanten Materiale hinzugekommen, das
toux und Yersin in ihren Untersuchungen zuszammengetragen. Wir
kinmnen uns daher darauf beschrimken, im Nachfolgenden die diesbeziig-
liche weitere Literatur ohne weiteren Commentar anzufiihren und
beginnen mit den aus der Anrecung Roux hervorgegangenen franzisischen
Arbeiten.

Die vortreffliche Studie von Morel ™ steht selbstverstindlich auf
dem von Roux pricisierten Standpunkt, widmet jedoch dem Pseudo-Dinh-
theriehacillus nur wenige Worte. In der Arbeit von Mavtin (™ ist die
Jezeichnung Psendo-Diphteriebacillus ginziich verschwunden. Er unter-
scheidet anferund der Form und Lagerung der Stibehen mehrerer Varie-
titen des Diphtheriebacillus: den Bacille long, der mit dem typischen
virulenten Lidffler'schen Baecillus identisch ist, den Baeille court., kurze
plumpe, zumeist parallel gestelite Stibchen, die im Thierversuche keine
oder doch nur leichte Krankheitserscheinungen hervorrufen: endlich den
bacille moyen, der in Bezug anf Linge und Virulenz zwischen beiden
steht. Die Colonien des Bacille court sind melr weill und feucht glin-
zend, fahren fort anch bei Zimmertemperatur zu wachsen, entsprechen
in threm Verhalten durchans dem Psendo-Diphtheriebacillus von Hof-
mann-Liffler. Eine weitere Identificierung, Ubertragung auf andere
Nihrbaden hat er nicht versucht: er beeniigt sich behufs Unterscheidung
der Varietiten damit, die mikroskopische Untersuchung der Blutsernm-
colonie vorzunehmen. Thierversuche scheint er nur in geringer Zahl an-
gestellt zn haben: er bemerkt dariiber: .la virulence des ces bacilles mo-
vens et courts doit étre ébudiée sur les animaux; le petit nombre d'es-
sals que nous avons faits dans  cette direction nous montre qu’ils sont
le plus souvent peu actifs.® Die Zahl der Fille, in welchen dieser Bacille
comrt  gefunden  wurde, ist fibrigens eine geringe. Unter 53 diphtheri-
schen Anginen 3mal, von 54 Fillen, in denen der diphtherische Process
von dem Rachen nach dem Kehlkopf weitergeschritten. war bei zweien
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der bacille moyen oder court vorhanden: ebenso oft unter 21 Croup-
fillen, in welehen die Membranen im Rachen fehlten: somit in Summa
vmal unter 200 untersuchten Patienten. Simmtliche TFille endeten in
Genesung und boten leichte Wrankheitserscheinungen dar: in dem ein-
zigen genau mitgetheilten Falle von primiirem Croup bei einem 3jih-
rigen Kinde erscheint es sehr zweifelhaft. ob es sich itberhaupt nm eine
Membranbildung im kehlkopt gehandelt hat. Ueber das Vorkommen des
Bacillus in der Rachenhohle gesunder oder anderweitiz erkrankter Per-
sonen wird nichts berichtet.

Die Arbeit ist vorwiegend von kiinischem Wert und Interesse, der
bacteriologische Theil ist nur kurz und stiefmiitterlich behandelt. Zu-
niichst ist die Ausmerzung des Wortes Psendo-Diphteriebacillus mit Freude
tu hegrilfien. Es entfillt damit die sonst kaum vermeidbare, verhiingnis-
volle Umwechslung mit dem Pseudo-Diphteriebacillus der deutschen Au-
toren. Will man die nicht virulente Varietit des Diphterie-Bacillus mit
dem Namen der Bacille court belegen. so liefle sich nichts dagegen ein-
wenden, vorausgesetzt dass Martin den Nachweis erbringt, dass die ge-
nannten Verinderungen der Form und der Lagerung wirklich constant
und an den Verlust der Virulenz gebunden sind, wogegen ich bereits
frither (vergl. 8. 87) Bedenken erhoben habe. Der Bacille court Mar-
tin's soll an die Stelle des Pseudo-Diphteriebacillus im Sinne Roux's
treten, mit Zustimmung dieses Autores, wie man bel einer aus seinem
Laboratorium hervorgegangenen Arbeit wohl annehmen darf. Allein, wenn
dies der Fall, wohin sind dann die Bacillen geschwunden, die Rounx
und Yerszin kurze Zeit zuvor und am nimlichen Orte als regelmiflige
Bewolhner der Rachenhihle gesunder wie krvanker Personen gelunden
hat? Martin hat seinen Bacille eourt nur in 7 von 200 Fillen nach-
cgewiesen und nicht nur bei Diphtheriekranken, sondern auch bei den
50 an anderweitigen Scileimhautaffectionen Leidenden vermisst. Ja, er be-
merkt ausdriicklich: ,Les formes bacillaires (dans les tubes semés)
n'appartenant pas au bacille diphthérique sont trés rares et ne donnent
cuére sur le sérum des colonies isolées.®

Indes auch, wenn wir davon absehen und uns nur an jene An-
gaben Roux's halten, in welchen er ebenso wie Martin den abge-
schwiichten Diphtheriebacillus vor Augen hatte, stollen wir anf schwer
lishare Widerspriiche, Nach Roux und Yersin sollen sich bekanntlich
in jedem Falle von Diphtherie neben den virulenten anch niehtvirulente
Bacillen — die sogenannten Pseudo-Diphtheriebacillen — finden, welel’
letztere dann im Falle eines giinstigen Verlanfes mehr und mehr iiber-
wiegen, um schlieflich die anderen zu verdringen. Ich habe schon frithey
ausgefiihrt, dass weder ich noch andere diesen von Roux und Yersin
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so fiberzengend geschilderten Vorgang hestitigen konnten. Merkwiirdiger-
weise findet sich aber auch bei Martin keine Aundeutung des Verhaltens,
Er unterscheidet von vornherein Fille mit Bacille long, Fille mit bacille
court und stellt darnach die Prognose. Ein Nebeneinander oder eine Ab-
losung der beiden Formen ist mit keiner Sylbe erwihnt, und doch hitte
ihm dies selbst bei einer nur einmal ausgefithrten Untersuchung nicht
entgehen kinnen. Die Angaben Martins beziiglich des Vorkommens
seines baeille court stehen im Widerspruche wmit den Befunden Rouy’
sowohl, als denen der deutschen Autoren, und ich ziehe daraus den Schluss,
dass die von ihm geiibte Methode der einfachen mikroskopischen Unter-
suchung der Dlutserumeolonien ohne weite Verimpfung und ohne Thier-
versuch nicht einmal zur sicheren Erkennung der Diphtherie. geschweige
denn zur Unterscheidung der virulenten und der nichtvirulenten Diphtherie-
baeillen oder der ihnen dhnlichen Bacterien geniigt.

Bei den deutschen Bacteorologen, wo man durch die Schilderungen
Lifflers und Hofmann's sich gewdhnt hatte, den Pseudo-Diphtheriebacillus
als eine selbstiindige und wohl charakterisierte Bakterienart befrachten
zit lernen, begegneten die Lehre Roux’s und die daran gekniipften
Folgerungen zuniichst einer vorsichtigen, fast ablehnenden Haltung. Gleich-
wohl haben sich auch hier namentlich in jiingster Zeit die Stimmen
cgemehrt, die sich zu ilwen Gunsten aussprechen. In entschiedenster
Weise ist dies aber erst geschehen durch die im Mirz 1893 erschienene
Publication von C. Frinkel."® Gelegentlich einer gemeinsam mit
Uhthoff angestellten Untersuchung der Mikroorganismen des Con-
junctivalsackes wurde seine Aufmerksamkeit auf eine nicht selten vor-
kommende Stibehenart gelenkt, welche morphologisch wie in der Cultur
durchaus mit dem Diphtheriebacillus {ibereinstimmte, sich jedoch im
Thierversuch als harmlos erwies. Dieser Befund fithrte ihn zu einer Er-
drterung der Frage des Psendo-Diphtheriebacillus nnd ihrem Verhiltnisse
gum  Loffler’schen Baeillug, wobei er, dem Gedankengange und den Ar-
cumenten Roux's folgend, die culturellen Merkmale, nach welechen man
bisher die einzelnen Arten der diphtherieiihnlichen Baecillen unterschied,
als unbestiindig und ungeniigend zur Trennung der Arten erklirt. Aw:
wenigsten, schreibt er, st das verschiedene Verhaltew im Thivrversuch
geciginet, cine Trewmng von den Dhiplthericbacillen zw veeltfertigen, indem
dic pathogene  Fihigheit das  wandelbarste  Stitel:  on Charvakter  vieler
Bectevienarten davsteflt. Speciell in dem vorliegendem Falle sei durch
Roux und Yersin erwiesen, dass man die Diphtherie- und die Pseudo-
Diphtheriebacillen kiinstlich in einander verwandeln kinne; sie seien dem-
nach nicht als zwei verschiedene Mikroorganismen, sondern als Angehorige
der gleichen Bacterienart zu betrachten. Indem er unter dieser Vor-
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aussetzung alle in der Literatur verzeichneten Befunde von nicht patho-
genen diphtherieihnlichen Baeillen als den Diphtheriebacillen zugehirig
befrachtet, gelangt er zu dem Sehlusse, .dass bei echiter Dipliterie virulente
wnd abgeselocdchte Liffler'sehe Bacillen auftreten, dass die letzteren aber
auch wnter puathologischen Verliiltnissen angetroffen werden, dic awferhall
des Machtbereiches der Diphtherie liegen, dass sie endlich sogar liiufige
Dewolner der ganz geswnden Schleinlant des Mundes oder Phavyna sind .
Mit dieser die Specifitit des Diphtheriebacillus ernstlich bedrohenden An-
nahme sucht Frinkel den Widerspruch zu losen, der dureh das
Zusammenwerfen des Hofmann-—Laffler’'schen Psendo-Diphiheriebacillus
mit dem abgeschwiichten Diphtheriebacillus hervorgerufen war. Nachdem
er sich ausschliellich auf die Angaben und die Untersuchungen von Roux
und Yersin stiitzt, kann ich hier auf die friihere Kritik der letzteren
verweisen. Die eigenen Ergebnisse der Untersuchungen Friinkel's,
welche das hiunfige Vorkommen eines den Diphtheriebacillen verwandten
harmlosen Stibehens und den Befund von virulenten Diphtheriebacillen
bei apscheinend katarrhalisechen Erkrankungen auf der Conjunetival-
schleimbhaut econstatierten, konnen, nachdem genanere Angaben iiber
das Verhalten der Culturen fehlen, die vorliegende Frage nicht entseheiden,

Ritter ™ hat gleichfalls in 127 Fiillen einen morphologisch und
culturell den Diphtheriebacillen vollig gleichwertigen, aber nicht viru-
lenten Bacillus in der Mundhiihle nicht an Diphtherie leidender Patienten
gefunden, den er, der Anschauung Roux folgend, fiir einen schwiichlich
entwickelten Diphtheriebacillus hiilt. Die eunlturellen Unterscheidungs-
merkmale, insbesondere die Alkalisierung der von ihm durchwachsenen
Peptonzuekerbonillon hilt er filr nicht charakteristisch, weil genan ebenso
beimpfte Rohren aueh sauer reagirten.

Eine Reile griindlicher Untersuchungen haben amerikanische Au-
toren geliefert — freilich aueh sie mit widersprechenden Resultaten.
Abbott ® untersuchte in der Absicht, die Angaben iiber die Hiufigkeit
und die Eigenschaften des Pseudo-Diphtheriebacillus zu controlieren, den
Rachenschleim von 53 an verschiedenen entziindlichen (niekt diphtherischen)
tachenerkrankungen leidenden Patienten. Nur in 4 Fillen fanden sich
diphtherieihnliche Stibchen, die sich jedoch im Thierversuch als nicht
virulent heraunsstellten. Bei drei dieser Fiille, darunter einem Fall von
syphilitischer Pharyngitis, erhielt er zahlreiche Colonien der Bacillen, die
sich morphologisch wie in der Cultur nicht von den Loffler'schen
Bacillen unterschieden. In dem vierten klinisch unter dem Bilde der
Angina pultacea verlaufenden Falle konnte als einziger Unterschied von
dem Diphteriebacillus ein kriftiges Wachsthum auf Kartoffeln constatiert
werden, wobei sich die Colonie in Form einer trockenen schmutzig-
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braunen Scheibe rach fiber die ganze Kartoffel ausbreitete. Auch auf
Acar und Galatine schien das Wachsthum etwas tippiger als bei den
sum Vergleich herangezogenen Diphtherieculturen. Der Versuch, Meer-
schweinchen durch Vernmplfung grosser Mengen dieser Culturen gegen
Diphtherie zu immunisieren, gab kein bestimmtes Resultat.

Es scheint demnach, dass Abbott in Baltimor trotz der speciell
darauf eerichteten Bemithungen dem Hofmann—Liftler'schen Psendo-
Diphtheriebacillus iberhaupt nieht begegnet ist. wihrend Koplik
(New-York) einen damit offenbar identischen Bacillus genauestens ab-
bildet und besehreibt (vergl. 8. 194). Gerade deshalb ist eine erst in
allerjiingster Zeit erschienene Arbeit (1% dieses ausgezeichneten Autors
von besonderem Interesse, in welcher er fiber zwei Fiille berichtet, in
welchen der Pseado-Diphtheriebacillus an Stelle des virulenten Lo ff-
| er'schen Bacillus getreten. Ieh lasse dieselben im Auszuge folgen:

Ein 6Gjihriger Junge erkrankt an der katarrhalischen Form der Diphtherie
(Acute lacunar diphtheria of the tonsils) Auf den Mandeln finden sich fibrintse
Prropfe  in den Lakunen: dabei geringes Fieber, subjectives Wohlbefinden, Die
Tpfune ergibt die Anwesenheit virulenter Diphtheriebacillen. e Verinderungen im
Rachen bildeten sich in wenigen Tagen zuriick; aber 2 Wochen mnach der Recon-
valescenz  wuriden  beim Ausstrich von  Tonsillenschleim  anf  Blutzernm  virnlente
Diphtheriebacillen nachgewiesen. 8 Tage spiiter, alsa 3 Wochen nach Beginn der
Erkrankung wurde ein kleiner Pfropf ans einer Lakune entfernt nnd bacteriologisch
untersucht. Derselbe enthielt in grolier Xahl Bacillen die morphologisch mit den
friither enthaltenen Diphtheriehacillen iibereinstininten, jedoch selbst bei Injection
der griiliten Mengen einer 24stindigen Bouilloneultur keinerlei pathogene Wirkung
auf Meerschweinchen besalien, Sie erschienen etwas griller und plamper; Bouillon war
nach 48 Stunden diffug getriibt, der Bodensatz besonders reichlich. Aut Agar bildete
der Bacillus mehr weille, saftige Colonien und zeigt ein ungleich ippigeres Wachs-
thum als der Diphtheriebacillus, 6 Woehen nach Beginn  der Erkrankung wurde
nochmals der Versuch gemacht, den Bacillus durch Aunsstrich zn iselieren. Es ent-
wickelten sich zahlreiche Colonien vorwiegend Staphyvlococeen. Obgleich die Anwesen-
heit der Stibehen in der Cultur mikroskopisch nachgewiesen werden konnte, gelang
eg nicht, dieselben aus dem Bacteriengemenge zu isolieren.

M. B. 11 Jahre alt, erkrankt unter den Erscheinungen einer lakuniiren
Angina, nachdem zwei Monate vorher ein Schwesterchen eine sehwere Halzentzimdung
(wahrscheinlich Diphtherie) iiberstanden hatte, Auch hier werden Diphtherie-Bacillen
nachgewiesen, Trotzdem fiihlte die Kleine s=ich ganz wohl: zwei Wochen spiiter,
nachdem die localen Verinderungen im Rachen fast ganz geschwunden, wurde beim
Wiirgen ein bis dahin nicht sichtbarer gelber Plropf entleert, von dem anf Blutserom
geimpft wurde, Kz wuchs eine grolie Zahl von Colonien eines diphtherie-ihnlichen
Bacillus, der sich jedoch als nicht virulent und im Ubrigen mit dem beim vorstehenden
Falle besehrichenen identisch erwies,

Es waren somit hier nach dem Ablauf einer gutartigen auf die
Tonsillen beschriinkten Diphtherie die virulenten Bacillen noch eine
zeitlang in den die Lakunen ausfiillenden Pfripfen nachweishar. Einige
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Zeit spiiter wurden an derselben Stelle Bacillen gefunden, welche mit
den frither vorhandenen Diphtheriebacillen durchwegs iibereinstimmten
und nur durch den DMangel der Virulerz und geringfiigige Unterschiede
im Wachsthum auf Agar und Bowllon sich unterschieden,

Die vorstehenden Beobachtungen Koplik's sind soweit mir bekannt
die einzigen, welche zugunsten einer wirklichen Umwandlung der Diphtherie-
bacillen in Pzendo-Diphtheriebacillen angefiihrt werden kinnen. Gleichwoll
ist auch hier nieht ausgeschlossen, dass die Infeetion mit den Pseudo-
Diphtheriebacillen erst nach der letzten Untersuchung erfolgte, oder, dass
die schon frither vorhandenen der ersten Untersuchung entgangen waren,
Koplik neigt zu der Annabme, dass vielleicht die Diphtheriebacillen bei
lingererem Verweilen in der Tiefe der Lakunen, woselbst sie den schidi-
cgenden Hinflitssen der Alexine und der Leukoeyten ausgesetzt sind, eine
Einbufle an Virulenz und gleichzeitic die erwihnte Anderung ihver
culturellen Eigenschaften erleiden.

Escherich, Actiologie und Pathogenese der Diphtherie. 15



VL. Verbreitung des Diphtheriebacillus in und
ausserhalb des menschlichen Korpers.

Der Nachweis des Liffler'schen Bacillus bei  Diphtheriekranken
warde bisher nur insoweit besprochen, als es galt, die Constanz seines
Vorkommens bhei den kliniseh als Diphtherie bezeichneten Fillen fest-
zustellen, Es eriibrigt nunmehr, die genauere Localisation der Stibehen
und ihr Verhiiltnis zu den Kklinischen Erscheinungen der mensehlichen
Diphtherie, sowie die Frage zu erdrtern, ob und unter welechen Verhilt-
niszen die Bacillen auch auBerhalb des Machtbereiches der diphtheri-
schen Erkrankung und auBerhalb des menschlichen Organismus gefunden
werden.

Der erste Puankt erledigt sich einfacher als man nach den so ver-
schieden loealisierten Symptomen der diphtherischen Erkrankung er-
warten sollte. Zu Anfang des III. Capitels (S. 114) ist des Nitheren auns-
gefithrt, dass die durch Injection der virulenten Liffler’schen Bacillen herhei-
wefiilhrte Diphtherie der Meerschweinchen nichts anderes ist als eine
[ntoxication, hervorgerufen durch ein Gift., daas von den Bacterien an der
Impfstelle produciert und von da in die Siftemasse resorbiert wird. Die
Bacillen werden bis zum Tode des Thieres nur an der Impfstelle und
dem umgebenden Odem in groBerer Zahl, in den inneren Organen da-
cgecen nur ausnahmsweise und ganz vereinzelt gefunden. Ich kann dies
ans eigener Erfahrung bestitigen, indem es mir stets gelang, reichliche
Culturen aus dem hiimorrhagischen Odem der lmpfstelle zu erhalten.
Bacteriologische Untersuchungen der innern Organe habe ich nur da
vorgenommen, wo besondere Veranlassung vorlag, und zweimal aus dem
Herzblut von an Diphtherie - septischer Infection erlegenen Thieren
typische virulente Diphtheriebacillen geziichtet,

Was hier fiir die experimentelle Diphtherie nachgewiesen, gilt auch
fiir die diphtherische Sehleimbauterkrankung des Menschen. Schon vor
der Entdeckung Lifflers hatte man auferund der mikroskopischen Be-
funde (vergl, 8. 12) angenommen, dass die in den Organen gefundenen
Verinderungen niché durch die Invasion der specifischen Bacterien, sondern
durch ein im Blute eirenlierendes Gift hervorgerufen seien, und schon
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IKKlebs ¢ der zuerst die Stibehen in den Membranen erkannt, hat das
Fehlen derselben in den inneren Ovganen hervorgehoben, Weitere Be-
stiticung  dieser Aunabme brachten die Ziichtungsversuche Liafflers,
der die in der Membran so reichlich und leicht zu findenden Stibehen
in den inneren Organen stets vermisste.

Diese Angabe Lofflers wurde von allen spiiteren Untersuchern,
sowie auch durch die Befunde Oertels @Y hestiitigt, der bei der Durch-
musternng zahlreicher Schnitte aus den inneren Organen zwar charak-
teristische histologische Verinderungen, aber keinerlei specifische Bac-
terten entdecken konnte. Wir miissen daraus den Schluss ziehen, dass
alle 1m Verlaufe der Diphtherie auftretenden Symptome und Veriinde-
rungen mit Ausnahme der drtlichen auf der erkrankten Schleimhaut sich
abspielenden, auf die Einwirkung des auf den Lymphbahnen und dem
Blutwege @ resorbierten Giftes zuriickzufithren sind.

Diese Auffassung der uncomplicierten Diphtherie als eine von dem
Krankheitsherde ausgehende Intoxication wird auch dadurch nicht hin-
tillig, dass in schweren, tidtlich verlaufenden Fillen vereinzelte, in die
Blutbahn eingedrungene Bacillen in den inneren Organen gefunden
werden kinnen.

Schon Laffler hat in dem von ihm untersuehten Falle 10 —
Schnitte von den mit dicken Membranen bedeckten Tonsillen — Haufen
von Stibehen, den Dlutgefiissen dicht aufeelacert, gefunden. In einem
anderen (Fall 12) waren dichte Haufen der Stibehen im Alveoleninhalt
vorhanden. Babes %9 erwiihnt, dass er zweimal die Diphtheriebacillen
aus den Organen an Diphtherie gestorbener Kinder ziichten konnte und
Kolisko und Paltauf ©® geben an, sie einmal in der Milz nachge-
wiezen zu haben., Aueh ich hatte bei meinen in Miinchen angestellten
Untersuchungen zweimal Diphtheriebacillen auns der Niere geziichtet,
diesem Fuude jedoch keine weitere Beachtung geschenkt. Die eine Be-
obachtung ist in meiner ersten Mittheilang © kurz erwithnt (Tabelle
Nr. 1). Agar wund Gelatineplatten ans Nieve blieben stevil, jedoch zeigte
sich auf einem der zieei geimpften Bowillongliser Weachsthuwm. — Mikrosko-
pische Untersuchuny wnd Auvssteich auf’ Blutserwmgliiser crgab, dass sich
Ficr weben Coceen mittlerer Grifie Lititer-Bacillen entwickell hatten

Der zweite Fall betraf einen 6 Jahre alten Knaben A. F., der
wegen tuberkuldser Osteomyelitis des Unterkiefers in das Spital aufge-
nommen worden war, dort an Morhillen erkrankte und nach Ablauf der-
selben unter den Erscheinungen einer doppelseitigen Pneumonie und
croupdzen Svmptomen am 17. Mirz 1889 erlag. Die Seetion ergab diph-
therizche Beldge im Larynx. Ausstrich von der Niere auf Glyecerinagar
ergab an einer Stelle spirliches Wachsthum. Mikroskopisch typische

15%
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Loffler'sche Stibehen, die dann auf Blutsermin weiter geziichtet wurden.
Das positive Hesultat dieser Untersuchungen verdanke ich wohl wesent-
lich dem Umstande, dass ich in der Lage war, das OUrgan schon wenige
Stunden nach dem Tode bacteriologisch zu untersuchen. Zahlreiche
andere Untersuchungen, die ich mit den 24 Stunden nach dem Tode
entnommenen Organen angestellt, ergaben stets einen negativen Befund.

Das hifigere. ja fast regelmiifige Vorkommen der Diphtherie-
hacillen im Blute und den inneren Organen der Diphtherieleichen wurde
erst durch die Mittheilung von Frosch 0% pekamt. In 10 von 14
untersuchten Fiillen gelang es ihm, die Bacillen in Gehirn, Lunge, Leber,
Milz, Nieren, in dden Cervical- und Bronchialdriizen, sowie im Herzblut,
Pericardial- und Pleurafliissigkeit mehr oder weniger zahlreich nachzu-
weisen, Am spirlichsten fanden sie sich in der Leber, am regelmiifiigsten
in den pneumonischen Herden, der Milz und den genannten Lymph-
driisen.

Drer Autor stellt eine ausfithrliche Darstelluong der Wege, auf welchen der
Bacillus in die Organe einwandert, und der Verinderungen, die er dort hervorruft,
in Aussicht. Es ist jedoch nicht wahrscheinlieh, dass dadurch die principielle Auf-
fassung der Diphtherie als einer Intoxication umgestossen wird, da ja die Bacillen
picht constant in den inneren Organen vorhanden sind und ihnen jedenfalls die
Fihizkeit abgeht, sich dert anzusiedeln und zu vermehren, Wire dies der Fall, zo
wiirden sie und die dadurch hervorgernfenen reactiven Verinderungen kaum der
mikroskopischen Untersuchung entgehen kiunen, Auch der Uwmstand, dass sie nur
aus den wenige Stunden nach dem Tode untersuchten Organen noch geziichtet werden
kimnen, zeigt, dass sie sehr viel rascher absterben als die anderen im Gewebe
nistenden Parasiten, Vielleicht sind die von Oertel (21} in den inneren Organen, vor
allem in den den erkrankten Sehleimhiuten zuniichst liegenden Lymphdrisen und in der
Milz gefundenen nekrobiotischen Herde, deven Entstehung Oertel selbst aunf die
Einwanderung giftbeladener Leukoeyten zurickfiihet, nichts anderes als die Grab-
stiitten solcher versprengten Baecillen. Darans wiirde sich auch die von Oertel so
nachdriieklich hervorgehobene Einheitlichkeit der auf der Schleimhautoberfiiche und
der in den inneren Organen gefundenen Verdnderungen erkliren,

Die Brutstitte der Bacillen, der eigentliche Sitz der Erkrankung, ist
die diphtherisch erkrankte Schleimhaut inshesondere diejenige des Rachens,
auf welcher die Stibchen die Bedingungen zu einer besonders tippigen Ver-
mebrung zu finden scheinen, Die wichtigste unter diesen scheint der freie
Zutritt der athmosphirischen Luft resp, des Sauerstoffes zu sein, dessen sie
ja auch in der Cultur auf kinstlichen Nihibiden bendthigen. So erkliirt
es sich, dass gerade die der Luft zugiinglichen und von ihr reichlich bespiilten
Schleimhiiute der Nase, des Rachens, des Kehlkopfes am hiinfigsten von
der Erkrankung ergriffen werden, und dass sie von da, dem Wege der
Athmungsluft foleend nach den Bronchien abzusteigen pflegt. Nur selten
und meist erst secundir erkranken andere Stellen, wie Conjunctival-,
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Vaginalschleimhaut, die tieferen Theile des Verdauungstractes, die von
der Epidemis entbliBte duliere Haut. Nichst dem sind bestimmend fiir
die Localisation des diphtherischen Herdes: die Art und Hiufigkeit des
Contactes, die anatomischen Verhiltnisse, welche die Festsetzung und
ungestirte Vermehrung der Bacillen erleichtern, die Beschaffenheit
dez  Epithels, des unterliegenden Gewebes, vielleicht auch he-
sondere die DBaecillen anlockende oder ihr Wachsthum begiinsti-
genden Secrete oder Stoffe. Zu den letzteren gehiren sicherlich die
Blutserumbestandtheile, die ans den durch die specifischen Toxine der
Bacillen geschiidigten GefiBen austreten. In den aus diesem Exsudate
entztelhienden Fibrinmembranen, und zwar den dltesten, der Mundhiohle
zuniichst liegenden Theilen trifit man die Bacillen in dichten Reihen und
Nestern an. Hier wurden sie zuerst von Klebs gesehen und heschrieben
in den von Loffler und anderen angestellten Culturversuchen, die zur
Ziichtung und Izolierung derselben fithrten, sind zumeist die der Rachen-
schleimhaut aufuelagerten Membranen Ausgangspunkt der Untersuchung
gewesen. Die Anwesenheit der Bacillen in den Membranen ist so constant
und so leicht nachweisbar, dass man, gewisse Ausnahmsfille abgerechnet,
sagen kann: ein negatives Resultat der vorschriftsmifiig angelegten Cultur
macht es sehr unwahrscheinlich, dass in der Membran Diphtheriebacillen
enthalten, dass dieselbe iiberhaupt diphtherischer Natur sei.

Betreffs der Lagerung der Bacillen im Innern der Membran stimmen alle
Autoren darin iiberein, dass sie zuerst und fast ausschlieBlich in den oberflichlichen
von der Schleimhaut am weitesten entfernten Theilen entweder in dichten zusammen-
hingenden Reihen oder in rundlichen Haufen und Nestern angetroffen werden. Nach
Elebs (82) entstehen die letzteren mnach Art der Gonococcenhaufen dadurch, dass die
Bacillen sich im Innern einer Zelle entwickeln, Dabei verdecken sie anfangs den
Kern, breiten sich spiiter aber aus und lassen den im Centrum des Haufens gelegenen
Kern wieder erkennen. Luoffler beschreibt ihre Lagerung folgendermalien: unterhalb
der die Oberfliche der Pseudomembranen in regellosemn Wirrwarr deckenden und avs

verschiedenen Arten bestehenden Bacterienmassen findet man die in kleinen Hiufchen
angeordneten Stibehen,

Die Abbildung eines Membranschnittes, sowie eines solchen Nestes von Diph-
theriebacillen habe ich meiner ersten Mittheilung (60) beigegeben. In dem Atlas von
Oertel (1) sind auf Tafel VII, Abb. 1 ebensolche Bacillenhaunfen in etwas schema-
tischer Weise wiedergegeben. Withrend Heubner (133 in seinen Membranschnitien am
zweiten Krankheitstage nur einzelne Hanfehen und erst vom dritten Tage an reich-
liche Mengen der Bacillen vorfand, konnte Tangl sie in 10 mikroskopisch unter-
suchten Fallen aus den ersten Krankheitsstunden und — Tagen regelmilig und in
charakteristischer Lagerung nachweisen,

Es ist nicht der Ort, um aui die noch strittige Entstehungsweise und Zu-
sammensetzung der diphtherischen Membranen des Niheren einzugehen. Es sei hier
derselben pur wegen des aunf den ersten Blick befremdlichen Umstandes gedacht,
dass die Bacillen gerade auf der der Schleimhautoberfiche abgewendeten Seite der
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Mempran am  reichlichsten gefunden werden, wihrend doch die urspringliche An-
siedlung der Baeillen und der Beginn der krankhaften Verinderungen sich aunf der
Schleimhaut selbst abspielt. Schon Lioffler hat dieses Verhalten richtiz gedeutet,
indem er bemerkt, dass die fuliere bakterien- und zellenrveiche Zone der iilteste Theil
der Membran ist und zomeist das von dem hervorquellenden Exsudationsstrom mit-
genommene  Schleimhautepithel oder doch  Stiicke desselben einschlielit. Zwischen
diese und die Sehleimbant schieben =ich dann newe, jingere Fibrinschichten, die
direct den Blutgefilien der Schleimhaut (in der Trachea der Basalmembran) anf-
licgen und weder Zellen noch Bacterien enthalten. Indem so die giftproducierenden
Bacillen von der resorbierenden Schleimhant entfernt und in eine gefillose Fibrin-
schicht eingesehlossen werden, kann man in diesem Exsudationsvorgange eine zweck-
miilige, aunf den Schutz des Organismus abzielende Einrichtung erkemnen. Es wird
dadurch unzweifelhaft die Resorption der von den Bacillen gebildeten Giftstoffe be-
hindert und erschwert, die Ausstollung der Bacillen erleichtert. Tangl (57 hat in
einem  interessanten Versuche wgezeirt, dazs in den der Leiche entnommenen Mem-
branen recht erhebliche Mengen wvon Gift enthalten sind. die ausreichen, um bei
Thieren Lahmungen und tidtliche Erkrankungen hervorzurufen. Man wende nicht ein,
dazs die Toxine aus diesen Membranen denn doch friher oder spiiter zur Resorption
cgelangen miissten.  Ein Theil der Membranen wird ausgeworfen, ein anderer ver-
schluckt, wobei bekanntlich daz Gift zerstort wird, und in den iibrig bleibenden
Fillen ist die Hesorption des Giftes zum mindesten iiber einen lingerenm Zeitraum
vertheilt wnd  dadurch dem Organismus  die Moglichkeit zum Widerstande gegeben,

So lange man den DBegrift der Diphtherie unzertrennlich mit der
Anwezenheit der fibrindzen Membran verknfipfte, hat man sich daranf
beschrinkt. den Nachweis der Bacillen in den letzteren zn fiithren., Erst
die genauere hacteriologische Verfolgung der Krankheitsvorginge zeigte,
dass die Bacillen anch in der Umgebung. ja ganz unabhiingig von den
Membranen gefunden werden konnen. Ieh habe in meinen Beitrigen zur
Atiologie der Diphtherie ' als Erster diese wichtige Thatsache nach-
cgewiesen und vachdriicklichst auf ihre Bedeutung fitr die Verbreitung
der Senche aufmerksam gemacht. Sie ist seitdem vielfuch bestitigt und
erweitert worden und stellt eine der wichtigsten Fortschritte dar, die
wir den bacterioskopischen Untersuchungen auf klinischem wie auf epide-
miologisehem Gebiete verdanken.

Bei jedem, anch dem kleinsten diphtherisehen Belage findet man,
(ass die Baecillen sich nieht auf die Membran beschrinken, sondern auch
auf der umgebenden Schleimbaunt, selbst wenn diese keinerlei patho-
logische Verinderungen anfweist, regelmiBig und meist in recht erheb-
licher Zahl angetroffen werden. Sie liegen hier in der dimnen, das Epithel
iiberzichenden Schleimschicht eingebettet, innerhalb deren sie mittels
der Fliissigkeitsbewegungen, des Schluckactes, der Athmungsluft etc.
passiv fortbewegt werden. Klebs schildert sie folgendermaBen: auf
solchen von faserstoffiger Exsudation freien Stellen oberhalb der von
Membranen anstapezierten Stellen der Kehlkopfschleimhaut bilden die
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Bacillen einzelne Haufen, welche theils frei an der Oberfliche liegen,
theils aber anch in die Epithelzellen eingedrungen sind.

Die Zall dieser freien Baeillen ist, wie man sich leicht durch die
Iipfung von einer neben der Membran gelegenen Schleimhautstelle iiber-
zetngen kann, eine iiberraschend grofle, und sie sind bisweilen noch in
weiter Entfernung von dem eigentlichen Krankheitsherde nachweishar.
So gelingt es Dbeispielsweise in mehr als der Hiilfte der Fiille, bei pri-
wiirer Wehlkopfdiphtherie, auch wenn der Rachen noch frei von Membranen
und fiir das Dblofe Auge unveriindert ist, auf der Pharynx- oder Ton-
gillenschleimbaut  Dipbtheriebacillen nachzuweisen (Movel).®Y Analoge
Fille finden sich in den Fillen 60, 88 und 89 meiner Tabelle. Bei den
heiden letzten handelt es sich um Kinder, die nach Uberstelien der
Masern an Kehlkoptdiphtherie erkrankten.

Es ist einleuchtend, dass diese von dem Krankheitsherde aus-
schwiirmenden DBacillen, auch wenn sie noch nicht zur Entstehung von
Membranen Veranlassung gegeben haben, nicht ohne Bedeutung fiir den
Krankheitzprocess sind. Sie sind es, die durch ihre Ausbreitung und Aun-
hiiufung an besonders disponierten Stellen das Fortkriechen der Mem-
branen bewirken; die von ihnen producierten Giftstoffe kinnen, da sie
unmittelbar der Schleimhaut aufliegen, sofort resorbiert werden, und
schlieBlich werden sie mit dem Speichel, mit dem Nasen- oder Bronchial-
secret des Patienten fortgeschwemmt und verleihen so einem anscheinend
ungefilirlichen Auswurfe giftige, ansteckende Eigenschaften.

Derselbe Vorgang wie bei der peripheren Ausbreitung der Mem-
branen spielt sich selbstverstindlich in ganz gleicher Weise an der Stelle
ab. an welcher die erste Ansiedlung der Bacillen erfolgt und die erste
Membran sich bildet. Erst nachdem die Bacillen dureh eine gewisse Zeit
sich ungestort vermehrt und ins Epithel eingegraben haben, kann der
die Membran bildende Exsudationsprocess nach der Schleimhautober-
Hiche erfolgen.

Es ist freilich ein seltener Zufall, wenn es gelingt, in dieser Periode,
in welcher noch keinerlei locale Verinderungen die drohende Gefalr
almen lassen, die bacteriologische Untersuchung vorzunehmen und somit
die Bacillen schon vor Eatstehung der Membran auf der Schleimhaut
nachzuweisen. Immerhin liegen derartige Beobachtungen von Morel ™% vor,
merkwilrdigerweise wieder an Masernkranken. bei denen es erst auffallend
spiit zur Bildung der Membranen zu kommen scheint. Die Patienten, 3 und
5 Jahre alt, waren wenige Tage vorher an Masern erkrankt. Plotzlich
stellt sich eine Verschlimmerung des Zustandes: sehr frequenter, kleiner
Puls. Bliisse und Gedunsenheit des Gesichtes, Anschwellung der Hals-
dritzen, Verfall der Kriifte ein. Im Rachen dunkle Rdthung, keine Mem-
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branen, Es wird etwas von dem Schleimbelag abgekratzt und auf Blut-
serum  ausgestrichen, anf dem sich zahllose Lifflercolonien entwickeln.
Am Abend desselben Tages, an dem die Impfung gemacht worden, ist
schon ein leichter weiBler Anflug, am anderen Morgen dicke Membranen
auf der Rachenschleimhaut vorhanden. Der Patient erliegt zwei Tage
spiiter der fulminanten diphtherischen Intoxication.

Man hat den Zeitraum, der zwischen der Ansiedlung der Bacillen und dem
Siehtbarwerden der Membranen verstreicht, anch wohl als Incubationszeit be-
zeichnet. Es scheint mir jedoch zweckmiliger, hier diesen von den acuten Exan-
themen hergenommenen Ausdruck zu vermeiden. Bei diesen stellt die Incubation eine
fiir jede Krankheit bestimmte, von der Stirke der Infection unabhiingige Periode vor,
in welcher das Virus nach dem Zustande, in dem es die Infection bewirkt, erst sine
innere Umwandlung, eine Art Reifungsprocess durchmachen muss, ehe es denselben
Krankheitsprocess bei einem anderen Individuum wieder hervorrufen kann. Hier
dagegen ist die Zeit, in welcher die Infection noch latent bleibt, eine ganz unbe-
stimnnte, von Fall zu Fall wechselnde, ja in nicht seltenen Fillen kommt es, obgleich
virulente Bacillen in grofler Zahl auf der Schleimhaut vorhanden sind, iiberhaupt
nicht zur Bildung von Membranen. Die Entstehung derselben hiingt eben nicht nur von
der Intensitit der von aussen hinzutretenden Krankheitsursache, die allerdings einen
gewissen Schwellwert @berschritten haben muss, sondern in erster Linie von dem
spiter noch ausfiihrlicher zu erirternden Verhalten des Organismus resp. der Schleim-
hantpartie ab, auf welcher die Bacillen localisiert sind. Nur wenn dort gewisse Be-
dingungen — wir wollen dieselbe in dem Aunsdrucke der ortlichen Disposition zu-
sammenfassen — vorhanden szind, ist es den Bacillen maglich, die zur Membranbildung
nothwendigen Vorginge auszulozen. Im anderen Falle kann eine einfache eatarrha-
lische Reizung oder auch gar keine sichtbaren Krankheitserscheinungen an dieser
stelle bestehen: die Bacillen verhalten sich dann — aaf dem gififesten Organismus
— wie harmlose Saprophyten. Die Frage, ob, wann und in welcher Ausdehnung es
auf der mit virulenten Bacillen iuficierten Schleimhaunt zur Bildung von Membranen
komnmt, ist somit auBer von der Zahl und Virulenz der Infectionserreger von dem
Vorhandensein resp. dem Eintritt der angedeuteten, drtlich disponierenden Bedingungen
alihiingig.

Ebenso wie vor dem Sichtbarwerden der Membranen so bleibt auch
nach AbstoBung oder Schwund derselben in der Regel ein Zustand zu-
riick, bei welchem mnoch virulente Diphtheriebacillen durch lingere
oder kilrzere Zeit angetroffen werden. Ich habe die ,iiberraschende
Thatsache, dass die virulenten Bacillen noch 1—3 Tacge lang nach-
gewlesen werden konnten, nachdem die Belige bereits wenigstens fir
das bloBe Auge geschwunden warer* schon in meiner am 2. Jinner 1890
verdffentlichten Arbeit im Centralblatt fiir Bacteriologie mitgetheilt
und kann demnach die literarische Prioritit vor Roux und Yersin @
beanspruchen, deren diesbeziiglich Mittheilung erst im Mai desselben
Jahres erschien. Ich wiirde dieses Umstandes nicht Erwihnung thun,
wenn nicht in allen spiiteren Artikeln, die wmir bis jetzt zu Gesicht
gekommen, das zeitliche Verhiltnis geradezu in umgekelrter Reihenfolge
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angegeben und meine Arbeit lediglich als eine Bestiitioung der Roux'schen
dargestellt worden wiire.

Roux und Yersin erweitern den Termin, in welehem sie die Ba-
cillen nach Heilung der Krankheit im Rachen nachweisen konnten, auf
11, 14 Tage, ja in einem Falle bis zu drei Wochen. Loffler (38 pe-
stittigt die Thatsache und bringt weitere instructive Beispiele. Heubner
fand sie bei einem Knaben noch 10 Tagen nach Schwund der Membranen.
Die ausgedehntesten Untersuchungen in dieser Richtung hat Tobiesen
angestellt, Sie fithrten zu dem ftberraschenden Resultate, dass von 46
Personen, die nach dberstandener Rachendiphtherie als geheilt aus dem
Spitale entlassen werden sollten, in 24, d. i. mehr als der Hilfte der
Fille noch virnlente Diphtheriebacillen im Sehlunde nachweisbar waren.
Die Anzahl der Tage, welche nach Schwund der Belige verstrichen war,
betrng bis zu 81, in einem jiingst von Abel 4*2 verdffentlichtem Falle
von Rachendiphtherie sogar 65 Tage. Die Schwere des Falles hatte
darauf keinen Einfluss; die leichten wie die schweren Fille sind in
oleicher Zahl vertreten; jedoch sehien die Complication mit Nasen-
diphtherie das Verweilen der Bacillen zu begiinstigen.

Das letztere wird bestitigt durch die Untersuchungen von Te-
zenas 99, der bei 48 Diphtheriereconvalescenten seine Unfersuchungen
anstellte. 23 derselben wiesen zur Zeit, als die Membranen schon ge-
schwunden, die Schleimhaut aber noch ecatarrhalisch oder geschwiirig
veriindert war, die Bacillen auf, die jedoch mit der Riickkehr der Schleim-
haut zur Norm verschwanden. 12 derselben hatten Nasendiphtherie und
behielten auch nach Sehwund der Membranen noch lingere Zeit einen
serdgen, meist einseitigen Ausfluss aus der Nase. Bei 10 derselben
wurden in dem Nasenseeret, so lange dieser Ausfluss bestand, zu einer
Zeit, wo die Dacillen im Rachen liingst nicht mehr zu finden, constant
Lifflerbacillen nachgewiesen. Lemoine (Y% berichtet von einem 3jihrigen
Kind, das, nachdem es eine schwere Diphtherie iiberstanden, einen chro-
nischen Schnupfen behalten und 63 Tage nach seiner Genesung, als es
an einem anderen Orte mit einem anderen Kinde zusammenschlief, dieses
inficierte.

Auch unter den in der Tabelle angefiihrten Fillen sind mehrere,
bei denen die Bacillen nack Schwund der Membranen noch nachgewiesen
wurden: Fall 8 (3 Tage), Fall 10 (11 Tage), Fall 17 (3 Wochen), Fall 43
(5 Wochen). Die geringe Anzahl derselben erklirt sich daraus, dass die
locale antiseptische Behandlung, ja sechon das Gurgeln mit desinficierenden
Losungen die frei der Schleimhaut aufliegenden Bacillen vernichtet, so
dass in meinen Fillen sich viel hiufiger das entgegengesetzte Verhalten,
der Bestand von Membranen ohne ziichtbare Bacillen, vorhanden war,
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Nachdem wir in den vorstehenden Beispielen gesehen, dass die
Bacillen keineswegs an die Membran gebunden, sondern geradezun regel-
miilfiig neben und nach Schwund derselben auf der Schleimhaut nachge-
wiesen werden Linnen, erscheinen jene Zustinde, in welchen es wihrenid
der ganzen Dauer der Erkrankung niemals und nirgends zur Bildung
von Membranen kommt. die sog. diphtherische Angina ohne weiteres
verstiindlich.

Schon Troussean” der sich als Kliniker riiekhaltlos auf den itio-
logischen Standpunkt stelite, hat , fudividuen mit Awvginen gesehen, die
e anatomischen Chavalter swach enliceder dn jenen gewilinlichen Anginen
mit plastischem Forsudate, wie sic dureh dew Herpes des Pharynx Tervvor-
gerufen awerden, oder sogar i eonfachen Rachenentziindungen 2w bestelien
seliienen : und  doel hatte man s hier it einer diphtherisclen, aber m
Liichsten Grade modificierten Angiva zu Hhun* Die Mehrzahl der Kliniker
Oertel.®® Steiner,® Francotte 29 haben die Existenz dieser als Diph-
therie sine Diphthera oder Diphthérie fruste hezeichneten Form anerkannt.
Gerhardt @ schreibt: .Se guf jemand eiven  Scllagtall  belommnen
Fenn. olne eine Litkinung 2w belbalten, oder Searvlatine olime einen Haunt-
aisselduyg, so gut ke Diphtherie vorlommen ohine Exsudat om Rachen:
cine Diphtherie, die aber awichl weniger ansleckend ist. Die Fiille, wo das
Seaugen an Cawiilen von Trachestomierten Infectionen in Menge bewirkte,
wind zrear bei ollen _.’:’r'h".r:'ff.:rr_{,l'fr'“ f{?r';{*ff.z':';.fr:r;r' winel Irﬂf*.!":'f.rr!.r‘."f.fﬂf acwte Dachen-
crlranlowng: e bed der emen ot bei der oanderen oline membrandses
Fooswdal, geben vov auferordentlich Fares Deispiel dovon ab.®

Indes die Erkennung der Natur dieser Anginen war dech nur in
denjenigen Filllen maelich, in welchen die Infection so klarliegend war
wie in diesem Falle, oder wo bei Ubertragung der Krankheit auf andere
die Diphtherie wieder in ihver typischen Form zutage getreten war.
Sichere klimische Merkmale fehlten vollstindig, und es konnte sich im
ciinstigsten Falle um eine Vermuthung handeln. Nur der bacteriologisehe
Fund  der DBacillen ist imstande, den sicheren Nachweis zu liefern.
Der Zufall fiigte es, dass unter den zu Controlzwecken untersuchten
Anginen sich zwei derartice Fille fanden. s sind die Fille 77
und ¥8 der Tabelle, die bereits in meiner ersten Mittheilung ausfihrlieh
mitgetheilt wurden, Ich schrieb damals: . Fs handelt sich in divsen Fiillen
vone diphtherischer Angina v iflere Kiwder, dic an den Erscheinungen
conereatarehadisehen Rachencndziindung titten wnd  veichilich  Gelegenheit
s Infection midt diphtherischem Viens hatten. . . . Foden sich bei einer
e v i siel dmaevnen Person Dedingungen, welche  die Awsied{ung
il ]'-H‘MH':"'H'H.H_-‘; iler Hr'_,ufn".n"n':‘rrlr‘f.hfrr'.f'ff'--u r.'-'rf' ter .";ﬁ'f'fn'r_'i'.i'f.i'fmrru" w'ir.rr}'_fjﬁrﬁrt'u_.
reas piefleieht il dewe Vorbeowdensein  einer selon litiper hestelenden

|
|
j
1
|
i



VI Ervkrankung d. Eachenschleimbant ohne Membranbildung : diphther, Angina, 235

Angina oder etiem gevingeren Grade vonw Immwiitdt zusammenhdngt, so
kimuen bei solehen Pevsonen Diphthericbacillen sogar in grofier Menge auf
der catarhalisch erlvankten Raclenselleimbaut vorhanden sein, ofe dass
es st den chavalferistiselen fibrindsen Frsudaten Lowmmt.# Obgleich ich
seitdem diese Frage verfolgt und mehrfach Untersuchungen bei Anginen
erwachsener, mit der Pliege diphtheriekranker Kinder betrauter Personen
vorgenomimen, so verfiige ich doch nur iiber zwei weitere Beobachtungen
Nr. 79 und 80, von denen namentlich die erstere von Interesse ist. Es
handelt sich um eine als Krankenwiirterin im Spitale beschiiftigte Person,
gt deren Untersuchung ich nur dureh den Umstand veranlasst wurde,
dass kurz mach einander 3 ihrer Pflege anvertraute Kinder (darunter
Fall 9 und 10 unserer Tabelle) an leichten Formen von Rachendiphtherie
erkrankten. Es zeigte sich eine dunkle Rithung, geringe Schwellung der
Tounsillen. wechszelnd streifige Einlagerungen und lakunire Pfripfe,
aufierdem Schwellung der submaxillaven Lymphdriisen, links stiirker als
rechts, leichte Sehlingbeschwerden. Kein Fieber, keine Albuminurie ab-
ceselhien von etwas DMattickeit und Abgeschlagenheit keine weiteren
Krankheitzerscheinungen. Wiederholte Impfungen von der Sechleimhaut
ergaben virulente Diphtheriebacillen in auliergewdhnlicher Menge. Der
Zustand war ausgesprochen chronisch; itber die Zeit seiner Entstehung
kann ich ebenso wenig etwas als iiber seine Heilung mittheilen. Dia
Person wurde sofort aus dem Krankendienste entfernt und von Zeit zu
Zeit bacteriologisch untersucht. Die Untersuchung ergab durch 3 Wochen
stets Diphtheriecolonien. (Vergl. S. 58). Nachdem sie die verordneten
desinficierenden Gurgelungen nur sehr nachliissig ausfilhrte und zn einer
energischen Localbehandlung der wenig belistigenden Affection ihre Zu-
stimmung verweigerte, wurde sie ungeheilt ans dem Spitale und damit zu-
gleich ans der Beobachtung entlassen.

Weitere bakteriologisch sichergestellte Fille sind seitdem veriifent-
lickt worden von Feer und Koplik. Die Beobachtungen des letzteren 2
beziehen sich auf zwei Schwestern, 4 und 5'/, Jahre alt, die drei Tage
nach einander mit leichter Temperatursteigerung, bellendem Husten und
erschwerter Athmung erkrankten. Sie genasen in wenigen Tagen, Im
Sechleim der Tonsillen, die andaunernd frei von Belag waren, fanden sich
virulente Diphtheriebacillen. Ein 2'/jihriges Sehwesterchen erkrankte
wenige Tage nachher mit croupisen Erscheinungen, Rothung und Schwellung
der Tonsillen. Am anderen Morgen war der Rachen mit Membranen aus-
gekleidet, Tod an absteigendem Croup. Feer©® fand im Laufe einer
Hauzepidemie, bei welcher 3 Kinder an echter Diphtherie erkrankt waren,
lei drei weiteren Kindern virulente Liffler'sche Bacillen auf den Ton-
sillen, ohne dass je eine Spur von Belag auftrat. Zwei Midehen von 1
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und 5 Jahrven zeigten dabei die Erscheinungen fieberhafter catarrhalischer
Angina mit Driisenschwellungen am Halse:; ein Knabe bot weder oit-
liche noch allgemeine Verinderungen.

Die catarrhalische Reizung der Sehleimhaut durch die Diphtherie-
bacillen kann auch die schwerere Form der lakuniren Form der Angina
annelimen. Auch den Klinikern war nicht entgangen dass die Diphtherie
hisweilen in diesem Bilde erscheinen kann, und Jacohi®4 ist der An-
gicht, dass die grifere Zahl aller zur Beobachtung kommenden Lakunar-
anginen diphtherischen Ursprunges sel. Er schielit damit weit tiber das
Ziel hinaus, doeh sind mir und neuerdings auch Koplik mehrfach Fille
vorgekommen, die sich wenigstens im Beginn durchaus als eine harmlose
Mandelentziindung prisentierten und dennoch bei der Untersuchung die
Anwesenh2it von Diphtheriebacillen ergaben. Bei einem Theil der Fiille
cestaltete sich dementsprechend der spitere Verlauf schwer, diphtherie-
dhnlich, bei anderen dagegen blieb die Anwesenheit der Bacillen ohne
erkennbaren Einfluss auf den Krankheitsverlanf. Es fragt sich, ob in
diesen letzteren die Diphtheriebacillen fiberhaupt als Erreger der lakuniren
Angina zu betrachten sind, oder ob zie sich nicht vielmelr als zufillige
(iste anf dem ihrer Ansiedlung giinstigen Boden eingestellt haben.

Indem wir so ausgehend von der diphtherischen Membran, das
Vorkommen des Liffler'schen Baeillus auf der Rachenschleimhaut ver-
folgt haben, sind wir bereits iiber das Gebiet hinausgelangt, welches die
klinische Idagnose der Diphtherie zu wmschreiben pflegt,  Wir haben
gesehen, wie die pathogene Wirtkung der Baecillen his zur catan-
halischen Reizung abgeschwiicht werden kann, und wie sie an den vom
Irankheitsherde entfernten Stellen sich finden, an denen sie keinerlel
ortliche Krankheitserscheinungen hervorrufen. Von da ist nur ein kleiner
Sehritt zu denjenigen Fiillen, in welchen Diphtheriebacillen auf der Rachen-
schleimhaut von Personen gefunden werden, bei denen Krankheitserschei-
nungen im Rachen iiberhaupt nicht nachweisbar sind. Der erste derartige
Fall ist Loffler™) selbst gelegentlich der Controluntersuchungen an
Kindern aufgestofen und gab ihm Veranlassung zn schweren Bedenken
an  der Specifitit seiner Bacillen, Heute, wo man weili, dass zahlreiche
andere pathogene Keime wie die pyogenen Staphylo- und Streptococeen,
die Fraenkel'schen Pneumoniecoceen w. a. m. in der Rachenhdhle gesunder
Personen regelmiiliige Giiste sind, wird man an der Thatsache, dass auch
der Erreger der Diphtherie einmal in dieser Gesellschaft gefunden wird,
keinen Anstof nehmen.

Hofmann fand die virulenten Baeillen bei einem Falle von Morbillen,
und einmal, wo keinerlei pathologische Verinderungen im Pharynx bestanden.
Zweier weiterer Beobachtungen thut C, Frinkel ¥ Erwithnung, Dazu kommt
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deraufvoriger Seite erwiihnte Fallvon F eer, Diesen 5 positivenBefunden stehen,
man kann wohl sagen, Tausende von Controluntersuchungen gegeniiber,
von denen die in der Literatur niedergelegten nur den kleinsten Theil
bilden — mit negativem Resultate. Sie zeigen, dass der Diphtheriebacillus
in der Kegel nur dort festen Full fasst, wo er imstande ist, specifische
Krankheitsvorginge des Schleimhautgewebes hervorzurufen, dass er aber
in der Rachenhoble der Gesunden ein iiberaus seltener Gast ist. Auch
die bisher bekannten Vorkommmnisse sind nicht ganz eindeutig. Es wiire
moglich, dass man geringfiigige Verinderungen im Rachen iibersehen, und
fiir kiinftige Fille jedenfalls wiinschenswert, durch genane anamnestische
Angaben den Verdacht auszuschlieBen, dass hier nicht doch eine vielleicht
unbeachtete diphtherische Erkrankung vorausgegangen oder auch nach-

cefolgt ist.

Von den anderen Theilen des Verdauungsschlauches ist nur der
Anfangstheil. die Mundhohle noch himfiger Sitz des diphtherischen Pro-
cesses,  Trotzdem dieselbe wohl die gewdhnliche Eintrittspforte der von
aullen kommenden Infectionen darstellt, so kommt es hier doch dank der
Widerstandsfiihigkeit der Epithelschicht nur selten zu einer primiren
Localization des diphtherischen Processes wenigstens nach unseren heu-
tigen Erfahrungen, wihrend Bretonneau bekanntlich zu seinen classischen
Untersuchungen durch eine in der Garnison zu Tours aunsgebrochenen
Epidemie von Stomatitis diphtherica veranlasst wurde. Diphtherische
Membranen in der Mundhohle als erste AuBerung der Erkrankung sah
ich nur da, wo schon vorher Wunden oder Epithelverluste der Schleim-
haut bestanden. nach Stomatitis aphthosa, Lisionen, ferner Epithelabschiir-
fungen: 3 ambulatorisch behandelte Fille von reiner Lippendiphtherie, in
denen die Membranbildung von einer Rhagade ibren Ausgang nahm und anch
auf diese Stelle beschriinkt blieb. Sehr viel hiufiger greift der Process
vom Rachen her auf die Mundhohle iiber. wobei zuniichst die Gaumen-
bigen, Zipfechen, weicher Gaumen und Zungengrund, sehr viel seltener
auch die noch weiter nach vorne liegenden Theile der Mundschleim-
haut ergriffen werden. Es sind dies zumeist Fille mit mebr weniger
ausgesprochen septischem Charakter, bei denen auch die sonst gewdhn-
liche Ausbreitung nach den Luftwegen ausbleibt, die also bheziiglich
ihres Fortschreitens gewissermalen einen Typus inversus darstellen,

Unter den jenseits des Schlundes gelegenen Abschnitten des Vei-
danungstractes kommt nurmehr der Magen in Betracht, wohin die Keime
mit den verschluckten Membranen gelangen. Der Oesophagus bleibt, ob-
cleich er die Passage vermittelt, zumeist frei. Die diphtherische Erkrankung
der Magenschleimhaut lisst sich nur in obductione erkennen und wird
bei den mit ansgedehnter Membranbildung einhergehenden Tillen nicht
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allzn selten gefunden. Pridilectionsstelle filv das Haften der Membranen
ist die Cardia, wo das geschichtete Pflasterepithel der Speisexdhre in
das Cylinderepithel des Magens iibergeht. Lioffler ©V hat zuerst den Nach-
weis der Baeillen in den fibrinidsen Auflagerungen der Magenschleimhaut
aeliefert. Es ist nicht erwiesen und aueh nicht wahrseheinlich, dass es
auf der eigentlichen Darmschleimhant zu specifisch diphtherischen Exsuda-
tiongprocessen kommt, da ja hier der zar Entwicklung der Bacillen nothwendige
Sauerstofi’ fehlt und die Bacillen meist in der Sinve des Magensaftes zu-
grunde gehen diirften. Damit fallt auch die von Klebs %) qusgesprochene
Vermuthung, dass Dbei gewissen mit schweren Allgemeinerscheinungen
ohne erkennbare Schleimhantverinderungen einhergehenden Erkrankungen
vielleicht die Darmschleimhaut der Sitz des drtlichen diphtherischen
Processzes sel,

Die Infection der Nasenschleimhaut, auf welcher die Baeillen in
Erkrankungsfillen gleichfalls hinfig angetrofien werden, erfolgt zumeist vom
Rachen her auf dem Wege der Choanen. Auch hier findet man die
Stiabehen nicht nur in den Membranen, sondern auch auf der nicht ver-
inderten Sehleimhaut in der Umgebung und in dem serdsblutigen Aus-
flusse. Sie bleiben aueh nach Schwund der Membranen noch nachweisbar,
ja nach Tobiesen™ gind es gerade die mit Nasendiphtherie compli-
cierten Fille, in denen die Diphtheriebacillen sich linger als sonst econ-
servieren, Aunch primire Infection der Nasenschleimhaut kommt vor, ja
sie ist. wenn Kinder der ersten Lebenswochen an Diphtherie erkranken,
sogar die Regel (Schliechter @), Teh besitze aus allerjiingster Zeit
eine  recht beweisende Beobachtune, in  welcher die Infection der
Nasenschleimhaut auf dem Wege des Thriinennasencanales von der
Conjunetiv. her erfolgte.  Viel besprochen ist der von Stamm Y
celieferte Nachweis, dass auch eine so gutartige Aifection wie die
ohne jede Allgemeinerscheinung verlanfende Rhinitis pseudo- membra-
nacea diphtherischen Ursprunges sein kann. Betrefls der Kklinischen
(ieschichte sei anf die genannte Arbeit verwiesen, der ich noch hinzu-
fiigen mdochte, dass zwei interessante Beispiele von eminent chronischer
Nasendiphtherie im ersten Bande der Revue mensuelle des mal. de
I" enfance von Cadet de Gassicourt "™ mitgetheilt werden, Gleichsinnige
Beobachtungen, in denen gleichfalls Diphtheriebacillen nachgewiesen
wurden, liegen von Coneetti™), Park(® Abbott, Abel ) vor. Indes
der Nachweis gelingt nicht in allen Fillen [Ritter (4%]: ich selbst hatte auch
Gelegenheit, einen typischen Fall von Membranbildung in beiden Nasen-
hihlen bei einem 6 jihrigen Knaben zu beobachten, bei dem keine Diph-
theriebacillen gefunden werden konnten. In den mir vorgekommenen Fillen
war die Khinitis fibrinosa diphtheriea stets nur Theilerscheinung einer wenn
auch manchmal gering ansgesprocheuen Rachendiphtherie.
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Eine der bilufigsten und am meisten gefiivehteten Localisationen
dez Diphtheriebacillus ist die Sehleimhaut der tieferen Luftwege, inshe-
sondere des Larynx. Sie verdankt diese Devorzugte Stellung dem Um-
stande, dass die zarte, reich mit Driisen durchsetzte und mit Flimmer-
epithel bekleidete Schleimhaunt, die zahlreichen Duchten und Recessus,
endlich die ansgiebige Zufuhr von Sauerstofl’ gerade hier besonders giinstige
Bedingungen zur Ansiedlung und Vegetation der Diphtheriebacillen setzt.
In der weitaus grifiten Zahl der Fiillle entsteht die Kehlkopfdiphtherie
durch Fortleitung des Processes vom Rachen her., wobei man keineswegs
an eine continuierlich vom Rachen bis zu den Stimmbindern sich er-
streckende Membran zu denken braucht. Die Ausbreitung erfolgt hier in
der schon friher beschriebenen Art durch die auf der unveriinderten
Schleimhaut verschwemmten oder dem Inspirationsstrome folgenden Bacillen
sprungweise, so dass die seitlichen Wiinde des Rachens gar nicht oder
nur in  geringer Ausdehnung mit Membranen bedeckt sein konnen.
Grewdhnlich bildet dann der freie Rand der Epiglottis, wo das geschichtete
Plasterepithel des Rachens in das Flimmerepithel iibergeht oder die
falschen Stimmbiinder, selten noch tiefer liegende Theile die Stelle, an
welcher die Membranbildung wiederum einsetzt. Bretonneau hat zuerst
diesen Zusammenhang erkannt zwischen der damals als Angina maligna
hezeichneten Rachendiphtherie und der fibrindsen Laryneitis, die das
Symptombild des Croup hervorbringt. Es ist heute aufler Zweifel, dass
die weitans grosste Zahl der TFille von Larynxdiphtherie auf diesem
Wega durch Fortkriechen eines zuerst im Rachen localisierten diphtherischen
Proces=zes entsteht. Selbst dann, wenn im Rachen bei der Untersuchung
keine Membranen gesehen werden, ist es nicht ausgeschlossen, dass solche
eben erzt verschwunden oder an Stellen vorhanden sind. welche der In-
spection von der Mundhohle aus nicht zuginglich.

Morvel " und ich selbst (Tab, I, Fall Nr. 80) haben Fille constatiert,
in denen hei primiirer Larvnxdiphtherie auf der Rachenschleimhaut viru-
lente Diphtheriebacillen vorhanden waren, ohne dass vorher oder nachher
Membranhildung im Rachen zu sehen war, Freilich lisst dieser diagnostisch
sehr wichtige Fund keinen sicheren Sechluss zu, dass hier wirklieh die
Ansiedlung der Bacillen im Rachen vorausgegangen, da sie ja auch nach-
triglich vom Kehlkopf aus dorthin gelangt sein konnen.

Wenn so auch dank der durch die hakteriologische Untersuchung
verfeinerten Diagnostik die Zahl der wirklich primiren Larynxdiphtherien
noch weiter zusammenschmilzt, so soll damit keineswegs die Moglichkeit
und das thatsiichliche Vorkommen derselhen in Abrede gestellt werden.
Am hiinfigsten begegnet man denselben in Begleitung oder im Gefolge
entzlindlicher Evkrankungen der Respirationsorgane. so nach Masern, welche
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eine hesondere drtliche Disposition fiir die Ansiedlung der Diphtherie-
hacillen zuriicklassen. Gerade in jiingster Zeit sind aber gewichtige Stimmen
dafiiv eingetreten, dass auch der primiire sporadische Croup, den man
wegen seines milderen klinischen Verlaufes vielfach von der Diphtherie ge-
trennt hat. in der weitaus orissten Zahl der Fille diphtherischer Natur ist, So
haben Kolisko und Paltauf®®in Fillen, welehe von Professor Sehrotter
als reiner Croup bezeichnet wurden, Diphtheriebacillen nachgewiesen.
Concetti ™ ziichtete dieselben in 16 Fillen, die wegen primiren Croups
zur Operation kamen, und Frinkel war in der Lage, in 4 bakteriologisch
untersuchten Fillen an der Leiche den Nachweis zu erbringen, dass die
Membranhildung wirklich auf Larynx und Bronehialbaum beschriinkt war
ebenso Boo kev@%, Noch viel seltener und bakteriologiseh noch nicht dureh-
forscht sind jene Fille, bei welchen die Membranbildung in den tieferen Luft-
wegen beginnt und nach oben fortsehreitet: der sogenannte Croup ascendant
und die Bronehitis erouposa. Ich finde in der neneren Literatur dies-
beziiglich nur eine kurze Bemerkung., Martin hat in den Lungen der an
Diphtherie Verstorbenen den Diphtheriebacillus hitufig und in groBer Zahl ge-
funden. Er glaubt, dassin manchen Fillen die Lunge den ersten Angriffspunkt
der Bacillen bildete und Trachea und Larynx erst secundiir ergriffen wurden.

Bahes hat als erster in zwei Fillen von primérer Diphtherie der
Conjunetiva einen wohl mit dem Loffler’schen identischen Bacillus
isoliert, welcher, auf der Conjunctiva des Kaninchens iibertragen, pseudo-
membrandse Eniziindung und oft den Tod der Thiere verursachie. Erst
in jiingster Zeit ist durch die Publicationen von C. Frinkel ®¥ und
von Uhthoff der Nachweis erbracht worden, dass Diphtheriebacillen in
abgeschwiichtem, wie auch in virulentem Zustande nicht seltene Bewohner
des Conjunctivalsackes darstellen. Dabei kann die Schleimhant vallig
unveriindert - bleiben oder katarrhalische Erscheinungen, selbst leichte
croupise Auflagerungen zeigen, die aber von dem, was man bhisher als
Conjunctivaldiphtherie bezeichnet. villig verschieden sind. In Nr. 81 und
22 der Tabelle habe ich zwei einschliigice Beobachtungen gebracht, von
denen die erstere schon vor der Friinkel'schen Publication datiert.
Fin weiterer Fall bei einen S monatlichen Siugling ist seitdem von
Flschnig ™% mitgetheilt. Ausgang in allen Fillen giinstig. Uhthoff
hat in einer soeben erschienenen Publication * das  klinische Bild
der Conjunctivitis diphtherica beschrieben und die Literatur zusammen-
gestellt.  Immerhin  sind  weitere Aufklirungen iiber die Stellung
dieser Bacillen zu den sogenannten Xerosebacillen und ihre Bedeutung
fiiv die Entstehung der primiiven Conjunctival- und wohl anch der Nasen-
diphtherie dringend nothwendig. Uhthoff glanbt, dass zu Zeiten von
Diphtherieepidemien das Vorkenmen einer gutartic verlaufenden Con-
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junctivitis diphtherica nicht selten sei, dass aber dieselbe gewihulich
nicht direct durch die Einwirkung der Diphtheriebacillen hervorgerufen
sondern erst durch das voransgegangene Eindringen von Eitererregern
(Staphylocoecen und Streptococeen) aus der Umgebung ermiglicht wird.

Die letzte noch zn erwihnende Schleimhaut, die Sitz einer diph-
therischen Affection werden kann, ist die der Yagina respective die Vulva.
Die Empfinglichkeit, woll auch die Infectionsgelegenheit derselben ist
jedoeh eine geringe, so dass es vorausgegangener Liisionen (Herpes
progenitalis, Traumen) oder Entziindungen bedarf, damit das Virus haftet,
In der neuneren bakteriologischen Literatur ist mir nur ein Fall be-
kannt. in dem Diphtheriebacillen in den Auflagerangen derselben nach-
cewiesen wurden: derselbe ist von A. Baginsky ™% in seinem Lehrbuche
erwithnt. Diesem reiht sich der in Tabelle II S. 178, Nr. 39 angefiihrte
alz zweiter an. Merkwiirdig ist, dass diese Localisation ebenso wie die gleich
zu besprechende Hantdiphtherie von Trousseaunals hiiufige Vorkommnisse
der zu Anfang dieses Jahrhunderts in Frankreieh herrschenden Epi-
dlemie bezeichnet und durch zahlreiche Beispiele belegt werden. Es scheint,
dlass der Charakter der Diphtherie im Vergleiche zu jener Zeit ein mil-
derer geworden ist, insoferne diese relative Hiufigkeit und der schwere
Verlanf so ungewdhnlicher Localisationen anf eine hesondere Biasartigkeit
und Intensitit des inficierenden Agens schliefen lisst. Ein Weiteres mag
freilich die Unkenntnis der Ansteckungsgefahr, die mangelnde Reinlichkeit
und Desinfection mit versehuldet haben. So schwere Fille von Diphtherie
der Haut, ausgehend von den Blutegelstichen oder den durch Blasen-
pflaster der Epidermis entblifiten Stellen, der minnlichen Genitalien,
der Brustwarzen ete.. wie Troussean sie beschreibt, diirften hente kaum
mehr zur Beobachtung kommen. Ich finde in der neneren Literatur eigent-
lich nur zwei Fiille von Hautdiphtherie, in welchen Liffler’sche Bacillen
nachgewiesen sind; von Neisser 1) jjihriger Knabe, der in der Rima ani
eine 10 e lange infiltrierte und mit schwierigen psendomembranisen
Auflagerungen bedeckte Stelle zeigte: er erlag einer Rachenkehlkopf-
Diphtherie: und von Treitel: diphtherische Membranen auf einer excori-
ierten Stelle des fiusseren Gehirganges.

Ieh kann diese Zahl durch einige weitere Fille vermehren, in denen
Diphtheriebacillen in den anf eczematisen oder excoriierten Hautstellen ent-
standenen Membranen nachgewiesen wurden. Stets waren gleichzeitig
andere Localisationen der Diphtherie anf Sehleimhiiuten, zumeist Rachen-
diphtherie (vergl. Tab. I, Nr. 51 und 65) vorhanden. Auch die auf die fiulere
Hant iibergreifende Lippen-, Nasen-, Vulvadiphtherie wiire hier anzu-
fihren. Ieh will jedoch nicht versiiumen zu erwiilinen, dass die Diagnose
der Hautdiphtherie aus dem klinischen Bilde allein nicht mit Sicherheit

Ezcherich, Actiologie und Pathogenese der Diphtherie. 16
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cestellt werden kann, da ganz idhnlich aussehende Processe vorkommen
kimnen, ohne dass Diphtheriebacillen nachweisbhar sind. So erinnere ich
mich gpeciell eines seit langer Zeit bettligerigen, stark vernachliissigten
Patienten, bei dem die beiden Inguinalfalten in einer Ausdehnung von fast 10 em
excoriiert, infiltriert und mit einem mehrere Millimeter dicken, festhaftenden
fibrindsen Belage bedeckt waren. Dennoch ergab die mikroskopische wie
die bakteriologische Untersuchung das Fehlen von Diphtheriestibehen.

Nachdem ein Haften der Diphtheriebacillen auf der intacten Ober-
hant von vorneherein ausgeschlossen ist, handelt es sich eigentlich schon
in all’ diesen Fillen um diphtherische Processe der ihrer schiitzenden
Decke beraubten, verwundeten Haut. Jedoch wird die Bezeichnung Wund-
diphtherie fiir die Erkrankung jener Continuitiitstrennungen der diuBeren
Haut reserviert, welehe durch eine tiefer gehende dulere Einwirkung,
ein Tranma, hervorgerufen werden. Man hat, so lange man unter dem
Banne der pathologisch-anatomischen Definition des Wortes stand, alle
Processe, welche zu Infiltration, Zerfall und durch oberflichliche Nekro-
tisierung zur Bildung eines weillichen Belages auf der Oberfliche fithrten
als Diphtherie oder richtiger Diphtheritis der Wunden bezeichnet. Die
hakteriologische Untersuchung solcher Belige hat alsbald das Fehlen
der Lioffler'schen Bacillen in diesen Auflagerungen constatiert und sie
von der Diphtherie im dtiologischen Sinn des Wortes abgetrennt. Indes
hat Brunner 97w 18 den Nachweis geliefert, dass man doch zu weit ge-
cangen, wenn man dem Liffler'schen Baecilluz jegliche Bedeutung fiir
die Entstehung der fibrindsen Belige anf Wunden abgesprochen hat. Er
konnte in den Membranen von 4 Fillen zumeist Verletzungen am Finger,
bei denen die Infection mit diphtherischem Virus leicht verstindlich ist,
die Anweszenheit von Liffler'schen Bacillen neben den pvogenen Coccen
nachweisen. Ein ganz dhnlicher Fall von Wuanddiphtherie wird in jiingster
Zeit von Abel berichtet, Es scheint demmach, dass die echte diphtherische
Infection der Wunden ebenso wie diejenige der excoriierten Hautstellen
denn doch hiufiger vorkommt, als man bhis vor Kurzem angenommen,

Die geringe Empfinglichkeit der Wundflichen fiir das diphtherische
Virus wird am eindringlichsten illustriert durch das seltene Vorkommen
der diphtherischen Erkrankung bei der geradezu continuierlich der Infection
ansgesetzten Tracheotomiewunde. Man beobachtet zwar sehr hiufig, in
mehr als der Hilfte der Fille, eine weiBlichgrane Auflagerung, die sich
manchmal  zun  festhaftenden speckigen Membranen verdickt. Allein
diese Veriinderungen sind ebenso wie die phlegmandsen, abscedierenden,
erysipelatisen Processe, die von der Wundfliche ihren Aunsgang nehmen,
in der Regel septischer Natur und lassen bei der bakteriologischen Unter.
suchung, die ich selbst mehrfach vorzunelmen Gelegenheit hatte, die
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Lifflex'schen Bacillen vermissen. Foltanek ™ gibt an, unter 953 im
Anna-Kinderspitale Tracheotomierten nicht einen einzigen Fall von echter
Diphtherie der Trachealwunde gesehen zu haben, was durch das negative
Resultat, der von Kolisko gemachten Culturversuche bestitiet wird.
Dahingegen konnte Feer ™ wiederholt die Anwesenheit von Diphtherie-
bacillen auf den Wundflichen nachweisen: freilich war dabei nicht aus-
geschlossen, dass dieselben zufillie mit dem bacillenhaltigen Tracheal-
secret an dieser Stelle abgesetzt waren. Beweisend fiir echte Wunddiph-
therie 1st ibm nur ein Fall, wo er in dem Schnitt durch die die Wunde
bedeckende Membran eine Menge Diphtheriebacillen nachweisen konnte.
Auch ich glaube einen sicheren Fall von Wunddiphtherie (Tab. I,
Nr. 50) gesehen zu haben, in welchem die Membranen im oberen Wund-
winkel auf die Riinder iibergriffen und eine kreuzergrofie Stelle der Haut
mit typischen Membranen bedeckt war. Bacillen waren sowohl mikro-
skopisch wie in der Cultur in grosser Menge enthalten.

Emer besonderen Erwihnung bedarf jenes eigenthiimliche von
Spronk 2 heschriebene diffuse Odem des Unterhautzellgewebes, das,
von der Trachealwunde ausgehend, ifusserlich nur eine geringe Schwel-
lung verursacht, auf dem CQuerschnitte jedoch gelbrithlich und mit
kleinen Hiamorrhagien durchsetzt erscheint. Ziichtungsversuche ergaben,
dass innerhalb der ganzen Gdematdsen Schwellung Diphtheriebacillen
vorhanden waren. Spronk vergleicht dieselbe mit dem himorrha-
gischen Odem, das an der Impfstelle bei Meerschweinchen, Hunden ete.
entsteht. Auch ich hatte Gelegenheit, solche Fille zu sehen;
einem Falle warde das Odem hei einem seit lingerer Zeit intubierten
Kinde sehon wihrend der letzten Krankheitstage an der Vorderfliche
des Halses sichtbar. Die Section ergab, dass hier die Invasion der
Lo fflery’schen Bacillen von einem den Knorpel usurierenden Decubitus-
geschwilr der vorderen Trachealwand, entsprechend dem unteren Tuben-
ende, ausgegangen war,

Es zind dies, wie ich glaube, die hauptsiichlichsten Localisationen
des Diphtheriebacillus auf und in dem menschlichen Korper, soweit sie
bis jetzt durch die bacteriologische Untersuchung festgestellt. Vergleicht
man die Resultate derselben mit demjenigen, was man friither im klinischem
Sinne als Diphtherie bezeichnet, so erkennt man die schon so oft hervor-
gehobene Verschiedenheit des dtiologischen von dem klinischen Begrifie
der Diphtherie. Wihrend gewisse, mit ausgedehntem Zerfall des Gewebes
und schweren Allgemeinsymptomen einhergehende Erkrankungen von dem-
selben ansgeschlossen wurden, fand eine wesentliche Erweiterung in dem
Sinne statt., dass die durch die Ansiedlung des Laffler'schen Bacillus
hervorgerufene Schleimhanterkrankung durchaus nicht stets zur Bildung
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zusammenhiingender fibrindser Membranen zu fithren brancht, sondern
dass in zahlreichen Fallen nur leichte katarrhalische oder kanm merkbare,
jedenfalls nicht typische Verinderungen vorhanden sind, und dass nach
Schwund derselben die Diphtheriebacillen auf der normalen Schleimhaut
noch durch lingere Zeit in infectionstiichtigem Zustande verweilen kiinnen,

Hat uns so die Kenntnis und das Studinm des Bacillus einen
netnen und iiberaus wichtigen Fingerzeig gegeben, in welcher Weise
der Bacillus auf dem Wege des menschlichen Verkehres verschleppt
werden kann, so haben dafiir andere bisher mit Vorliebe gepflegte und
verbreitete Anschanungen eine wesentliche Einschrinkung erfahren, Es
ailt dies in erster Linie von der Holle, welche man den Hausthieren
heziiglich der Verbreitung der Diphtherie zugeschrieben hat. In der That
sind bei Thieren vielfach Erkrankungen beobachtet worden, die mit
Bildung von fibrindsen Beligen in der Rachenhihle und den Luftwegen.
mit Athemnoth und schweren Allgemeinerscheinungen einhergehen und
somit in weitgehende klinische Ahnlichkeit mit der diphtherischen Er-
lkrankung des Menschen darbieten. Man hat dieselben aus diesem Grunde
auch als Tauben-, Hithner-, Kilberdiphtherie bezeichnet. Auch bei Eseln,
Pferden, Schweinen sollen ihnliche Erkrankungen vorkommen. Allein die
cenaue bacteriologische Untersuchung hat bis jetzt in allen Fillen ge-
reigt, dass der Liffler’sche Baeillus fehlte, und dass die Erkrankung
durch andere Krankheitserreger hervorgerufen, somit von der mensch-
lichen Diphtherie itiologisch verschieden war,

Nachdem wmir eigene Erfahrungen aut diesem Gebiete giinzlich
feblen, beschrinke ich mich darauf, die wichtigsten diesbeziiglichen An-
caben, soweit i1ch sie in der mir zuginglichen Literatur gefunden, zu-
sammenznstellen. Ieh folge dabei in erster Linie der anch auf diesem
(Gebiete grundlegenden Arbeit von Liffler, 0%

Dipht'erie der Tanben. Die Krankheit beginnt nach Friedberger und
Zirn mit einer Hyperimie einzelner Stellen der Schleimhbiiute des Rachens, die sich
alshald mit reifartigen Beligen bedecken. Dieselben kinnen sich mach der Nase,
sowie nach der Trachea und den Bronchien ausbreiten, Die Thiere fiebern und
die  meisten derselben gehen innerhaib 2—3 Wochen ein. In dem Exsudate
wurden Coccen, Stibcehen und Hefezellen, von einigen Forschern auch Gregarinen
cefunden. Die  Krankheit ist dourch das  Exsudat auf gesunde Thiere iiber-
impfbar, Liffler hat zuerst genauere bacteriologische Untersuchungen angestellt
und in den Membranen wie in den inneren Organen eine Stibehenart pachgewiesen,
die er auch zichtete. Impfung der Reinculturen auf Tauben und Hihner ergab die
gleichen Krankheitserscheinangen wie sie bei der urspringlichen Krankheit vorhanden
waren, Die Stibehen erwiesen sich aulerdem auch fiir Miuse in hohem Grade pathogen
und finden sich in den inneren Organen der 5—8 Tage nach der Impfung erlie-
genden Thiere. Diese Angaben Liofflers wurden von Piitz(15%), sowie den franziisischen
Forschern Cornil(15), Meguin (16%), Ménard (1) vollinhaltlich bestiitigt und scheint
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damit die Verschiedenheit der menschlichen und der sogenannten Gefliizeldiphtherie
in unzweifelhafter Weise festgestellt.

Es scheint iibrigens, als ob es dhnlich wie beim Menschen so auch bei der
Tanbe neben der beschriebenen hiinfigsten Form noch andere diphtherieibnliche Er-
krankungen eiibe, die anch durch verschiedenartige Bacterien hervorgernfen werden,
=0 hat Emmerich (162} in 6 Fillen von Taabendiphtherie sowohl in den Membranen
als in den inneren Organen ein kurzes plumpes die Gelatine festlazsendes Stibchen
sefunden, das er fiir den Erreger der Erkrankung hilt. Dasselbe Stibchen fand er
spiter bei ® Fiillen menschlicher Diphtherie, besonders zahlreich in den Nieren,
Seifert (163) beschreibt Coceen, die er bei der Diphtherie der Tanben wie der Hihner
gefunden und ,nahezu* in Reincultur erhalten.

Concetti(6) hatte Gelegenheit eine epidemisch aunftretende Erkrankung der
Tauben zu sehen, wobei die Thiere unter Anftreten einer grauweilien, zihen fest-
haftenden Membran auf der hinteren Rachenwand und Schlingbeschwerden zugrunde
ciengen. Die aus diesen Membranen angelegten Agarvculturen lielien ein den
Frinkel-Weichselbaum’schen Diplococcus sebir ihnliches Kurzstibehen nahezn
in Reinenltur aufeehen. Dasselbe ist unbeweglich, leicht firbbar, entwickelt sich bei
gewohnlicher Temperatur auf allen gebriiuchlichen Nihrbiden, verflissigt die Gelatine
nach Art des Finkler-Prior'schen Bacillus. Auf die Rachenschleimhaut von Tauben
zeimpft, erzeugt es die oben beschriebenen Auflagerungen, die Thiere erliegen in
i—8 Tagen. Alte Bouillonculturen Meerschweinchen subeutan in der Menge von 6—8 em®
injiciert, thdten die Thiere in 4—6 Tagen. Bei der Section findet man an der Tmpf-
stelle ein gelatinoses Odem, im Peritoneum Hyperimie und Exsudat, im Blut wie den
inneren Organen die Stibchen in Reincultur. Concetti erklivt auferand dieser
Beobachtungen den Bacillus fiir die Ursache der Erkrankung und glaubt, dass dem-
selben auch fiir gewisse croupihnliche Erkrankungen des Menschen eine pathogene
Bedentung zukommt.

Auf einen eigenthimlichen Befund bei der Tanbendiphtherie lenkte Pfeiffer (165)
die Anfmerkzamkeit. Er fand in dem fliissigen Exsudate, welches sich auf den Schleim-
hiuten ansammelt, in kolossalen Mengen eine der Classe der Flagellaten angehirige
Form der Protozoen. Dureh Ubertragung derselben auf andere Thiere konnte die Krank-
leit wieder erzeugt werden. Die neben den Protozoen anwesenden Bakterien hilt er
fiir nebensichlich, an der Entstehung der Krankheit nicht betheiligt. Das Vorkommen
der Flagellaten bei der Diphtherie der Tauben wurde bestitigt von Babes und
Puszcarin (167, Jedoch betrachten sie dieselben nicht als Erreger der Krankheit, nachdem
sie auch nieht selten anf normalen Schleimbinten und bei gesunden Thieren gefunden
werden. Neben denselben war in allen Erkrankungsfillen der von Liffler beschrie-
bene Bacillus der Taobendiphtherie vorhanden, dessen Eigenschaften und Pathogenitit
gie ibereinstimmend mit Loffler schildern,

Die Diphtherie der Hidhner scheint mit derjenigen der Tauben identisch
zn sein und beide zusammen werden auch wohl unter dem Namen der Gefliigeldiphtherie
zusammengefasst. Sie wird namentlich bei jiingeren Thieren und solchen edlerer
Rassen heobachtet und fithrt, da wo sie auftritt zn einem massenhaften Sterben der
Thiere. Die Erscheinungen sind dhnlich den bei Tauben beobachteten, jedoch mit dem
Unterschiede, dass die Belige dichter sind, fester haften und nur unter Blutung ab-
gelost werden kinnen.

Die von Léffler aus den diphtherisch erkrankten Tauben isolierten Stibchen
erzeugten auch bei Hihnern weille Flecke, die sich jedoch nicht weiter anshbreiteten.
Seifert, der gleichfall: Culturversuche angestellt, gibt an, dass die aus Tauben-
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diphtherie erhaltenen (iibrigens unreinen) Cultaren bei Hiihuern den gleichen Krank-
heitsprocess erzeugten. Neuere bakteriologizche Untersuchungen iiber die Diphtherie
der Hiihner sind mir nicht bekannt geworden.

Von Damman (8% wurde im Jahre 1876 eine exquisit contagiose diphtherie-
ihnliche Erkrankung bei Kilbern beschrieben. Dieselbe begann in der Maul-
hishle, woselbst gich gelbe, an der Oberfliche zerkliftete Einlagerungen in die Schleim-
haut bildeten, dic sich hiufig auf Luftréhre und Nase ausbreiteten. Aulerdem fanden
gich dieselben Finlagerungen noch in der Haut des Klaunenspaltes der VorderfiiBe,
Grofie Mattigkeit, geringe Sanglust, Speichelfluss aus dem Maule, gelblichen Ausfluss
ans den Nasenlichern, matte HustenstoBe und Durchfall charakterisieren das Krank-
heitsbild. Die Krankheitzdauer schwankte von wenigen Tagen zu einigen Wochen.
Die Rection zeigte aulier den diphtherischen Processen in den ersten Wegen gelbe
Einlagerungen in  die Schleimhaut des Dickdarmes, in den Lungen erbsen- his
haselnussgrolie eitriz zerfallene Herde. Es gelang durch Verimpfung der Autlagerungen
bei Limmern die gleiche Krankbeit zu erzeugen,

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Exsudate fand Damman grole
Massen von Coceen, die er fiir die Fireger der Krankheit hielt und aufgrund der
damals noeh so unvollkommenen bakteriologischen Kenntnisse mit den bei der
menschlichen Diphtherie gefundenen Coecen identificierte. Loffler hatte nur in
einem Falle Gelegenheit Culturversuche anzustellen. Er konnte in diesem wie in
6 anderen nur mikroskopisch untersuchten Fillen in den tiefen Partien der Einlage-
rung dieselbenlangen geschlingelten Baceillen nachweisen, wihrend die Coccen nur von
der  Oberfliche her, also secunddr, eingedrungen waren. Die Linge der
einzelnen Bacillen lisst sich nicht genau angeben, weil sie meist zu langen
Fiaden vereinigt sind. Hin und wieder nimmt wman jedoch an diesen eine
Theilung wahr, dhnlich wie bei den Milzbrandfiden. Die Art ihres Eindringens
in die Gewebe lisst keinen Zweifel tiber ihre pathogene Bedeutung, Sie konnten mar
anf wiillberblutserum geziichtet werden und rviefen anf Miuse verimpft, Geschwiirs-
bildung und Nekrose der Impfstelle hervor. Bang (185 gibt in einer vorliufigen
Mittheilang bekannt, dass er die Untersuchungen Lofflers weitergefiibrt und be-
stiitigt hat.

Die Ansicht, dass die Diphtherie durch Hausthiere verbreitet wende,
15t namentlich in England verbreitet und hat in Klein einen eifrigen
Verfechter gefunden. Nachdem er die Empfinglichkeit der Katze filr das
diphtherische Virus festwestellt, berichtet er zuniichst aufgrund fremder
Beohachtungen, dass zur Zeit einer Diphtherie-Epidemie nicht selten auch
eine Senche unter den Katzen ausbreche, die den Erkrankungen der
Kinder vorausgehend oder gleichzeitic mit denselben sich von Thier zu
Thier fortpflanze. Die Thiere leiden an Schlingbeschwerden, husten,
magern ab und gehen in Zeit einiger Tage bis Wochen zugrunde. Die
Section zeigt die Lungen im Zustande lobulirver Hepatisation, die Nieren
antfallend  vergrfert, die Rinde fettiz degeneriert.  Obgleich die
mikroskopische Untersuchung der Lunge nur in einem Falle Klimpchen
diphtherieihnlicher Bacillen, der Culturversuch stets negative Resultate
ergab, so glaubt er dennoeh, dass diese Erkrankung durch den Loffier
schen Bacillus hervorgerufen ist, weil er durch Injection von Diphtherie-
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Bouilloneultur in die Trachea einen anatomiseh ihnlichen Krankheitsprocess
hervorrufen konute, bei welchem er seibstverstindlich sowohl in der
Lunge als im Bronchialschleim Diphtheriebacillen nachweisen konnte.
Durch den letzteren soll dann das Contagium auf Katzen wie auf den
Menschen iibertragen werden. Die Angaben IKleins (™ v %) haben bisher
von keiner Seite Bestiiticung erhalten. so bediirftic sie derselben wiiren.
Inshesondere demn letzten Punkte kann keinerlei Beweiskraft beigemessen
werden, nachdem bekanntlich derartige bronchopneumonische Processe bei
der Injection beliebiger Bakterien in die Lunge beobachtet werden.

Noch sonderbarer sind die Angaben, weleche Klein iiber eine
diphtherisehe Erkrankung der Ixithe maeht, wobei Diphtheriebacillen in die
Mileh iibergehen und die Krankheit verbreiten. Auch damit kommt er
einer in England sehr verbreiteten Anschauung entgegen, wonach die Aus-
breitung ansteckender Krankheiten, so auch der Diphtherie vielfach durch
solche milk epidemies geschehen soll. Man hatte die Kiihe selbst als
Infectionsquelle in Verdacht und thatsiichlich lief sich in einer Epidemie
an den Kilhen eine eigenthiimliche Blischeneruption am Euter con.
statieren. Klein @9 will dureh Injection von Diphtherie-Bouillonculturen
bei Kithen die gleichen Erscheinungen hervorgerufen haben. In dem
Inhalte der Blischen, sowie in der unter Vermeidung jeder Verunreinigung
cgemolkenen Mileh lieflen sich Diphtheriebacillen in ziemlich grofier
Zahl (32 Colonien pro em® Mileh) nachweisen, die von der Impfstelle an
der Schulter nur anf dem Blutwege dahin gelangt sein konnten. Abbott 0
hat bei seinen zur Nachpriifung dieser Angaben angestellten Control-
versuchen durchaus negative LResultate erhalten.

Nachdem im II. Capitel ausdriicklich festgestellt ist, dass die meisten der im
vorstehenden angefilhrten Thiere bei directer oder subeutaner Application der Baciilen
und der Toxine eine recht bedentende Giftempfinglichkeit aufweisen, scheint dies
auf den ersten Blick in einem gewissen Widerspruch mit der Thatsache zu stehen,
dags beil denselben Thieren, trotz der zweifellos vorhandenen Infectionsgelegenheit,
niemals spontane diphtherische Erkrankungen beobachtet werden. Die Erklirang
liegt, wie ich glanbe, darin, dass das Fehlen der ortlichen Disposition, die griBere
Widerstandsfihigkeit des Schleimhantepithels der Thiere die Ansiedlung der Bacillen in
eben soleher Weise erschwert, wie beispielsweise die unverletzte Oberhaut beim Menschen.
Erst wenn dieser Schutzwall lidiert oder durch die subeutane Application umgangen ist,
kann die fiir jede Thierspecies verschiedene Empfinglichkeit fiir die diphtherische
Infection und Giftwirkung zum Ausdruck kommen. Iras schlagendste Beispiel fiir das
durchaus verschiedepe Verhalten gegeniiber der natiirlichen und der experimentellen
Infection liefert das Meerschweinchen. Dasselbe wird wegen seiner hohen Empfing-
lichkeit gegeniiber dem diphtherischen Gift allgemein als Versuchsthier und Test-
object zur Erkennung der Diphtheriebacillen und zur Bestimmung ihrer Virulenz
beniitzt; schon kleinste Dosen der lebenden Cultur, subeutan appliciert, sind imstande
das Thier zu todten. Dagegen sind bis jetzt alle Versuche missglickt, bei diesem so
mpfinglichen Thiere durch Verfittern, durch Emathmung, durch Aufpinseln der
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Colturen anf die Schleimhiute ete. eine spontane Erkrankung an Diphtherie hervor-
surufen, solange die Schleimbiiute noch unverletzt sind. Jedoch geniigen die bei
Losung der verklebten Labien entstehenden Lisionen, um die Haftung des diphthe-
rischen Giftes anf der Vaginalschleimhaut zun ermiglichen (vergl. 8. 103). Niemals
habe ich, trotz des vielfachen Verkehres der gesunden mit den kranken Thieren, die
Erkrankung von einem Meerschweinchen auf ein anderes sich iibertragen sehen.
Ritter (14 hat diphtherickranken Kindern Meerschweinchen zum Spielen gegeben
und die Thiere mit Membranen und in Diphtherieculturen getauchte Mohrriben ge-
fiittert, ohme dass jemals ein Thier erkrankt wiire, Ebenso negativ war das Re-
sultat derartiger Versuche mit anderen Thieren,

Es ist nothwendig sich dieser durchaus negativen Resultate der
hacteriologischen Untersuchung zu erinnern. um nicht dorch die Menge
und Bestimmtheit der Angaben, die in der Literatur angesammelt sind,
zar gegentheiligen Ansicht verfithrt zu werden. Die Annahme ist dlter als der
Name der Krankbeit, denn schon Franeiscus von Nola'®, der die Entstehung
der von ihm geschilderten Epidemie anf giftige, vom Boden aufsteigende
Miasmen zuriickfihrt, sehreibt: .La premiére année ces exhalaisons ont
occasionné une epizootie, en affectant dabord les animanx qu'ils se
tiennent le musean plus rapproché de terre: dans les années suivantes
les enfants en furent atteints et enfin les adultes.* DBretonneau weist
diese Hypothese mit scharfen Worten zuriick, nachdem seine eigenen
Versuche, die Diphtherie auf Thiere zu fibertragen, resultatlos verlaufen sind.

Desgleichen haben die zahllosen in dem historischen Theile berichteten
Impfversuche mit diphtherischen Produeten auf die versehiedensten Thiere,
zuletzt noch die von Penzoldt ™™ und von Lichtheim 49, zwar vielfach
zit schweren Erkrankungen und zum Tode, niemals jedoch zur Entstelung
einer der menschlichen Diphtherie dhnlichen und spontan von Thier zu
Thier fortpflanzbaren Infectionskrankheit Veranlassung gegeben. In der
That ist es auffallend. dass sich trotz der zahllosen schweren Diphtherie-
epidemien, die in der Literatur beschrieben, keine einzige halbwegs
claubwiirdige Angabe findet, derzufolge im Anschluss an die Erkran-
kung der Menschen eine dhnliche epidemisch auftretende Zoonose ent-
standen wiire. Und doch hat es an freiwilligen und unfreiwilligen Be-
rithrungen und Contact der Hausthiere mit den erkrankten Menschen
und dem diphtherischen Gift gewiss nicht gefehlt.

Umszo zahlreicher freilich sind die Beispiele, in welehen durch
ein angeblich diphtheriekrankes Thier oder im Ansehluss an eine unter
den Thieren herrschende Seuche Menschen an Diphtherie erkrankt sind.
Solehe Beispiele sind namentlich von Cozzolino ™™, Delthill ", Lon-
cuet®), Sehrevens ("% gesammelt und ich verweise betrefis der Lite-
ratur anf diese Werke. Als besonders bemerkenswert will ich nur eine
der deutschen Literatur entnommene Beobachtune anfiihren, welche, von
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Gerhardt berichtet, sowohl vermdge der Autoritit des Beobachters
als durch die Zahl der Ervkrankungen Anspruch aunfl besondere Beach-
tung machen kann.

In einer Hithnerbratanstalt in Messelbauzen erlagen 1400 Hihner einer durch
italienische Thiere eingeschleppten an einer mit Membranbildung im Lachen einher-
cehenden Seuche. An gleicher Krankheit verendeten die 5 Katzen, die in der Anstalt
gehalten wurden, ebenso erkrankte der Papagei, der jedoch wieder genas.

Von dieser Hiibmerdiphtherie entwickelte sich nun eine ganze Endemie von
Diphtheriefillen bei dem mit der Pflege der erkrankten Thiere betrauten Personal. T
November 1381 biss ein an Diphtherie erkrankter italienischer Halin, wihrend er im
Rachen mit Carbolsiure betupft wurde, den Oberwirter auf den Riicken des Fulles
und in das linke Handgelenk, Unter heftigem Fieber, starker Anschwellung in der
Umgebung der Wunden, Entzindung der Lymphgefilie und Schwellung der Achsel
und Leistendriisen der betreffenden Seite bekam der Wirter eine Wunddiphtherie,
die sehr langsam heilte, Das war aber nicht der einzige Fall der Ubertragung der
Diphtherie. Zwei Drittel aller Taglohner, die sich dort mit den Hiihnern beschiftigten,
erkrankten an Rachendiphtherie: ein Arbeiter steckte seine 3 Kinder an. DBesonders
bemerkenswert ist, dass withrend dieser Zeit in Messelhausen keine anderen Diphtherie-
fille vorkamen.

Es kann nach diesen und anderen von glaubwiirdigen Beobachtern
herichteten Thatsachen niecht wohl zweifelhaft sein, dass bei gewissen
Hausthieren, inshesondere Hiithnern, diphtherieihnliche Erkrankungen vor-
kommen, weleche unter besonderen Umstinden auch auf den Menschen
iibergehen und vielleicht sogar zu einer beschrinkten Epidemie Veran-
lassung geben konnen. Big jetzt ist jedoch in keinem dieser Fille der
Laffler'sche Bacillus nachgewiesen worden, und wir miissen daher nach
den heuntigen Anschanungen diese Erkrankungen nur als dipbtheriedihnlich,
als sogenanante Diphtheroide betrachten, die mit der Bretonneau’schen Di-
phtherie nichts zu thun haben. Es ist dies in Uebereinstimmuug damit,
dass ja auch beim Menschen mehrere diphtherieihnliche Erkrankungen
existieren, die durch verschiedenartige. noch selir unvollstindig gekannte
Bakterienarten hervorgerufen werden, Die Bedeutung derartiger Vorkomm-
nisse wird selbstverstindlich dadurch nicht abgesehwiichi, dass es sich
hier um idtiologisch von der Diphtherie verschiedene Krankheitsprocesse
handelt, nachdem aus den angefiihrten Beispielen hervorgeht, dass sie bei
Menschen zu schweren, ja tidtlichen Erkrankungen Veranlassung geben
Ednnen.

In der Voraussetzung, dass die bel Thieren heobachteten diphtherie-
dhnlichen Erkrankungen mit der menschlichen Diphtherie dtiologisch
identisch sind. hat man nicht nur den directen Verkehr und Contact
mit den so erkrankten Thieren, sondern auch die von diesen stammenden
Se- und Excrete als Verbreitungswege des Diphtheriekeimes betrachtet.
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[s gilt dies in erster Linie von der Mileh. Power hat eine Reihe von
Epidemien ®™ beschrieben und mit grossem Aufwande von Fleili und
Scharfsinn verfolgt., in denen die Verbreitung von Scharlach und wvon
Diphtherie sich ausschlieBlich auf die Kunden eines oder weniger Mileh-
wirtschaften beschriinkten, wihrend die anderen Eewohner des Ortes davon
frei blieben. Klein suchte die Infectionsquelle der Mileh in einer durch
den Liaffler’schen Bacillus vernrsachten Erkrankung der Kiihe, bei welcher
Diphtheriebacillen in die Mileh iibergehen sollen. Nachdem Abbott die
Unrichtigkeit dieser Angaben nachgewiesen, blieb immerhin noch die
Miglichkeit., dass die von auBen in die Milch gelangten Keime oder die
mit der Vertheilung der Mileh beschifticten Personen bei der Verbrei-
tung eine Rolle spielten. Indes sind aueh die Thatsachen selbst nicht
ohne Widerspruch geblieben (Hime) und jedenfalls muss es auffallend
erscheinen, dass auller England keine einzige derartige Beobachtung mit-
cetheilt wurde,

Von iihnlichen Gedanken ausgehend, hat man auch die Diinger-
haufen als  Verbreitungsherde des diphtherizchen Virus betrachtet.
Teissier™™ der auf dem Standpunkte der Identitit der menschlichen
und der Gefligeldiphtherie steht, glaubt, dass Hiithner und andere Vigel
Ditngerhaufen mit Diphtheriekeimen inficieren und so zu Brutstiitten fiir
diese Erkrankung machen konnen. Longuet©™ fithrt zur Bestiitigung
dieser Angabe an, dass die Mortalititsziffer an Diphtherie bei der Cavallerie
(respective den berittenen Waffengattungen) um das zwei- his dreifache
hither sei als bei der Infanterie. Auch die relative hohe Mortalitit und
Morbiditit des flachen Landes an Diphtherie wurde als Beweismoment
angefithrt. Man wird jedoch diesen fibrigens nicht unbestrittenen Statistiken
Kanm einen Wert beizulegen geneigt sein, so lange nicht die Voraus-
setzung derselben, die Identitiit der menschlichen und der Thierdiphtherie
erwiesen oder wenigstens wahrscheinlicher gemaeht wird, als dies heute
der Fall ist.

Die epidemiologischen Studien zahlreicher und verlisslicher Autoren
haben zu dem Schlusse gefithrt, dass bei der Verhreitungsweise der Diphtherie
der directe Verkelr der erkrankten mit gesunden Personen nur eine
nebensichliche Rolle spielt. dass dagegen das Gift an bestimmten Ort-
lichkeiten, durchseuchten Hiusern und Wolnungen hafte und so zur
Entztehung localer Krankheitsherde Veranlassung gebe. Heubner &%) pe-
schuldigt die Neubauten, Johannessen 2% die Unsauberkeit, Fliigge (200
die. mit der Armut zunehmende Wolindichtigkeit als disponierende
Momente. Feer'™® hebt noch besonders hervor, dass die groflen Zahlen
der auf ein Haus treffenden Evkrankungen erst langsam im Laufe der Jahre
entstehen durch immer wiederholtes Hinzutreten neuer Fille trotz hinfig
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wechselnder Bewolner. Schien es darnach wahrscheinlich, dass das Di-
phtheriegift anch auBerhalb des Korpers des Kranken sich vermehren
und eine selbstindige Existenz zu fihven vermag, so wuarde auch diese
Erwartung durch die Entdeckung des Baecillus und das Studium seiner
hologischen Eigenschaften enttiuscht. Mit Fligge theilt man die bis jetzt
hekannten Krankheitserreger in obligate und in facultative Parasiten.
Bei den letzteren. zu welchen Milzbrand, Typhus, Cholera ete. zihlen,
1st die Moglichkeit einer Vermehrung der Bakterien auBeirhalbh des
menschlichen Korpers erwiezen oder wenigstens denkbar; die ersteren,
zu denen der Diphtheriebacillus gehort, sind durch ihre Vegetationsbe-
dicgungen aunf die Entwicklung im menschlichen oder thierischen Korper
angewiesen. Die untere Wachsthumsgrenze der Laffler’schen Bacillen
liegt {iber derjenigen Temperatur, welche in unseren Klimaten durch
lingere Zeit dauernd vorkommt. Sie verlangen einen eiweiBreichen Niihr-
hoden. eine besondere Zusammensetzung der Salze und eine von der
neutralen nicht allzusehr abweichende Reaction, endlich theilen sie mt
den meisten specifischen Krankheitskeimen die Eigenschaft, dass sie bei
der Entwicklung auf leblosen Nihrsubstraten den concurrierenden Sapro-
phiten rasch erliegen und in Fiulnisgemengen binnen kurzer Zeit zugrunde

gehen, So ist es begreiflich, dass — abgesehen von den kiinstlich im
Laboratorinm  hergestellten  Verhiiltnissen — nur ganz ausnahmsweise

und fiir kurze Zeit die Bedingungen zusammentreffen, welehe Wachsthum
und Vermehrung der Bacillen anBerhalb des menschlichen Kirpers ermig-
lichen. Am ehesten wiire noch daran zu denken bei gewissen Lebens-
mitteln, wie Milech und Fleisch, die ja auch in sterilisiertem Zustande
divect zu Ziichtungszwecken herangezogen werden. Thatsichlich wurde
dem .New-York Board of Health* 1894 zufolge in dem Kise aus einer
Farm, in welcher mehrere Diphtheriefille vorgekcmmen waren, der
Liffler'sche Diphtheriebacillus gefunden und in Reineultur geziichtet.
Indess liegen selbst unter so ausnahmsweisen Bedingungen die Ver-
hiiltnizse fiir eine Vermehrung der Keime in der Natur so ungiinstig,
dass wir diezen Factor hei der Verbreitung des diphtherischen Virus
wohl vernachlassigen diirfen.

Wir miissen demnach. dem heutigen Stande unserer Kenntnisse
zufolge, den menschlichen Organismus, speciell die diphtherisch erkrankte
Schleimhaut. als den einzig in Betracht kommenden Herd nnd Brutstitte,
als den natiirlichen Ziichtungshoden betrachten, auf welehem die Natur fiir die
Erhaltung und Vermehrung der Parasiten Sorge trigt. Wir werden uns
daher die Aufzabe, der Verbreitung des Liffler'schen DBacillus auBer-
halb des Kérpers nachzuspiiven, wesentlich erleichtern, wenn wir von
dem diphtherischen Loealaffecte ansgehend, die Art und Wege erforschen
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aut welehen die Bacillen den mensehlichen Organismus verlassen und
die weiteren Schicksale derselben erforschen.

Die Dipitheriebacillen sind sowohl in den Membranen als auneh in
der die Schleimhaut bedeckenden Seeretschichte vorhanden und bleiben
auch, wenn sie den Korper verlassen, in diese eingehiillt. Urin, Fiices,
Athemluft der Erkrankten sind frei von Ansteckungsstoffen. In der Regel
«ind es grobe mechanizche Momente, Aushusten, Ausschnauben, Ab-
wischen der Membranen und Secrete efe., welehe den Anlass zur Ausstrenung
der Infectionskeime bieten, Das Schicksal derselben ist dann ein verschiedenes,
je nachdem sieauf directem oder indirectem Wege, aber ohne lingere Pauseund
ohne wesentliche Aenderung der dufieren Verhiltnisse wiederum auf einen
ceeigneten Nihiboden, d. i. die Schleimhaut eines dizponierten Individuums
celangen oder aber an leblosen Gegenstinden, wie Wiische, Taschentiichern,
Wiinden ete. haften bleiben und dort der Eintrocknung verfallen. Der
erstere Fall tritt ein, wenn beispielsweise eine Membran oder bacillenhaltiges
Secret durch Hustenstiofie auf die Schleimbaut eines anderen empfinglichen
Individuums geschleudert, wenn die Uebertragung durch kiissen, Vorkosten
der Speisen, den Gebrauch gleicher Liffel, I'vinkgeschirre, Taschentiicher
bewirkt wird, Es ist einleuchtend, dass gerade die Localisation der
Diphtherie im Rachen diese Art der Uebertragung so sehr begiinstigt,
und dass unreinliche Patienten, Kinder, die sich und die Umgebung be-
schmieren, eine hesonders grofie Gefahr bedingen, Beispiele soleher directer
Uebertragungen sind Capitel 1. 5. 5, angelithrt, wenngleich die Zahl der
nachweishar anf diesem Wege inficierten Personen eine verschwindend
kleine ist gegeniiber der Hiufigkeit dieses Vorkommnisses. Sehr viel hiiufiger
cgelangen die diphtherischen Producte auf leblose Gegenstinde: Wiische,
tiebranchegefiBe, HEsswaren, Spielzeng, Mabel und Fuliboden. Vermige
der klebrigen Beschaffenheit der frischen Membranen haften diese leicht
und fest an allen Gegenstiinden und unterliegen dort der langsamen Ein-
trocknung. Park ™ hat in der mit dem Auswurfe eines Diphtheriekranken
heschmutzten Wische thatsiichlich lebenstihige Diphtheriebacillen nach-
gewiesen, Wright und Emerson ® fanden sie in dem Haare der Wir-
tevinnen an der Stelle hinter dem Ohre. wo es am hinfigsten mit dem
Finger beriihrt wird. Die Bacillen waren jedoch soweit abgeschwiicht,
dass das damit geimpfte Thier nur locale Krankheitserscheinungen zeigte.
Andere Culturen, die vom Rand der Kleider der Wiirterinnen, den Bett-
tiichern und Vorhemden des Patienten, den Fingernigeln der Wiirterinnen
angelegt wurden, waren simimtlich negativ. Ritter 149 ist es viermal gelungen
virnlente Reineulturen von feuchten schimmelbedeckten Winden und dem
Dielenschutt des Krankenzimmers zu erhalten. Ieh selbst habe den Kalk-
anstrich unseres Krankenzimmers mwit negativem Resultate untersueht,
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Der Eintrocknungsprocessgeht dank der schleimigen Beschaffenheit des
umgebenden Medinms, nur langsam vor sich, so dass die an Léfteln,
Instrumenten, Kleidern, Spielzeng ete. klebenden Bacillen voraus-
sichtlich durch lange Zeit ihre Infectionstiichtickeit bewahren, falls sie
nicht durch griindliche Reinigung oder Desinfection getddtet werden.
Abel #59 hat an dem DBaukaster, mit dem ein Kind im Januar wiihrend
seiner Erkrvankung an Diphtherie viel gespielt, im Juli durch Culturver-
siche wnoch lebende und hochvirulente Diphtheriebacillen nachweisen
kimnen, die aller Walirscheinlichkeit nach aus jener Zeit stammten. Mit
runchmender Trockenheit kommt dann eine Zerbrickelung und sehlieBlich
eine grobe Pulverisierung der Secretmassen zustande, wodurch die Bacillen
dann mobil und dem Staub und Kehricht des Krankenzimmers beigemengt
werden. Wrightund Emergon®*habendieselbenkiirzlichin dem denSchuhen
der Wiirterin anhaftenden Staube, sowie in dem Keliricht des Bodens nachge-
wiesen. Feer macht daranf anfmerksam, dass der Neigang der jungen Kinder,
alle in ihrem Bereiche liegenden Gegenstinde zn betasten und dieselben
oder die damit beschmutzten Hinde zum Munde zu fihren, eine hole
Bedeutung fiir die Verbreitung der Diphtherie im Kindesalter znkommt.
Ilebs (™ ist geneigt der Staubinhalation eine besondere Roll: zuzu-
schreiben und will beobachtet haben, dass gesunde Frauen, nachdem sie
zur Zeit einer Diphtherieepidemie den von den Kehrichtwigen aufge-
wirbelten Staub eingeathmet hatten, an Diphtherie erkrankten. Er erklirt
sich dadureh die stirkere Morbiditiit des weiblichen Geschlechtes und
die von ihm festgestellten wiochentlichen Frequenzschwankungen, indem
iimlich der Beginn der diphtherischen Erkrankung vorzugsweise hiufig
auf solche Tage fillt, welche den Hausreinigungstagen folgen. Auch der
allgemein verbreiteten Vorstellung. wonach die Haufigkeit der Tonsillar-
diphtherie dadurch bedingt sei, dass die eingeathmete Luft ihre Keime
auf den gleichzam als Bakterienfiinger aufgestellten Tonsillen deponiere,
liegt die Lehre von Infection dureh die Luft zugrunde. Fligge " gibt
jedoch in seiner nenezten Publication an, dass ein Transpmt der Keime
durch die Luft auf weitere Entfernungen nicht stattfinde, weil die Di-
phtheriebacillen bei dem Grade von Trockenheit den Luftstiubehen haben
milssen, wenn sie leicht transportierbar sein sollen, absterben. Die in
Diphtheriestationen angestellten Untersuchungen der Luftkeime %) haben
auch durchaus negative Resultate beziiglich des Vorkommens der Klebs-
Liffler’schen Bacillen ergeben. Schlichter ™ hat anlisslich einer Haus-
epidemie in der Wiener Landesfindelanstalt Winde, Zwischenbiden, Luft und
Staub der inficierten Zimmer auf die Anwesenheit der Laffler'schen Bacillen
durchsucht it negativem Erfolge. Trotz der peinlichsten Desinfection der
Riume kam es immer wieder zu Hansinfectionen in denselben Zimmern.
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Ueberblicken wir das Material, welches die bacteriologische Ara
bisher fiir die Aufdeckung der Verbreitungswege des Bacillus geliefert.
so missen wir eingestehen, dass dasselbe ein duBerst diirftiges und
lickenhaftes und noch keineswegs geeignet ist, die von der Epidemiologie
aufeeworfenen Fragen zu beantworten. EinigermaBen eriindlich dureh-
forscht, ist nur das Vorkommen und Verhalten der Bacillen auf den
Schleimhiinten, wihrend iber die Verbreitung und das Schicksal. iiber
die Lebensdaver und die Virulenz der in die Umgebung des Patienten
zerstrenten Ieime, die Art und die Bedingungen, unter denen sie zu
einer Neuinfection fiithren, so gut wie gar nichts bekannt ist. Es wird
eine der dankbarsten Aufgaben der niichsten Zukunft sein. diese Liicke
durch thatsichliche Beobachtnngen auszufiillen und dazu ist niemand
mehr berufen und befihigt als der praktische und der Kinderarzt,
welcher den ersten Krankheitsfall in der Familie zu beobachten Gelegen-
leit hat. Das Studium dieser Verhiiltnisse ist nicht nur von Wichtigkeit
wegen unserer theoretischen Vorstellungen iiber den Weg der Infection,
sondern gewinnt wegen der darauf basierenden Vorsehriften iiber Prophylaxe,
[solierung, Desinfection eine eminente praktische Bedeutung. Es ist sicher,
dass die heute bestehenden Vorschriften vielfach weit iiher das Ziel
hinausschieBen, wiithrend sie vielleicht in anderem hinter dem Noth-
wendigen zuriickbleiben,

Bis wir in der Lage sein werden uns durch directe Beobachtungen
ein Bild von der Verbreitung des Bacillus auBerhalb des Korpers zu
construieren, erscheint es im allgemeinen fiir unsere Erkenntnis forder-
licher, so wie dies Fliigge gethan, von der festen Basis der im Labora-
torium an den Culturen festgestellten biologischen Verhiltnizse aus-
oehend, bestimmte Anschanungen iiber die Verbreitungsweise der Diphtherie
abzuleiten, die dann mit den Resultaten der epidemiologischen Forschung
in Vergleich zu setzen sind. Der Fehler, der dabei begangen wird, diirfte
wahrscheinlich in der Richtung liegen, dass hier die Verhiltnisse erheb-
lich giinstiger liegen als in der Natur, wo die Concurrenz der anderen
Saprophyten noch hinzutritt.

Nachdem, wie schon frither ausgefithrt, die Vermehrung der Ba-
cillen aubierhalb des Korpers auBeracht bleiben kann, handelt es sich
nur um die Conservierung ihrer Virulenz und ihrer Entwicklungsfihigkeit
inmitten der auf sie einwirkenden schiidigenden Momente: es sind dies
in erster Linie die durch Wasserverdunstung bewirkte Eintrocknung,
idas  Licht, endlich die Coneurrenz der anderen Bakterien. Die
im  Duunkeln  und  bei  Zimmertemperatur aufbewahrten Blutserum-
culfuren bleiben mnach Liffler duarchsehnittlich doreh 5 Monate
lebensfihiz. Derselbe Autor fand Gelatineeulturen nach 3531 Tagen, Klein
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sogar nach 15 Monaten noch entwicklungsfihig. Abel und Concetti
konnten eine Agarcultur noch nach 170 Tagen tibertragen, withvend aller-
dings die Mehrzahl der Culturen in sehr viel fritherer Zeit abgestorben
waren. Wurden die Culturen bei Korpertemperatur anfbewahrt, so giengen
sie Infolge der stirkeren Verdunstung schon in kurzer Zeit zugrunde.
Der schidliche Einfluss des Lichtes wird durch folgenden von Liffler
angestellten Versuch demonstriert: Seidenfiden, welche mit dem Condens-
wasser von Serumeunlturen getrinkt und im Exsiceator bei Tageslicht
anfbewahrt worden waren, waren nach 121 Tagen steril. Von Seiden-
fiden, die ebenso hehandelt, aber im Dunkeln gehalten worden waren,
oieng noch nach 189 Tagen Entwicklung aus.

Ritter fiihrte folgenden Versuch aus: Abgeschwiichte aber vollig
fortpflanzungsfiihige Diphtherieculturen wurden in einer reichlich staub-
bedeckten Bodenkammer vertheilt, die durch hiinfigeres Begiefien feucht
erhalten wurde, withrend das Thermometer 14—18" natiirlicher Wirme
zeigte. Nach 8 Wochen erhielt er von der Staubaussaat auf einer ganzen
Reihe von Blutsernm- und Agarréhrehen Diphtherieculturen. Jetzt wurde
der Staub nochmals zur Sicherheit mit den ganz gleichen Culturen
gemischt und der Raum mit Hilfe eines hineingestellten eisernen Ofens
einer trockenen, ziemlich continuierlichen Wirme von 25" R. ausgesetzt.
Nach 8 Wochen wurde trotz wiederholter Aussaaten verschiedener Staub-
partionen keine einzige Diphtheriecultur auf Nihragar und Blutserum
gefunden.

Noch niher an die natiirlichen Verhiiltnisse reichen jene Resultate
heran, in welchen das direct von dem Kranken stammende Materiale als
Versuchsohjeet diente. Dieselben beziehen sich fast aunsschlieBlich
auf das augenfilligste Krankheitsproduect, die Membranen, withrend iiber
das Verhalten der sonst in den Seereten enthaltenen Bacillen noch keine
Angaben vorliegen, Es ist aber anzunehmen, dass die in Speichel, Nasensecret
etc. enthaltenen Bacillen jedenfalls keine griofiere, eher eine erheblich gerin-
gere Resistenz darbieten als die in Membranen eingeschlossenen. Die ersten
Versuche dariber haben Roux und Yersin ancestellt. Sie constatieren,
dass die auf Leinwand angetrockneten im Dunkeln bei Zimmertemperatur
aufbewahrten Membranen nach 5 und 5 Monaten noch zahlreiche lebens-
fihige Keime enthielten. Dieselben hatten durch 35 Monate ihre urspriing-
liche Virulenz bewahrt. withrend die bei der Aussaat im 5. Monat er-
haltenen bei den Meerschweinchen keinerlel Erkrankung hervorriefen.
Nach den von Abel™ citierten Untersuchungen Liofflers wuchsen die
Bacillen aus kleinen eingetrockneten Membranstiickchen nach 4 Wochen
noch in groBen Mengen, nach 9 Wochen nur vereinzelt. Aus dickeren
Stiicken entwickelten sich nach 9—10 Wochen noch sehr zahlreiche
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(olonien. nach 13—14 Woehen noch vereinzelte: nach 16 Wochen
wurde niemals mehr Entwicklung gefunden.

Coneett1 ™ hat 30 diphtherische Membranen, deren Alter zwischen
4 Monaten bis 13 Jahren schwankte, mittels Aearplatte und Bounillonenltur
untersucht und in keiner Litfler-Bacillen, in 8 derselben iiberhaupt keine
Mikroorganismen gefunden. Ich selbst habe in dieser Richtung keine
systematischen Untersuchungen angestellt und mich nur gelegentlich
davon iiberzengt, dass in den anf Objecttrigern angetrockneten und im
Zimmer unter der Glasglocke anfbewahrten Membranen schon nach Ablauf
eines Monats keine Diphtheriebacillen mehr nachweisbar waren. Belieh-
tung nund starke Austrocknung erweisen sich also auch hier als Momente,
die das Zugrundegehen der Bacillen sehr beschleunigen, wihrend sie im
Dunkeln, bei  niederer Temperatur wund hoher Luftfeuchtickeit sich
linger halten.

Auf diesem Wege, indem sie die Lebens- und Infectionstiichtigkeit
der an leblogen (Gegenstinden haftenden Bacillen dureh lingere oder
durch kiirzere Zeit conservieren, gewinnen nunmehr auch duBere Einfliisse,
wie Klima, Jahreszeit, Wohnung, Sitten und Lebensart der Bewohner
Einfluss auf die Frequenz der Erkrankung. Fliigge duBert sich
dariiber in seiner mehr erwiilmten Arbeit folgendermaBen: Im creessiver
Lawdlinia wwivd im Sonviner das hohe Siittigungsdeficit rasches Austrockien
bewivkeny bei fewelter  Auflewalvung  der Objecte  veranlasst  die  hohe
Temperatur intensive Waeherung dev Saproplyten ;  das lang  anhaltende
Lrdftige Tugeslicht unterstiitzt die Abtidtung. Wilvend des Winders sind
i Landllima in den Hiusern infolge der starken Beheizung awnd der
nicdrigen absoluten Feweltighed  der Aufienluft giinstige Bedingungen fiir
das vasche  Awnstroclnen dev Tofectionsquelfen gegeben. —  Dagegen muss
i Seellima ail seiner abgeglichenen Tewmperalur,  seinem geringen Sqitti-
gungsdeficid wnd  scinem eist trithen Tageslicht eme  Conservierung des
Diphtheriecontagivins tm allygemeinen leichler miglieh sein, — D Uber-
gangshlime Fonmnen wiglicherweise i dem gleichen Sinne Witterungsein-
fliisse zur Geltwng: der Semmier weivd  der Conserviering der Bacillen
clwwas wngiinstiger sein ols der Winder.

Finfliisse der Fitnstlichen Uwgelbmng  anf die Haltharkeit des Con-
.I"r.r_«*,r.l'tmm Limnwen., z. B, durch  dic “rf.rf-'.ir'rrJ{r,rh'l‘rrf_-rjr' sustandelonvmen.,  Tn
Kellerwolmwngen  sind  die Conservicrungsbedingungen wnbedingt am giin-
stigsten s ebenso in den wateren Geschossen feaclier Hiuser, in dunklen
Riiwmen w. s, w. Ungiinstiq sind  diese  Bedingungen dagegen in de
frockenen., warmen, hellen,  oberen Stockicerfen, DBestelit die  Sitle, die
selomutzige Wiische i r-rJ,nr-.-c.r-J'.rfn.-r,u._r-m'jj' Beliciltern oder in Kellerrdaumen ﬁ'i-!f,:‘ib
hewaliren, so werden die Bacillew Teichiter am Leben Weiben, als wenn die
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Aufbeicalrung  dwrele Aufhdingen  wnd  Ausbreiten an trockenen warmen
Riwmen evfolgt. BReinigen, Trocknen, Sonnen der inficierten Sachen be-
seitigt das  Contagivm : ein Belassen im beschmutzten feuchton Zustand
wind  Einsellicfien in Belidter befordert die Haltbarkeit des Contagivms.
Es wird die Aufeabe der kiinftizen epidemiologischen wund klinischen
Forschungen sein, unter specieller Beriicksichticung dieser Momente,
festzustellen, ob und in wie weit dieselben fiir die Verbreitung der Di-
phtherie auf natiirlichem Wege von Einfluss sind. Das eine liisst sich mit
Sicherheit voranssagen, dass die Verhiiltnisse in Wirklichkeit sehr viel
complicierter liegen.

Die logisehe Weiterfithrung der bis jetzt angefiihrten Thatsachen,
wobei der Krankheitserreger den Iorper des Erkrankten in infections-
titchtigem Zustande verlisst, wum dann auflerhalb desselben mehr
oder weniger rasch zugrunde zu gehen, fiithrt mit Nothwendigkeit zur
Amnahme des rein contagionistischen Standpunktes, wie er von Koech in
seinem bekannten Vortrage .Uber die Bekimpfung der Infectionskrank-
heiten= %) pricisiert worden ist. Freilich scheint derselbe auf
den ersten Blick mit den epidemiologischen Thatsachen schlecht
vereinbar., Jedenfalls bestehen tieforeifende und unlenghare Unter-
schiede gegeniiber der Ausbreitung jener Erkrankungen, welche man
wie Masern, Scharlach, Pocken als Typus der durch Contagion
sich verbreitenden Seuchen betrachtet. Bei diesen breitet sich die Infection
gleich den Wellen, die auf der spiegelnden Fliche des Sees von einem
hineinfallenden Steine erregt werden, von der Person des IKranken aus-
gehend gleichmiiBig fortschreitend nach allen Seiten hin aus. Anders bei der
Diphtherie; aueh hier ist der Kranke der Herd und Ausgangspunkt der
Infection. aber nicht so sehr durch seine Person, als durch den Umstand,
dass seine Umgebung mit den inficierenden Stoffen beladen wird, die
dann der Ortlichkeit wie den Menschen anhaften und Dank ihrer Wider-
standsfihigkeit gegen #duflere Einwirkungen weithin verschleppt werden
konnen. Dazu kommt. dass viele Personen von der Krankheit verschont.
andere, namentlich dltere Leute in so leichter Weise ergriffen werden,
dass sie die Erkrankung nicht beachteu und ibrerseits nicht nur Triger,
sondern selbstindige Vermehrungs- und Verbreitungscentren des Giftes
werden, Nimmt man dazu, dass die Zeit zwischen Infection und Sichtbar-
werden der Erkrankung eine unbestimmte, dass die Erkrankung selbst
wegen ihres wechselnden klinischen Bildes vielfach verkannt wird und
der Erkrankte schon vor und noch viel lingere Zeit nach Ablanf
der Diphtherie infectionstiichtige Bacillen in seinem Speichel enthilt, so
versteht man die Schwierickeiten, welche sich der Ausforschung des
Infectionsweges in einzelnen Fiillen entgegenstellen. Man kann sich

Escherich, Aetiologie und Pathogenese der Diphtheric. 17
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vorstellen., dass Dank der Zihigkeit des Virns und der hiufigen Ver-
schleppung desselben durch gesunde oder doch unverdichtige Zwischen-
triiger der von dem erkrankten Individuum ausgehende Machtbereich der
[nfection ein sehr viel grifierer ist als der des kurzlebigen Maserngiftes,
so dass wir die Verbreitungswege nicht mehr verfoleen kinnen und die
Ausbreitung der Infection nur dadurch, dass das diffundierende Gift da oder
dort eine schwere Erkrankung hervorruft, zu unserer Kenntnis gelangt.
Der Nachweis des Zusammenhanges zwischen solchen scheinbar isolierten
Fillen mit der urspriinglichen Evkrankung ist dann ebenso schwer herzu-
stellen als wollte man beispielsweise den Gang einer Scharlachepidemie
verfolgen, von der man nur die Todesfille, nicht aber die leichten Er-
krankungsfille kennt.

Wenn wir somit auch, wie ich glaube, verpflichtet sind, bei den
epidemiologischen Erklivungsversuchen in erster Linie mit der durch die
hakteriologischen Studien sicher erwiesenen Contagiositiit zu rechnen, so
kann doch daritber kein Zweifel bestehen, dass man neben derselben auch
noch andere und wichtige Momente annehmen muss, welche den Gang
der Epidemie bestimmen und das Bild derselben umiindern, an deren
Studium wir eben jetzt erst heranzutreten beginnen. Ich will nur eines
derselben, allerdings das wichtigste und bedeutungsvollste, erwihnen:
das beschrinkte Vorkommen der Disposition fiir Diphtherie, mit anderen
Worten die relative oder absolute Immunitit, deren sich ein grofier
Percentsatz der Menschen, inshesondere die erwachsenen Altersclassen
erfrenen. Unsere Kenntnisse iiber diese und andere Einfliizse sind heute
noch zu lickenhaft, als dass wir in der Lage wiiren zu sagen, ob sie
wirklich den Schliissel fiir das Verstindnis der epidemiologischen That-
sachen lieferten. Allein schon hat die augenblicklich hesteliende
Schwierigkeit einen Theil der in praxi beobachteten Thatsachen in Ein-
klang zu Dbringen mit dem von der Bacteriologie geforderten streng
contagionistischen  Standpunkte dazu  gefithrt, dass  die alte und
scheinbar ganz verlassene Annahme der autochthonen Entstehung
der Diphtherie freilich in wesentlich verinderter, modernisierter Form
wieder auftauchte.

Die frithere Anschanung, wonach das Diphtheriegift aus Sehmutz
und Unreinlichkeit (Filth-Disease), oder dureh die Ausdiinstungen eines
Canales entstehen kann, wird heute, nachdem Koeh uns die Existenz
specifischer Bakterienarten und ihre Beziehung zu bestimmten Infections-
krankheiten gelebrt hat, kaum mehr einen ernsten Verfechter finden ™%, Die
schon von Sydenham und Bretonneau erkannte Specificitit der Krankheits-
producte und die damit zusammenhiingende Constanz der sie erregenden
Bakterienarten sind die Grundpfeiler der heute geltenden Lebre von den
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Infectionskrankheiten. Allein, so fihrt Gottstein @) aus. fiir den Me-
diciner hat das Gesetz von der Constanz der Art nur insoferne Bedentung,
als es die Constanz der pathogenen Eigenschaften hedeutet. Der Glaube
an die Constanz der pathogenen Wirkungen des Diphtheriebacillus ist
aber durch Koux und Yersin erschiittert, ja widerlegt worden, indem
sie nicht nur Dhei den natirlich vorkommenden Bacillen grofie Schwan-
kungen beziiglich der Virulenz vorfanden, sondern dieselbe auch experi-
mentell bei einem und demselben Bacterinm herabsetzen und durch die
gleichzeitige Verimpfung mit Streptococeen erhohen konnten. Diese Er-
fahrungen legten den Gedanken nahe, ob nicht der im Munde gesunder
Personen so hiufig vorhandene Pseudo-Diphtheriebacillus, den sie fiir
die  abeeschwiichte Varietit des Loffler’schen Stibehens halten, unter
dem Finflusse noch unbekannter Momente, vielleicht der Symbiose
mit dem FErysipeleoceus oder anderen Mundbakterien seine Virulenz
wieder erlangen und echte Diphtherie hervorrufen konme. ,Scharlach
wie Masern complicieren sich hiiufig wmit Diphtherie: die Rachen-
entziindungen, welche diese Krankheiten erdffnen, priparieren die
Schleimhaut fiir die Entwicklung des Diphtheriebaeillus.  Vielleicht
entstehen die im Verlauf dieser Krankheiten auftretenden Diphtherien
aus den nicht virulenten Bacillen, die so hinfig im LRachen gefunden
werden und alsdann unter dem Einflusse der hinzutretenden Infections-
krankheit oder irgend welcher anderer DBacterien ihre Virulenz wieder
gewinnen . . . . Man kann sich unter diesen Verhiiltnissen des Gedankens
nicht erwehren, dass dem Pseudo-Diphtheriebacillus eine Rolle bei der
Entstehung der Diphtherie zukommt . . . und wir kinnen so vielleieht
die Entstehung der sporadisehen, durch Contagion nicht erklirbaren
Krankheitsfille unserem Verstindnisse niher bringen. (Roux und
Yersin.,) Den gleichen Gedanken aber in noeh allgemeinerer Fassung
entwickelt Gottstein mit folgenden Worten: . Der Diphthericbacillus stelid
s dem Findlichen Organismus im Verlwiltuisse cines  pathogenen Mikro-
organisins it abgesclacielter  Virwlewz,  Dwrch ein Zusaivmentreffen
melverer Momente, die gans: verschiedenartig  sein Limnen, kann er ctne
devatige  Steigeruny  seiner Viewlenz  erfahren, dass er pathogene Figen-
::-'-E'fr-f:fff'n f;f-3f'frr:rf. Uiiter diesen Mowmenten  ist besonders eifen der y:'ﬁf.rr.:-
gerten Gifthildung  die Symbiose mit Streptococeen zu fivehten,  Dei be-
sonders gesteigerter Virwlenz ist, da dicselbe fity coiige Passugen constant
Bleibt. auch die Gefalr einer contagicisen Verbreitung der Krankheit im
(Gegensatz 2w der fir dic Melwzall der Fille geltenden autochilhonen Fyl-
stelnig der Kranlleil besonders grofi“.

Wir kinnen dieze Exdrterungen mit den hescheidenen Worten schlieBen,
in denen Roux selbst sein Urtheil darither abgibt: .cest 1i une

17+
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hypothése*: ein neuer. origineller, vielleicht filr die weitere Entwicklung
der Lehre von den Infectionskrankheiten hochbedentsamer Gedanke. aber
doch nur eine Hypothese. Es ist bis jetzt der Beweis noch nicht ge-
liefert, auch noch nicht einmal versucht worden, dass in der That bei
den sporadisch auftretenden Fillen vorher die supponierte abgesehwiichte
Form des Diphtheriebacillus vorhanden war, withrend der gegentheilige Fall,
dass trotz der durch Monate nachgewiesenen Anwesenheit des Pseudo-
Diphtheriebacillus  neben  virnlenten Streptococecen dennoch keine di-
phtherische Erkrankung und keine virulenten Bacillen entstanden, durch
zwel meiner Fille illustriert wird. Ich habe mich weiterhin bemiiht, in den
aunsfiithrlichen Darlegungen des IV, Capitels nachzuweisen, dass auch der
gelungene Nachweis der experimentellen Erhohung der Virulenz nur
auf den abgeschwichten Diphtheriebaeillus, nicht aber auf den in der
Rachenhishle gesunder Personen vorkommenden Pseudo-Diphtheriebacillus
Bezug hat.

Noch viel weiter geht Gottstein, indem er die Entstehung der Di-
phtherie aus einem relativ harmlosen Bacterium durch das Hinzutreten
iuberer, auf das Bacterium einwirkender Momente geradezu fiir die Mehr-
zahl der Fille anninnnt. Einer solehen Anschauung widersprechen gerade
die gediegensten, in der Literatur niedergelegten epidemiologischen Studien
die iibereinstimmend den menschlichen Verkehr als den Vermittler und
Triiger der Infection erkennen lassen. Dass dies nicht nur im Kleinen,
in der Familie der Fall ist. sondern sich auch bei der Ausbreitung
der Seuche iiber Linder und Vilker bewilnt, zeigt die vortrefiliche
Studie von Axel Johannessen®*%, Die eigenen Beobachtungen Gottsteins,
die unter den allerschwierigsten Verhiiltnisgsen inmitten einer GroBstadt
und ohne bakteriologische Controle angestellt sind, sind am wenigsten
dazu angethan dies zu widerlegen und so glaube ich denn, dass wir,
bis weitere Beweise fiir die Moglichkeit und das thatsichliche Vorkommen
der autochthonen Entstehung der Diphtherie vorliegen, auf die Heran-
ziehung derselben zur Erklirung der vorlinfigz noch ungeklirten epide.
miologischen Thatsachen besser verzichten sollen.



VIL. Bedeutung des Bacillus fiir die Atiologie der
Diphtherie.

Fast mochte es iiberfliissig erscheinen. angesichts der iiberwiltigenden
Zahl der angefiithrten Beobachtungen und Thatsachen, welche iiberein-
stimmend das constante Vorkommen des Liffler'schen Baeillus in den
Membranen und seine eminente pathogene Fihigkeit hestitigen, die Frage
aufzuwerfen, ob derselbe auch wirklich als Erreger des diphtherischen
Processes betrachtet werden darf. Allein wir diirfen uns nicht verhehlen,
dass diese beiden Momente noch keineswegs geniigen, den wissenschaft.
lichen Beweis fiir diese Annahme zu erbringen, am wenigsten bei einer
Infectionskrankheit wie es die Diphtherie ist, bei welcher vermdge ihrer
Localizsation auf den der Luft zuginglichen Schleimhiiuten jederzeit die
Miglichkeit besteht, dass ein zufillic dahingelangter oder schon vorher
dort vorhandener Keim unter den dureh den IKrankheitsprocess geschaflenen
Bedingungen sich ansiedeln und iippig vermehren kann, Dieser Einwand
war besonders naheliegend gegeniiber der ersten Verdffentlichung Liofflers,
welche sich noch auf eine geringe Zahl von Fillen stitzte und worin
Liffler selbst die Annahme von der iitiologischen Bedeutung der
Bacillen nur mit der grifiten Reserve aufzustellen wagte (vergl. S. 20),

Eine weitere Schwierigkeit war dariz gelegen, dass das Wort Diphtherie
mangels eines untriiglichen diagnostischen Merkmales und unter dem
Drucke der Deutung, welche demselben se'tens der pathologischen Ana-
tomen untergeschoben war, von den Klinikern in ganz verschiedenem,
zumeist aber in sehr viel weiterem Sinne gebraucht wurde, als es dem
von Bretonneau aufgestellten Krankheitsbilde entsprach. So kam es,
dass Loffler selbst in seinen Untersuchungen eine Reihe von Fillen
anfithrt, weleche mit dem iitiologischen Begriffe der Diphtherie nichts
zu thun hatten, und auch manche der negativen Befunde anderer
Autoren sind aunf dieses Missverstindnis zuriickznfiibren.

Wenn die Liffler'sche Entdeckung all diese Fihrnisse glicklich
fiberwand und wenn auch langsam. so doch stetig und unaunthaltsam sich
die Anerkennung der gesammten medicinischen Welt errang. so lag dies
an der Bescheidenheit und Milligung mit der Laffler seine aunf eine
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lange Reihe von Untersuchungen und Experimenten gestiitzten Schliisse
aufbaute, an der strengen Selbstkritik, mit welcher er jedem miglichen
Einwand im vorhinein entgegentrat, an der iiberzeugenden Gewalt der
Thatsachen, die mit den von ihm angegebenen Methoden auch von dem
Ungeiibten jederzeit und ohne Schwierigkeit bestiitict werden konnten,
Dazu kam der gliickliche Umstand, dass der Diphtheriebacillus sich als
besonders geeignet erwies zum Studium der Toxinwirkung und der daran
ankniipfenden Immunititslehre. Der Firderung, welche die Diphtheriefrage
von dieser Seite her erfuhr, ist es zu danken, dass die dtiologische
Bedeutung des Lioffler'schen Bacillus heute eine der best begriindeten
Thatsachen der Bakteriologie ist, und dass uns zugleich ein tieferes
Verstiindnizs eriffnet wurde fiir die Art und Weise, in welcher er sich an
der Pathogenese der Diphtherie betheiligt.

Freilich wiihrte es, wie schon erwilint, ziemlich lange, bis die Ent-
deckung Lofflers die Aufmerksamkeit der Bacteriologen erregte und
cleich die erste grofiere Nachuntersuchung von deutscher Seite gab zu
Zweifeln und Bedenken Veranlassung. Hofmann % hatte in der schon
wiederholt citierten Arbeit zwar das Vorkommen des Liffler'schen Ba-
cillus bei Diphtherie bestitigt, jedoch hatte ibm der Zufall auch solche
Culturen in die Hinde gespielt, welehe auf Thiere keine pathogene Wirkung
duberten, Er hatte ferner dieselben Baecillen in nicht virulentem, in zwei Fiillen
sogar in virulentem Zustande in der Rachenhihle von Personen angetroften,
die nicht an Diphtherie erkrankt waren. Diese in spiterer Zeit bestitigten
Befunde waren im Widerspruche mit den Vorstellungen, welche man sich
damals von den Eigenschaften eines specifischen Krankheitserregers machte,
sie waren auch in Widersprueh mit dem, was Liffler selbst an seinen
Bacillen constatiert hatte und so kam es, das die Angaben Hofmanns,
trotz der ausdricklichen Verwahrung desselben, vielfach als Argumente
cegen die causale Deziehung des Bacillus zur Diphtherie verwendet wurden.

Directe Opposition gegeniiber der Bedeutung und der Constanz
seiner Bacillen erfulir Loffler nur bei Baumgarten und Prudden.
el dem ersteren handelt es sich, wie aus den Ausfithrungen in seinem
Lelnbuche der pathologischen Mykologie, S. 352, hervorgeht, wesentlich
um theoretische Bedenken. die auch bei dem Begriffe, die man von
pathologisch-anatomischer Seite mit dem Worte Diphtherie verbindet,
sehr begreiflich erscheinen, Gestiitzt auf die Angaben von Hofmann,
der den mit dem Loffler'schen Bacillus identischen oder dozh ihm sehr
nahestehenden  Pseudo - Diphtheriebacillus  als  hiiufigen Bewohner der
Mundhihle bezeichnet, glaubt er, dass die Stibchen erst secundiir in die
Membran eindringen und bei ilwer oberfliichlichen Lagerung nicht wohl
imstande seien, so schwere Allgemeinwirkungen hervorzurufen. Auch
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findet er die Zahl der mit positivem Erfole untersuchten Fille noch zu
gering und die Thierversuche nicht beweisend fir die Specifieitit des
Bacillus. In all diesen Beziehungen habe der von ihm und anderen Beob-
achtern bei Diphtherie und dhnlichen Erkrankungen regelmifig ge-
fundene Streptococens pyogenes ein weit griBeres Anrvecht als Erreger
der Krankheit zu gelten, da derselbe nicht nur in den Membranen, sondern
auch in der Tiefe der Schleimhaut und im Innern der Organe gefunden
wird, Wenn das Thierexperiment mit Streptococcen auch bishe. noch
keine diphtherieihnliche Erkrankung geliefert hat, so spricht dies bei dem
Umstande, dass Thiere an menschlicher Diphtherie fiberhaupt nicht er-
kranken, nicht gegen die dtiologische Bedeutung. Indes figt er vorsichtig
hinzu, wenn auch die Maglichkeif, dass diphtheritische Processe durch
den Streptocoecus hervorgerufen werden, nicht zu bezweifeln ist, ist es
noch keineswegs erwiesen, dass dies auch bei dem von Bretonneau ge-
zeichneten Krankheitshilde der Fall ist.

Diese Anschauung Baumgartens schien ihre Bestitigung zu finden
in dem Resultate der sorgfilticen und umfassenden Studien, welche
Prudden ®* gelegentlich einer in einem Kinderasyle New-Yorks ausge-
brochenen Diphtheritisepidemie anstellte. In den Leichen von 24 an dieser
Krankheit verstorbenen Fillen, die bald nach dem Tode bakteriologisch
mittels des Plattenverfahrens untersucht wurden, fanden sich in allen
(mit Ausnahme von 2) Fillen Streptococeen in groBer Menge sowohl in den
Membranen als auf den diphtheritisch erkrankten Schleimhiuten, in ge-
ringerer Zahl und nur in drei Fillen anch in den inneren Organen. Der
isolierte Streptococeus stimmt morphologisch, wie in der Cultur, durchaus
mit dem Streptococens pyogenes oder erysipelatos iiberein, was sich nach
Ansicht des Autors auch mit dem klinischen Verlaufe der Diphtherie
deckt, die der phlegmondsen Entziindung, der Eiterung und dem Erysipel
sehr nahe stehf. Im Thierversuch zeigte er sich wenmig virnlent. Fs sei
demnach angesichts des fast constanten Befundes der Streptococcus als
Ursache der Diphtherie zu betrachten. Das Misslingen der Versuche, da-
mit diphtherieiihnliche Erkrankungen hervorzmufen, sei daraunf zuriick-
zufithren. dass eben Thiere fiberhaupt fiir Diphtherie nieht empfinglich
sind. Neben den Streptococcen hat er in mehreren Fiilllen den Staphyvlococeus
pyogenes urens und albus, niemals jedoch die Liaffler'schen Stiibchen
nachgewiesen.

Wie ich bereits bei Besprechung dieser Abhandlung im Jahrbuch fiir
Kinderheilkunde, Bd. XXXII, 8. 123, bemerkt, erkliirt sich dieses den
Beobachtungen aller anderen Untersucher widersprechende Resultat zunm
Theile wenigstens aus der Untersuchungsmethode. FPrudden bhediente
sich, wie er mittheilt, aunsschlieBlich des Plattenverfahrens und nicht der
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sonst geiibten Blutserum-Stricheultur. Auf Agar und Blutserumplatten
kann aber, wie schon Hofmann angegeben und mir aus eigener Erfahrung
bekannt, der Diphtheriebacillus neben den zahllosen anderen Colonien
leicht itbersehen werden und so michte ich trotz der Einsprache Prudden s (69
glauben, dass doch die vielleicht nur im Beginne der Erkrankung oder
in wenigen Fiillen vorhandenen Léffler'schen Bacillen iibersehen worden
sind. Ich stiitze mich dabei vornehmlich auf die Fille XVI und XXIIIL
Prudden bemerkt betreffs derselben (im Auszuge angefiihrt):

~AVI. Kind, 31/, Jabre alt, im Asyl mit Kehlkopferoup erkrankt, stirbt am dritten
Tage der Erkrankung. Section zeigt eine zusammenhingende fibrintse Membran von
der Spitze der Epiglottis bis zur Bifurcation. In derselben werden vereinzelt kurze

eedrungene Bacillen nachgewiesen, die anch in den Culturen gefunden werden; keine
Streptococcencolonien.

XXIII. Midchen, 6 Jahre alt, erkrankt mit schwerer Dyspnoe und Crouphusten,
stirbt, da die Operation verweigert wird, am gleichen Tage. Sectionsbefund wie oben.
Mikroskopisch in der Psendomembran nur wenige kurze Bacillen nahe der Ober-
fliche. In den Culturen fehlten die Streptococcen und wurden 2 Arten
von Bacillen in groBer Zahl gefunden, von denen die eine ein hiufiger Bewohner der
Mundhiible, die andere kurze plumpe Bacillen mit abgerundeten Ecken.

Der Umstand, dass gerade bei diesen Iillen, welche klinisch als
Typen primirer Kehlkopfdiphtherie imponieren, die Streptococcen fehlten
und mikroskopisch wie in Cuoltur kurze Bacillen gefunden wurden, macht
es doch in hohem Grade wahrseheinlich, dass es sich hier um die durch
die Loffler'schen Bacillen hervovgerufene Diphtherie gehandelt hat. Fir
die Mehrzahl der Fille dirfte jedoch sicherlich die Annahme Prudden’s
Geltung haben, dass jene Epidemien grolitentheils aus diphtherieihnlichen
dureh  Streptococeeninvasion hervorgerufenen Fillen bestanden habe,
Wie auch die spiiteren, an #dhnlichem Material durchgefiihrten Unter-
snchungen Park’s ™ gzeigen, scheinen die durch Streptococcen ver-
anlassten diphtherieihnlichen Rachenerkrankungen in Amerika hinfiger zu
sein als bei uns, und einen betrichtlichen Procentsatz der von den
Klinikern als Diphtherie bezeichneten Erkrankungen auszumachen. Prudden
hat ibrigens selbst in einer zweiten Mittheilung ™ diese Fiille als
nicht zur Diphtherie gehirig bezeichnet und den Nachweis erbracht, dass
hei den typischen und wuncomplicierten Diphtheriefillen stets der Liftler-
sche Baeillus gefunden wird,

Die strengsten Einwiinde und Bedenken, welche sich auf Grndlage
der damals bekannten Thatsachen gegen die iitiologische Bedeutung der
Bacillen machen liefien, hat Liffler selbst am Schlusse seiner grofien
Arbeit zusammengestellt:

1. Die Stibelen werden vermisst in ciner Anzald typischer Fiidle
von Diplitherie.
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2. Sie finden sich awicht on der beim Menschen beobaeliteten typischen
_-ludj‘ffmu!ﬂ' in dew nach ilrer _I;‘i-mlj.ii'ﬂﬁnry eilstandeicn Pseudomembranen
der Kaninchen wnd Hiilmer.

3. Nach Ucbertragung anf die wnverletzten Seldeimhdiute des Rachens,
der Luftieege der Auwgen und der Scheide entfalteten sie keine Wirkung
bee Thieren, awelehe sonst fitr die Impfung emppinglich sind.

4. Die Thieve, welche die dmpfung diberlebten,  zewgten Lewme  Liih-
nengserscheiengen.

3. Endlich wwrden i Mndschleim cines gesiwnden Kindes Bacillen
gefunden, welche wach  threr Form wnd ihve physiofogischen Verhalten
sich mit den Diplithericstibchen identiseh erwivsen.,

Inwieweit sind nun diese Einwiinde durch die Resultate der spi-
teren Forschungen hestitigt oder widerlegt worden?

Der erste Pankt ist wohl durch die dberwiltigende Zahl der von
den verschiedensten Beobachtern und an den verschiedensten Orten an-
gestellten Nachuntersuchungen dahin entschieden, dass der Liffler'sche
Bacillus eonstant und in allen Fillen echter Bretonneau’seher Diphtherie
vorhanden ist. Die Zahl der bis zum Jahre 1890 mit positivem Erfolge
untersuchten und publicierten Fille betrug laut der Zusammenstellung
Tangl's ¥9 bereits 450. Rechnet man dazu die 427 Fille, wie sie sich
anz den Statistiken der Kinderkliniken in Paris, New-York, Berlin er-
gaben, weiters die 95 Fille meiner eigenen Beobachtung, so ergibt sich,
dass die Zahl von 1000 nahezu errveicht wird. Die Zahl der wirklich
ausgefithrten Untersuchungen ist aber sicherlich eine weit griBere, nach-
dem der Nachweis der Diplitheriebacillen auf dem Wege der Cultur
heute bereits eine unentbehrliche und in allen besser situierten Kinder-
krankenhiiusern geiibte Methode behufs Stellung der Diagnose darstellt.
Bedenkt man die grofe Menge derjenigen Umstinde, welche einen Fehl-
erfolg der Untersuchung bedingen kimnen, so ist der Percentsatz der posi-
tiven Fille von 95%,, wie er in der Statistik von Tangl sich ergibt,
ein fiberraschend hoher. Philip ™ berichtet aus dem Baginsky'schen
Spitale, dass unter 332 untersuchten Diphtheriefillen in 326 die Diphtherie-
bacillen schon beim ersten Ausstrich, nur 6mal bei wiederholter Unter-
suchung gefunden wurden.

Negatives Resultat der Untersuchung kann dadurch bedinet
sein, dass man andere nur filschlich als Diphtherie bezeichnete
Erkrankungen auswihlt, wie dies bei den ersten Unfersuchungen
Lofflers (Fall 1—6) der Fall war. Auch wenn Diphtheriebacillen vor-
handen =ind, konnen sie in den Culturen vermisst werden, wenn die
Imptung von den Membranen durch das Striiuben des Kindes erschwert
und unsicher wird. wenn daneben zu zahlreiche andere Keime sich auf
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den Blutsernmriohren entwickeln, wenn ein nicht gcanz tadelloses Blut-
serum verwandt wird. Obgleich zahlreiche und verlissliche Autoren aus-
schlieBlich mittels Agarplatten arbeiten, michte ich selbst nur dann das
Fehlen der Diphtheriebacillen fiir erwiesen ansehen, wenn auch der Aus-
strich auf Blutserum ein negatives Resultat ergab. Zu wiederholten-
malen hat mir die Verwendung des Agar versagt, withrend ich auf Blut-
serum noch positive Resultate erhielt. Endlich konnen die Baeillen auch
zur Zeit der Untersuchung bereits wieder verschwunden sein; namentlich
ist dies der Fall bei den mit desinficierenden Mund- und Gurgelwiissern
behandelten Fillen. Derartige Beispiele, wo unter dem Einflusse einer
energisch desinficierenden Ortlichen Behandlung die Bacillen trotz des
Fortbestandes der Membranen nicht mehr nachzuweisen waren, sind von
Strithing (59, sowie in meiner Avbeit: _Uber die drtliche Behandlung der
Rachendiphtherie= (52 angefiihrt. Allemn auch ohne solehe Eingriffe kimnen
ausnahmsweise die Bacillen schon frither als die krankhaften Verinderungen
verschwinden, wenn sie mit den ersten Membranen abgestossen oder
durch andere Mikrooreanismen iiberwuchert sind: letzteres also in den
sogenannten septischen und in den chronizsehen Diphtherien. Im allge-
meinen kann man sagen: je frischer der Fall, je jiinger die Membran,
numszo reichlicher und leichter nachweisbar sind die Bacillen. Es ist bis
jetzt noch kein Fall bekannt, der sich klinisch als zweifellose echte
Diphtherie charakterisierte und bei der unter Einhaltung der obigen Maass-
regeln vorgenommenen Untersuchung die Diphtheriebacillen vermissen liel.

Noch beweisender als der einmalige Nachweis der Bacillen auf der
Hihe der Erkrankung sind jene Untersuchungen, bei welchen die An-
wesenheit der Bacillen wiithrend der ganzen Dauer der Erkrankung schon
vor Entstehung der Membranen und noch nach Schwund derselben, sowie
endlich ihr Fehlen auf den villig zur Norm zuriickgekehrten Schleim-
hituten nachgewiesen wurde. Die ersten derartigen systematisch durchge-
fithrten Untersuchungen sind in meiner Mittheilung @  enthalten,
Morel ™ berichtet aber zwei Fille, in welchen er die virulenten Di-
phtheriebacillen im schleimbelage der Tonsillen nachweisen konnte, noch
ehe es zur Bildung von Psendomembranen gekommen war. Beck, Loff-
ler, Tangl fanden sie in Fillen, in welchen die Membranen hichstens
einige  Stunden alt waren. Solche Beobachtungen sind am meisten ge-
eignet, den FEinwand zuriickzuweisen, dass die Baeillen erst secundir in
Membranen eindringen oder erst vom dritten Krankheitstage nachweis-
har sind.

Die folgenden Punkte Lifflers (2—4) beziehen sich auf die Ver-
schiedenheiten, welche die heim Thiere erzeugte experimentelle Diphtherie
cegenitber der beim Menschen heobachteten Erkrankung aunfweist. Wenn
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ex gelingt, durch die Verimptung des isolierten Bacillus auf das Thier
eine den Menschen analoge Erkrankung hervorzurufen, so muss dies
in der That als der sicherste und unumstolilichsten Beweis fiir die Patho-
genitiit desselben betrachtet werden.

Leider sind wir nur in den seltensten Fiillen imstande, diesen Be-
weis zu liefern. Strenge genommen, ist dies nur beim Milzbrand der Fall,
Schon bei der Verimpfung der Tuberkulose ist es noch nicht gelungen,
beim Thiere einen der chronischen Phthisis pulmonum dhnlichen Yerlanf
zu erzielen. Der Svmptomcomplex der Cholera asiatica kann im Thier-
versuch nur sehr unvellstindig mittels der gewaltsamen Infection ins
Duodenum hervorgerufen werden und bei Typhus lisst derselbe villig im
Stich, insoferne die mittels der Typhusbacillen bei Thieren hervorge-
rufenen Erscheinungen jede Ahnlichkeit mit dem typischen Verlauf der
Erkrankung des Menschen vermissen lassen. Niemand wird daraus den
Sehluss  ableiten, dass: diese Bacterien nicht trotzdem die Ursache der
menschlichen Erkrankung sein kénnen. Sehen wir doch ja umgekehrt,
dass die fiir gewisse Thiere morderisehen Infectionskrankheiten
und deren Erreger fir den DMenschen und andere Thiere
ganz unschidlich sind. Der Grund dieses Verhaltens ist die Ver-
schiedenheit des menschlichen und des thierischen Organismus und die
enge Anpassung der Parasiten an die Eigenthiimlichkeiten des von ihnen
bewohnten Wirtes,

Das Gleiche gilt von der experimentellen Diphtherie. Trotzdem zabl-
reiche, bei den Thieren vorkommender Erkrankungen als Diphtherie be-
zeichnet werden und auch eine mehr oder weniger grofie Almlichkeit mit
derselben aufweisen, so ist doch, wie im vorstehenden Capitel ausgefiihrt
wurde, trotz der reichlichen Gelegenheit zur Infection keine einzige
spontan auftretende Thiererkrankung bekannt, welche durch den Loffler-
=chen Bacillus hervorgerufen wire. Selbst bei kilnstlicher Infection gelingt es
erst durch Einreiben der Cultur nach vorgingiger Lision des Epithels, auf
Schleimhiuten die Bildung fibrindser Membranen hervorzurufen, welche mit
der bei der mensehlichen Diphtherie entstehenden eine gewisse Ahnlichkeit
habenund auchihnliche klinische Erscheinungen hervorzurufenimstande sind.
Das classische Object dafiir ist die Trachealschleimhaut von Kaninchen,
jungen Hunden, Katzen etc. Die dabei entstehenden fibrinisen Mem-
branen rufen dhnlich wie beim Menschen Athembehinderung und schlie-
lich ein Bild #hnlich dem eines croupkranken Kindes hervor. Roux
schildert dies mit folgenden Worten:

Llafiection que Ton product ainsi ehez le lapin rapelle fe croup
chez Chonme. La diffieulté que Uavimal éprowve a respiver, le bruit que
fait Lair en passant par la fraché obstruée; Uaspect de la trachée con-
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gestionnée el tapissce de fawsses membranes, {e gonflement  oe démateue
de tissus et de ganglions du cou rendent  cette  ressemblance  absolument
frappente.*

Ein Weiterkriechen dieser Membranen iiber die Trachea hinaus findet
nicht statt und Laffler vermisste auch die Menge und die Anordnung
der Bacillen, wie sie in den Schnitten der entsprechenden psendomem-
branis belegten Organe des Menschen gefunden werden. Tangl war, wie
er schreibt, in dieser Beziehung gliicklicher. Er hat sie wenigstens in
einigen Experimenten in dhnlichen Haufen in den oberflichlichen Schichten
der Psendomembran gefunden wie beim Menschen und sie in jedem Falle
ans den Membranen herausziichten kinnen. Die Baeillen haben sich also
zweifellos anf dem Thierkdrper vermehrt und aueh die Psendomembran
erzengt. In gleichem Sinne sprieht sich Spronck aus, wihrend Baum-
garten in einer Anmerkung (Jahreshericht 1891, 8. 231) sich auch heute
noch nicht fiir iiberzengt hillt, dass das histologizche Verhalten der expe-
rimentell mittels Diphtheriebacillen erzengten Membran mit demjenigen
der Membranen bei  epidemischer Diphtherie des Menschen in allen
wesentlichen Punkten iibereinstimmt. Indes migen spitere Untersuchungen
die Frage in diesem oder jenem Sinne entscheiden, so wird auch, wenn
die Uebereinstimmung in der Structur der Membranen fehlen sollte, dies
doch wohl kaum einen Grund abgeben kinnen, die ifiologizche Be-
dentung der Bacillen in Frage zu stellen.

Lioffler hat bei seinen zahlreichen Impfversuchen bei 2 Tauben
und einem Hahn Erscheinungen beobachtet, welche die grofte Ahnlichkeit
mit einer diphtherischen Lilmung darboten, jedoch bei der Section der
Thiere sich als durch andere Momente bedingt herausstellten, so dass die
Annalme einer diphtherischen Lihmung unzuliissig erschien. Mit Recht
erkannte Lioffler in dem Mangel dieses fiie die menschliche Diphtherie
so charakteristischen Symptomes bei den Thieren eine empfindliche Liicke
seiner Beweisfiihrung.  Dieselbe wurde in glinzender Weise durch die
seifdem vielfach bestitigten Untersuchungen von Roux und Yersin aus-
vefitllt. These Autoren zeigten, dass namentlich nach Injection der Cultur-
filtrate nnd  geeigneter Wahl der Dosiz nieht zelten gelingt, bei Hasen,
Hunden, Tauben, Hiithnern ete., welche nicht der Intoxication erlagen,
typische Lihmungserscheinungen zu sehen, welche entweder withrend oder
erst nach Ablanf der acuten Ervkrankung, also ganz nach Art der post-
diphtherischen Lihmungen entstehen und da, wo sie nicht zum Tode
fithren, i villige Heilung ansgehen kinnen. Sie entsprechen klinisch wie
pathologisch-anatomiseh den beim Menschen beobachteten Erscheinungen,
wie man insbesondere bei Evkrankung der graferen. hiher organisierten
Thiere wie der Hunde erkennen kann. Die Schilderung eines solchen
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iiberzengenden Experimentes, wie sie i dem zweiten Mémoire von Roux
und Yersin enthalten, ist Seite 132 im Wortlaute wiedergegeben.

Derartige Beobachtungen, wie sie von Roux auch an anderen
Thieren, insbesondere an Tauben gemaecht wurden, sind die treuen Copien
der postdiphtherischen Libmungszustinde des Menschen und lassen kaum
einen Zweifel ander Identitit derbeiden Processe. Die Identitit derselben wurde
iibrigens durch Sidney Martin aueh beziiglich der pathologisch-anatomischen
Verinderung der Nerven festgestellt. Durch Injection seiner Albumosen er-
hielt er bei den Thieren, zumeist Kaninchen, die typischen Lihmungs-
erscheinungen und bei der Section charakteristische Verinderungen in
den peripheren Nerven. Die Markscheiden erscheinen zerkliftet, mit Osmium
schlecht fivbbar, schlieBlich ganz oder bis auf kleine Reste geschwunden.
Der Achseneylinder kann dabei intact oder ebenfalls erkrankt, granuliert,
verschmiichtigt, in seiner Continuitit unterbrochen sein. In den hoch-
gradigsten Fillen trifftt man iberhaupt keine Markscheiden, sondern nur-
mehr schmale, von Schwann'scher Scheide umbhiillte Achsencylinder an. Der
von solechen Nerven versorgte Muskel zeigte partielle fettige Degeneration
der Muskelfasern. Diese Verinderungen stimmen mit den von Gombanult,
Mever, Levden und jiingst von Arnheim ™ beschriehenen Befunden
bei den diphtherisch erkrankten Nervenstimmen des Menschen iiberein.
Es handelt sich in beiden Fillen um eine primire parenchymatdse, von
auben mach innen fortschreitende Degeneration der Nervenfaser, wiihrend
das Centralnervensvstem und in der Mehrzahl der Fille auch die Musku-
latur verschont bleibt. Die Ubereinstimmung besteht also nicht nur in
dem klinischen Bilde, sondern auch in Bezng auf die anatomische Be-
griindung.

Es ist zweifellos, dass die Fortsetzung dieser vergleichend histo-
logischen Untersuchungen noch eine grofie Zahl weiterer Analogien an
das Tageslicht ziehen wird. So haben die bekannten Befunde von Oertel,
welches das Auftreten von nekrobiotischen Herden in der erkrankten
Schleimhaut sowie auch in den inneren Organen der Diphtheriekranken
nachweisen, bereits durch Babes %, Welch und Flexner '™ ihre Bestii-
tigung fir die experimentelle Diphtherie erhalten. Das Gleiche gilt be-
ziiglich der parvenchymattsen Verinderungen am Herzmuskel, die zuletat
von Hesse @' eingehend studiert wurden.

Im allgemeinen kann man sagen, dass, je tiefer man i der Er-
kenntnis des diphtherischen Processes vorgedrungen, umso zahlreichere
und innigere Analogien zwischen diesen fdulerlich so verschiedenen Kr-
krankungen sich ergeben haben. Bei den subeutan injicierten DMeer-
schweinchen handelt es sich ebenso wie bei dem an Rachen-Kehlkopfdiphtherie
erkrankten Menschen um eine Intoxication durch die an der Impfstelle,
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respective auf der erkrankten Schleimhaut localisierten Bacillen. Eine Ver-
breitung derselben im Korper findet nicht oder nur ansnahmsweise statt.
Die Allgemeinerscheinungen werden in beiden Fillen durch die vom
Krankheitsherde in die Siftemasse resorbierten Giftstoffe hervorgerufen
und zeigen untereinander wieder zahlreiche gemeinsame Ziige: die electiv-
toxische Wirkung auf Herz, auf Nervensystem und Niere, die Albuminurie,
die schwere Alteration der Gefisse, die motorischen Lihmungserscheinungen
bei ungestirtem Sensorium, das Absinken der Korpertemperatur ete.
Die gleichen Allgemeinerscheinungen wie durch die Impfung mit
den Bacillen werden auch durch die Injection des in den Diphtherie-
culturen gebildeten, durch Filtration von den Bacillen getrennten Giftstoffes
erhalten und dieses Toxin 1st wiederum ans dem Kirper der mittels
Impfung der Bacillen getddteter Thiere (*% sowie wenn auch in abge-
schwiichtem Grade aus dem Urin und den Oreanen von an Diphtherie
verstorbenen Menschen dargestellt worden.

Es findet sich schlielilich eine interessante Analogie in Bezug auf
diejenigen Zustinde, die beim Thiere wie heim Menschen nach Uber-
stehen einer diphtherisechen Erkrankung zuriickbleiben, Es ist eine in
der Pathologie lingst gekannte Erfahrung, dass das Uberstehen gewisser
Infectionskrankheiten einen linger oder kiirzer danernden Schutz oder mit
anderen Worten eine erworbene Immunitit gegeniiber einer abermaligen
Erkrankung derselben Art gewithren. Nachdem Jenner, ausgehend von dieser
Erfabrung, auf empirischem Wege zur Entdeckung der Vaccination und
der erfolgreichen Bekimpfung der Pocken gelangt war, haben fast ein
Jahrhundert spiter Pasteur und seine Schiiler den Versnch gemacht,
auf dem Wege des Experimentes durch Verimpfung mit abgeschwiichten
Culturen diesen Impfschutz kistlich hervorzubringen. Nachdem sich die
Durchfiihrbarkeit und die Braunchbarkeit dieser Methode auch fiir thera-
peutizsche Zwecke erwiesen hatten, wurde dieselbe von deutschen Autoren
welter entwickelt und von Behring speciell bei der experimentellen
Diphtherieder Thiere in Anwendung gebracht. Diese Studien fithrten Behring
g der fundamentalen Entdeckung, dass die Heilung und der Impfschutz
oder die Immunitit der von ihm vorgeimpften Thiere durch einen im Blut-
sernm  derselben  enthaltenen Korper bedingt ist, weleher die krank-
machende Wirkung einer spiiteren Infection mit demselben Krankheits-
erveger verhindert, Dieser Korper behiilt diese Eigenschaft auch auBerhalb
des thierischen Korpers und theilt sie in die Siiftemasse anderer emptiinelicher
Organismen injiciert auch diesen mit, Ob diese schiitzende Wirkung in einer
Bindung der von den Bacillen producierten Giftstoffe [Avonson #*] oder in
einer (passiven) Immunisierung der Gewebe besteht. soll hier nicht weiter
erirtert werden, Behring, der sich nm das Studium dieser Verhiltnisse
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und die praktische Verwertung derselben fiir die Heilung der Diphtherie
die grossten Verdienste erworben, hat iiher die Entwicklung und den
gegenwiirtigen  Stand  dieser  Frage in  mehreren  zusammfassenden
Publicationen * #1*" herichtet, auf die ich verweise,

Wenn wirklich eine soweit gehende Analogie zwischen der menseh-
lichen und der experimentellen Diphtherie besteht, so ist zu erwarten,
dass auch in Bezug auf den Heilungsvorgang und den darnach zuriick-
bleibenden specifischen Schutzkirper dhnliche Verhiilinisse vorliegen, Wir
wiirden darin einen weiteren und schwerwiegenden Beweis fiir die Identitit
der beiden Processe erhalten. Freilich wird sich derselbe, nachdem die
Natur dieses Schutzkorpers noch giinzlich unbekannt, nur dadureh er-
bringen lassen, dass man das menschiiche Blutsernm, ebenso wie das-
jenige der immunisierten Thiere daraufhin prift, ob es imstande ist,
emptingliche Thiere gegen die Infection mit Diphtheriebacillen oder
Toximen zu schiitzen. Allein wir haben allen Grund zu der Annahme,
dazg keinem anderen Stoffe eine so eigenartige, specifisch schiitzende
Wirkung zukommt, und dass iiberall da, wo er in grifierer, deutlich nach-
weizbarer Menge vorhanden ist, anch derselbe specifische Krankheits-
process vorausgegangen ist.

Van diesem Gesichtspunkte aus liegt auch in dem von Klemen-
siewicz und mir ™Y erbrachten Nachweise eines Schmtzkorpers, der im
Blute der von Diphtherie geheilten Menschen vorhanden ist, und welchem
gleichfalls die specifisch schiiitzende Wirkung gegeniiber der diphtheri-
schen Intoxication zokommt, ein weiteres und wichtiges Argument fir die
[dentitit der menschlichen und der experimentellen Diphtherie geliefert.
Versuch I und IT sind bereits in der angefiithrten Publication mitgetheilt
und analysiert.

I. Versuch, C. A., 9 Jahre alt, Rachendiphtherie, erkrankte am 21. October 1592
mit disseminierten Beliigen auf der rechten Tonsille in der hinteren Rachenwand
Crouphusten und leichter Larymgostonose. Die Temperatur betrng 385% im Harn
Spuren von Eiweill. In den nichsten Tagen bilden sich simmtliche Erscheinungen
zuriick, Am 26. October sind auch die Beliige villiz geschwunden., Culturen wurden
angelegt am 23., 25, 26. October und am 4. November. Es wurden auller Strepto-
coccen Lofflerbacillen in méBiger ¥ahl aus den Blutserumridhrchen isoliert. Eine
24stiindige, schwach alkalische Bouilloneultur der am 4. November abgeimpften Bacillen
tidtete ein Meerschweinchen von 1020 gr Kirpergewicht bei einer Dosiz von 002Y/,
des Korpergewichtes binnen 26 Stunden.

Der ganze Krankheitsprocess war ein sehr leichter und hatte bis zum Ver-
schwinden der localen Erscheinungen 6 Tage gedauert. Diphtheriebacillen wurden noch
Y Tagen nach Schwund der Membranen nachgewiesen.

Am 10. November, 20 Tage nach Beginn der Erkrankung, 14 Tage nach
Schwund der localen Erscheinungen, wurde mittels Venaesectio Blut entnommen,
defibriniert und sofort zum Versuch verwendet. Zur Infection dienten die auns dem-
selben Falle geziichteten Bacillen.
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II. Versuch. P.. 5 Jahre alt, Rachenkehlkopfdiphtherie, erkrankt am 17. November
mit Heiserkeit, zu der zich nach 3 Tagen ansgesprochene Athemmoth gesellt. Am
22, November Aufnahme ins Spital, woselbst die Tracheotomie vorgenommen wurde.
Temperatur 33:5% Albuminurie 0-1°, Eiweil. Erst am folgenden Tage zeigten sich
dentliche Belige auf beiden 'Tomsillen und der Uvunla. Ans der Trachea entleeren
sich reichlich fibrindse Membranen. Unter allmiihlichem Nachlass des Fiebers
schwinden die Belige bis zom 22 November vollkommen und am 30, November
konnte auch die Caniile entfernt werden. Culturen wurden am 22. November aus den
Membranen der Trachea und am 28, November aus dem Rachen angelegt und
ergaben zahlreiche Diphtheriebacillen, deren 24- oder 43stiindige Bouilloneultur zu 0-27°
des Korpergewichtes injiciert die Meerschweinchenin 36 Stunden tidtete. Am 7. December,
das ist am 20. Tage nach Beginn der Erkrankung, 9 Tage nach Schwund der Mem-
branen, wurde dem Patienten unter aseptischen Cautelen Blut entnommen. Dasselbe
warde in einem graduierten, sorgfiltig sterilisierten Gefile aufgefangen und  ver-
schlossen durch 24 Stunden im Eisschranke anfbewahrt. Hieranf wurde das Serum ab-
gegoszen und zur Injection verwendet.

III. Yersuch. Popesch, 5 Jahre alt, erkrankt am 17. November 1892 mit
Heiserkeit. Am 20, Athemnoth, die sich so steigert, dass bei der Aunfnahme am
22 November sofort die Tracheotomie vorgenommen werden muss. Die Tonsillen
und Uwvunla sind mit dicken Membranen belegt, in denen Diphtheriebacillen mittels
Cultur nachgewiesen werden (Tabelle Nr. 59), miiges Fieber biz 30-2Y ansteigend,
im Harn bis 01, Eiweill. Die Canile wird entfernt am 30. November., An dem-
selben Tage brachen bei dem Kinde Morbillen aus, die leicht verliefen. Am 7. December
wird bei villigem Wohlbefinden, 20 Tage nach Beginn der Krankheit, Blut mittels
Venaeseetio entnommen.

IV. Versuch. Hosch M., 3 Jahre alt, erkrankt plotzlich mit bellendem Husten,
Athemnoth, ohne dass Beliige im Hals sichtbar waren, Am 5. Krankheitstage
19. Janner 1893 wurde sie ins Spital gebracht, wo sie sofort intubiert und 24 Stunden
spiter tracheotomiert werden musste. Aus den Membranen der Trachea, sowie den
jetzt erscheinenden Rachenbeligen werden Diphtheriebacillen geziichtet (Tab. Kr. 60)
Dureh 5 Tage bestehit andanerndes Fieher biz 397" und Albuminurie. Am 30, Jinner
wird die Kamile entfernt, am 9. Februar wird das Kind geheilt entlassen.

Elutentnabme am 30, Jinmer, d. i. den 15. Tag nach Beginn der Erkrankung.

V. Versuch. Kobeng, 5 Jahre, erkvankt am 19, Februar 1893 mit Angina lacunaris.
am 22, Februar Athembeschwerden, weshalb er am folgenden Tage ins Spital ge-
bracht und sofort tracheotomiert wird, Auf den Tonsillen dizseminierte Belige, hintere
Rachenwand und Epiglottis belegt. Am zweiten Tage nach der Operation Temperatur-
steigerang anf 407, dann miliges, remittierendes Fieber, daz auch nach Entfernung
der Caniile am 1. Mirz mit Unterbrechungen andauert. Am 2. Mirz Venaesectio.
Patient ist auttilliz matt, Pals frequenter. Am 9. Miivz plotzlich Exbrechen, Banchsehmerzen,
Cyanose, kanm fithlbarer frequenter Puls. Plotzlicher Exitus. Section ergibt Dilatation
und fettige Degeneration des Herzens als Todesursache (Tab. Xr. 61).

VI. Versuch., Sassenberg, 5 Jahre, aufeenommen am 9. Mirz, soll vor 8§ Tagen
mit Fieber und Halsweh erkrankt sein. Tonsillen und Uvula sind mit confluierenden
Membranen eingescheidet. Temperatur iibersteigt nur zeitweise 38%; im Harn geringe
Mengen von Eiweil. Localbehandlung mit Sublimatschwiimmen und Eisenchlorid-
spray. Am 15, Mirz sind die Tonsillen fast, am 20. Mirz ganz frei von Belag, Am
A0, Miirz Morbillen, die leicht verlaufen. Inmitten der ungestirten Reconvaleseenz
wurde am % April, am 40. Krankheitstag, die Venaesectio vorgenommen.
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VIL Versuch, Derselbe, Venaesectio am 17, April oder am 48, Tage nach Beginn
der Diphtherie.

VIIL. Versuch. Miiller Josef, 3!/, Jahre alt, erkrankt am 12. November 1893,
wurde mit hochgradigster Athemnoth am 17, November ins Spital eingeliefert. Sofort
Intubation, der eine Stunde spiiter die Tracheotomie nachfolgte. Ueber beiden Ton-
gillen und Uvula zusammenhiingende speckige Membranen, Nach der Operation kurzer
Anstieg biz 39°5; von da an subfebrile Temperatoren. Entfernung der Caniile celingt
erst am 30. November. IMochgradige Albuminurie bis 129, In der Keconvalescenz
tritt eine Bronchopnemmonie hinzu, die Patient in den Tagen vom 11.—1%9. December
iibersteht. Am 21. December ist der Eiweifigehalt des Harns geschwunden, Patellar-
selmenreflex nicht hervorzurufen. Patient wird am 30. December 1893 geheilt
entlazzen.

Am 10. Juni tritt er abermals wegen Pleuropnenmonie ins Spital ein. Die
Erkrankung verlinft nach zweitiigigem Fieber gimstig. Nach Ablauf derselben wird
20. Juni fast 8 Monate nach Ueberstehen der Diphtherie eine Venaesectio vorgenommen,
Zwei Tage spiter kam ein leichter Btanungsikterns zar Beobachtung,

Escherich, Astiologie und Pathogenese der Diphtherie. 1=
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e e e e e e e e i T o il e o B B o T i e B e e e e s e e e,
[ e TR e TSR R AR
| = _g | = Menge Alter und Menge

é £ = i des injicierten der injicierten
| 2 2T = Hernms Bonilloneunlinr #) Erfolg
| & mE | i3
| = % | in Procemten des Kirpergewichies |
| 1. A | 287 1,9 009 einer Nimmt an  Kirpergewicht
| intra- 14tigl. B.-C. zu, wird 4 Wocheu spiiter
' peritoneal durch Injection einer vi-

. rulenten  D.-B.-C.  ge-
, I | todtet.

. | S . .

! B. | 440 0,55 (0,11 ders, B.-C. | Nimmt an Kirpergewicht
| : intraperiton. zn, wird wmehrfach in-
i ' | ! jiciert, erepiert 2 Monate

: | spitter,

|

i Cont. 466 - 011 - |T 8 Tag spiter, mit typi-

| schem Befund,

I

18 | A 413 0,24 0,27 einer | Keine Abnalome des Korper-
. i intraperiton. | 24 stiindl. B.-C. gewichtes, wird 3 Wochen
. | | ! spiiter mit 0,25 Proc. einer
- | hochvirulenten Cultur in-

I jieiert, ¥ 24 Stunden.

i

| B 413 0,5 0,14 ders. B.-C, | Zunahme des Korperge-

| intraperiton, wichtes, wird 3 Wochen
spitter mit 0,25 Proe. einer
hochvirulenten Cultur in-
jiciert, ¥+ 24. Stunde.

|

! C. 287 1,4 0,27 . . | Zunalme des  Kirperge-

| intraperiton. wichtes, erlieet 5 Wochen

! spiiter der Injection mit
0-91 Proec. einer hochvirn-
| lenten Cultur.
| I | L]
[ Contr. 1 446 — | 0.1 | ¥ 44. Stunde, typ, Befund.
i |
| Contr. 2 | 482 | - 0.14 - |t 5. Tag, typischer Befund.
| |
i Contr. 3 | 440 | — | 0,14 . . |+ S0, Stunde, typ. Befund.
| .

i Contr. 4 | 289 | - 027, . 736 Stude, ,

| | | |

| Contr. & | it — QBT g i & a6, Stunde, A 8

*; Die Injection der Diphtherie-Bouilloncultur geschah stets 24 Stunden nach

Einverleibung des Sernms eubeutan unter Bauchhaut.
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|
l|

; ] g ! Menge Altgr und Menge
= L B des injicierten der injicierien )
E ! ﬂ E £ Serums Bouillonealtor Erfolg
g | = 2 —
2 |. o | in Proventen des Kirpergewichies
l |
111 | A 413 0,24 | 0,27 einer Geringe Zunahme d. Korper-
| | | intraperiton. | 24 stiindl. B.-C. gewichtes, erhilt 3Wochen
: i spiiter 0,25 Proc. einer
| | 5 anderen Cultur, + 24, St
| B. | 41s 0,47 (0,14 ders. B.-C. | Zunahme des Korpergew.,
| | intraperiton. 3 Wochen spiiter mit 0.5
| I Proc. injiciert. § 44. &8t
| - - r -
! B 287 0,14 027 - Starke Zunahme d. Korper-
‘ intraperiton, gewichtes, 4 Wochenspiter
0,1 Proec. injiciert, ¥ 44.
| Stunde.
| s . ‘
. D. | 815 1,9 - ¥ 24. Stunde, stark dys-
! | intraperiton. pnoisch. Im  Peritonewm
| : stark Reste der Injectionsfliissiz-
; | hiimoglobin- keit, keine deatlichen Ent-
| | | haltig ziilndungs -Erscheinungen,
i | ' Ausstrich anf Agar steril.
| Contr. 1 i 482 e | 0,14 L, t 5. Tag, mit typ. Befund. |
| Contr. 2 | 289 — BT 5 1 36. Stunde m. typ. Befund.
I |
| Contr. & | 202 o 0,27 . +36. R ,,,
| |
Iv.| Ay | 382 005 |01 . |+ 63. Btunde starkes himaorrh,
!  subeutan | Odem der Injectionsstelle,
: ' Exsudat, Nebennierenhy-
‘ | periimie.
I
E. 300 | 0,1 /115 ST + 46. Stunde, Belund w. o.
f ! | subeutan
i
: C. 329 | 0,25 | - |t 47. Stunde, besonders
‘ subcutan | | starkes Odem, sehr “‘r}]ligi
‘ Erguss.
l D, 208 0.3 1 B N T 36. Stunde, typ. Bul‘ﬂm]
subentan
E. | 817 | 0,5 | ar .. » | Korpergewichtszunahme.
_ suheutan |
| | |

13*
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- Dol TR e e R —— -
= 2 | = Menge Alter und Menge
| = A | £ | des injicierten der injicierten :
i E = E z Serums Bouilloncultur Erfolg
‘ - ¥ | in Procenten des Korpergewichies |
5 I ! '
' F. | 254 | 0.5 0,1 einer Es bildet sich ein Geschwiir
| | . subeutan 24 stiindl. B.-C.| an der Injectionsstelle,
; ' das wieder verheilt.
- ;. [ 280 .5 0,2 ders. B.-C. it 40. Stunde, starkes In- |
I subeutan filtratu. Schwartenbildung
i | | an der Injectionsstelle,
| | sonst typischer Befund.
|| -
| | H. ‘ 310 1,0 0.9 ; . Geschwiir an der Injections- |
' | _ II stelle, Thier magert ab,
| | § 9 Wachen spiter.
| | - | |
| & | 500 1,0 0,2 . « I+ 72. Stunde, typ. Befund.
| i | |
| Contr. | 460 — |62 . @ + 42, Stunde, = g
] ; I 'j
v, A G19 0,01 [ R » | T 40. Stunde, typ. Befund. |
| subeutan | |
. |
B. | 480 005 |02 , , [t24 Stunde, . .
. [ subentan |
| |
C. | 467 0.1 102 . . |f45 Stande, . . |
| | subeutan | , -
| i i
. . D. | 416 0,25 02 . ., |1 4 Tag, sehr betricht-|
| | subeutan liches  hiimorrh. Ud!,':lll_.i
i weringere Yerinderung d.
' inmeren Organe.
| |
5 385 | 0.5 0.2 . T 2V,. Tag, typ. Befund.
| ! | subcutan i
I | Contr. 1 Gao = 0.0 . « | T 60. Stunde, typ. Befund.
[ i
Contr. 2 | 541 —_ (0,1 . - |1 51. Stunde, . :
Contr. 3 | 502 | - | 0,2 . !1' 33. Stunde, . .
| VI A 758 0,01 005 . i+ 37. Stunde, . 2
| | subeutan .
| B. | es0| o1 0,05 .|t 40 Stunde, , .
1 |
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e e e ——————

: ——
g | -
] = | ] [ ! Mengo Alter und Menge
[l : L e = | des injicierten der injieierten
J % [ == | E Serams Eounilloneulinr Erfolg
|2 - =
| o ] in Procenten des Kirpergewichios
i ‘ ,
C. | G0S ' 0,5 0,05 einer T 4. Tag, enormes, hiimorrh.
’ | 24 stiindl. B.-C. Odem, sehr geringe Ver-
: i inderung  der inneren
I I | Urgane.
| { | o o !
' I. 482 | 0,5 0,05 ders. B.-C. | § 2!/,. Tag, Befund w. b. C.
| |
1 ) | - | | - s ¥
| E. {451 | 1,0 0,05 E f 12, Tag. Infiltrat an der
i Impfstelle, Nekrose der
! ; ; Bauchhaut, Abmagerang
: , auf 295 gr, Section ergibt
i ' aulfer leichten peritoni-
| _ tischem  Erscheinungen
! keinen Befund,
|
[ Contr, 1 | 629 — | 0,06 . a T 56. Stunde, typ. Befund. |
i : i I | han F
VII A | 385 | 0,1 0,03 , . |t 10. Tag, ausgedehnte
' Schwartenbildung an der
Linpfatelle, sehr zeringe
i ! ' Veriinderungen d. inneren
| | | o)
! | : Organe,
|
I =B, | 285 0,37 | 0,03 , . |f 21 Tag, kleine Hautne-
| krose an der Impfstelle,
| : :
| | sehrgzering. Verimderungen
' | der inmeren Organe.
I |
|3 350 0,5 0,03 . 10. Taz, Befund w. b, A.
| :
| D. | 342 0,7 003 = = 1% 4 Tag :
' E 225 1,0 0,03 . - + ). Tae, Hautnekrose, zu-
| letzt Parese der hinteren
Extremititen, Abmage-
rung auf 166 gr, Seetions-
| befund sonst negativ,
F. 245 0,5 0,05 « |t 53. Stunde typ. Befund.
Contr. 1 ¢ — 0,08 . 5 + 3. Tag, tvp. Befund.
|
=] . | ry - § C "
Contr. 2 4 —- 0.05 & T 4%. Stunde, typ. Befund.
|
Mischungsversuch: Serum -~ 24 stiindl. Diphtheriecultur zu gleichem Theil 0,1 Proc.

der Mizschung, 3 Meerschweinchen injiciert. Dieselben erliegen in 65—70 Stunden.
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i | = |
& | g | Menge Alter und Menge
= I B E ! = | des injlcierten der injicierten
= = 5 E Herums Bouilloncultur Erfolg
E = £ L
- ] in Procenton des Kirpergewicltes
1 I
= o | i - . J
1l.'l]I.| \ 300 | 0,1 subentan - t 7.Tag infolge v. Sepsis?
| |
B 297 (1 0,05 einer t 36. Stunde, typ. Befund.
24 stiindl. B.-C.
C. 276 0.5 0,05 ders. B.-C. | ¥ 15, Tag, kleines Infiltrat,
. Abmagerumg auf 190 gr.
. i Section: kisiger Knoten
: i | an der Impfstelle, keine
' inneren Yerinderungen.
| D, | 29 1.0 0,05 . » |1 8 Tag, anfangs kleines,
' l dann  betriichiliches In-
I filtrat, Schwartenbildung
. mit reichlichen Fibrin-
| | massen, in den inneren
| Organen keine Veriinder-
: I ungen.
E. 220 2.0 005 , . |f8Y, Tag, Odem d. Impi-
blutiz cefirbt stelle, etwas Erguss in
die Pleura, Peritonitis?
F. 287 3, 0,05 , » |38 Tag, Schwellung u.
} ! | bilutig gefirbt enorme Schwartenbildung,
: | reichliche  Fibrinexsnda-
, tion, Nebennieren etwas
I gerithet, k, Plenraexsudat.
G. 212 5,0 0,05 « | ¥ 12, Tag, kleines allmithlich
vom 3. Tag wachsendes Infiltrat, das
gich  schlielllich  Dblau-
schwarz verfiirbt, Neben-
nieren noch dentlich se-
| rithet, im  Pleurasack
etwas Flissigkeit.
Contr, 1 | 247 — 005 « |1 86. Stunde, typ. Befund
| Contr. 2 | 245 - 005 = - |+ 34. Stande, 5
| | i
Mischungsversuch: Blutsernm vom 3. Tag wird im Verhiiltnisse 5:1, 10:1, 10:1
mit der Diphtherie-Bouilloneultur gemischt und 3 Meerscliweinchen in der Menge
injiciert, dass jedes derselben 0,05 Proc. der Cultur in der Mischung erhilt.
Selbe erliegen in 60, 30, 40 2t. mit dem fiir acute Diphtherie typ. Befund.

i v
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Crdnet man die Versuche nach der Zeitdauwer, die seit dem Beginn
der Erkvankung verstrichen, so erhdlt man:
Fall V. Kobenz: 11.  Krankheitstag,

. I¥. Hosch: 15. -
o Lo B A, l

. Moo ¢ 20, :
. III. Popesch: |

» VI Sassenberg: 40. .
T T 13 L 45, 3
- VIIL Miller: 200. 5

[eh halte die Zahl und Ausdehnung dieser Versuche fiir nicht ge-
niigend, um daraus ein Bild von der Entstehung der Menge und dem
Schwinden des fraglichen Schutzkdrpers zu gewinnen. Ich gedenke in
dieser Richtung meine Untersuchungen noch weiter fortzusetzen. So viel
kann jedoch als feststehend angenommen werden, dass derselbe, wenn-
¢leich in geringer und abnehmender Menge, im Blute der Diphtherie-
reconvalezcenten vom 15. his zum 200, Tage nachgewiesen werden kann, Dem
Blutserum der von Diphtherie genesenen Menschen kommt demnach, freilich
in zehr viel geringerem Grade, die gleiche gegen die Impfung mit Diphtherie-
culturen schiitzende Wirkung zu wie dem Blutserum der kiinstlich im-
munisierten Thiere, und es kann demnach die Identitit der menschlichen
und der experimentellen Diphtherie auch von dieser Seite her als fest-
gestellt betrachtet werden.

Den glinzendsten Absehluss wiirde diese Reihe von Schlussfolgerungen
finden. wenn es wirklich gelingen sollte, durch die frithzeitige Injection
des im Blute der gegen Diphtherie immunisierten Thiere enthaltenen
Schutzkorpers den Menschen vor der Erkrankung oder, wenn er schon
erkrankt, vor dem Fortschreiten der diphtherischen Evkrankung zu schittzen.
Die glinzenden Heilresnltate, von welchen Behring, Kossel, Ehrlich
berichten, lassen den Gedanken nicht zu kithn erscheinen, dass es aunf
diesern Wege gelingen diirfte, der morderischen Seuche mit Erfolg ent-
gegenzutreten. Wir wiiren damit nach langen und traurigen Irrwegen ein-
mal hei der eliicklichen Auffindung eines specifischen Heilmittels angelangt,
dem woll andere folgen werden. Die Bacteriologie hitte damit den
schlagendsten Beweis geliefert, dass ihre scheinbar nur auf theoretische Er
kenntnis abzielenden Bestrebungen auch fiir die praktischen Bediirfnisse
der Medicin kiostliche Friichte tragen.

Der 5. Punkt der Einwinde Liofflers bezieht sich darauf, dass er
unter den bei 20 Kindern und 10 Erwachsenen angestellten Controlunter-
suchungen in einem Falle die typischen virulenten Diphtheriestibehen
aus der Rachenhihle eines gesunden Kindes isolierte. Es war dies im
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Widerspruch mit der strengen, von Kkoeh aufgestellien Forderung, wonach
der specifische Krankheitserreger nur an dem Orte der Ervkrankung sich
finden sollte, und musste nach dem damaligen Stande der Kenntnisse als
ein zchwerwiegender Einwand gegen die Specificitiit der Stiibelien betrachtet
werden.  Seitdem ist dieser Befund Léfflers zwar von anderen Autoren
hestiitict worden, allein die Anschauungen iiber das Vorkemmen und die
Verbreitung der infectiosen Keime haben sich seitdem so geiindert, dass
man heute in dieser Thatsache kein Hindernis fiir die Anerkennung der
itiologizschen Bedentung der Lofflerbacillen mehr erblicken kann. Es ist be-
konnt, dass Streptococeen, Staphylococcen und die Prneumonie erregenden
Kapseleoccen zu den normalen Bewohnern der mensehlichen Rachenhdhle
gililen. Wir haben im vorigen Capitel gesehen, dass bei der Hilfte der
Diphtheriereconvalescenten sich virulente Bacillen durch lLingere oder
kiirzere Zeit auf der unveriinderten Schleimhaut finden, ja dass in einzelnen
Fillen es trotz der lange dauernden Anwesenheit der Baeillen nur zu
leichten katarrhalischen Entziindungen iiberhaupt, niemals zur Bildung von
Membranen kommt. Man begegnet schlielilich, wenn auch in den aller-
seltensten Fillen, virulente Lioffler'sehe Baecillen anch auf den Schleim-
hiuten von Personen, ber welchen ein Zusammenhang mit vorhergegangener
oder kommender Diphtherie nicht erkennbar, und bei denen auch irgend
welche, auf die Anwesenheit der Bacillen zu beziehende Krankheits-
erscheinungen fehlen.

Das Neue und Uberraschende dieser Thatsachen liegt in all den
angefiihrten Beispielen darin, dass hier trotz der nachweisbaren An-
wesenheit der Krankheitseirreger die Reaction und die krankhafte Ver-
inderung der Schleimhaut, wie man sie in typischen Fiillen vorzufinden
pflegt, ausgeblieben ist. Der Grund dieses Ausbleibens ist nicht die
mangelnde oder die zu geringe Virulenz der Bacillen, die in all diesen
Fillen normal izt oder doeh sein kann. Der Schliissel fiir diese Erscheinung
liegt vielmehr in dem abweichenden, verschiedenen Verhalten der
Gewebe gegeniiber der diphtherisehenInfeetion. Derselbe pathogene
Organismus kann bei dem einen eine todlich verlanfende, bei dem anderen
eine schwere, aber in Heillung ausgehende Erkrankung, bei einem dritten
nur leichte oder kaum merkliche Krankheitssymptome hervorrufen — je
nach dem Grade der Empfinglichkeit, der Disposition, welche jeder ein-
zelne fiir das betreffende Virns besitzt. Ja, wir sehen ein und dasselbe
Individuum in kurzer Frist aus dem einen in den anderen Zustand iiber-
gehen, wie dies bei dem Diphtheriereconvalescenten der Fall ist, der den
frither fiir 1hn so gefihirlichen Baeillus nunmehr als harmlosen Parasiten
in seinem Munde beherbergt. Die Art, der Grad der Disposition ist ent-
scheidend filr die Aushreitung, fiiv den Verlanf, fir dem Ausgang der
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Exkrankung, und so werden wir durch diese zuniichst sehwer zu deutenden
bacteriologischen Befunde dazu gefithrt, in der Disposition den zweiten,
fir das Zustandekommen der Erkrankung nothwendigen Factor zu er-
kennen, durch dessen Beriicksichtigung und Studinm erst die Gesetze, die
den  Einzelfall wie die epidemische Ausbreitung beherrschen, klargelegt
werden kiunen.,

Die Ursachen, daz Kommen und Schwinden dieses Zustandes, seine
Bezichungen zur Ortlichen und allgemeinen Infection sollen, soweit sie
jetzt schon unserer Erkenntnis zugiinglich, in dem zweiten Theile dieser
Arbeit aunseinandergesetzt werden. Ieh michte mich an dieser Stelle nur
gegen die Annahme verwehren, als ob durch die Anerkennung eines zweiten,
zur kEntstehung der Krankheit nothwendigen und nach vielen Richtungen
hin bestimmenden Factors die itiologische DBedeutung des Bacillus be-
eintriichtigt oder an zweite Stelle geriickt wiirde, wie dies beispielsweise
in den interessanten dtiologischen Studien von Kriegey 319 gegchehenist. Ich
verwahre mich ausdriicklich dagegen und betrachte nach wie vor den Baeillus
als das einzige und einheitliche dtiologische Moment der hier
besprochenen epidemischen, Bretonneauwschen Diphtherie,
Nur durch sein Hinzutreten kann sieh aus der Disposition die specifische
Infectionskrankheit entwickeln oder um den Ausdruck Hiippe's zu ge-
brauchen, ausgelist werden,

Dieser Satz wird dadurch, dass der DBacillus allein bei fehlender
Disposition eine spontane Erkrvankung nicht herbeizufithren vermag, nicht
umgestoben. So  wenig das  Weizenkorn aufhint, die Ursache der
entwickelten Pflanze zn sein, wenn es einmal auf Stein statt auf frueht-
bare Gartenerde gefallen ist, so wenig kann das Ausbleiben der Infection
und der Erkrankung bei einem nicht Disponierten trotz der Berihrung
mit dem Bacillus als Grund gegen die itiologische Bedeutung des lefz-
teren angefithrt werden. Mag die Entwicklung des Samens je nach der
Beschaffenheit des Bodens eine kitmmerliche oder eine {iippige sein,
mag das Aussehen der Pflanze noch so selr veriindert werden, immer
wird die Ahre wenn sie zur Fruchtentwicklung gelangt, nichts anderes
als  Weizenkrner hervorbringen. Wir sehen bei der Diphtherie eine
unendliche Mannigfaltigkeit der klinischen Erscheinungsweisen, je nach den
individuellen und den von auBen hinzutretenden Verhiilfnizssen wechselnd,
Als das allen gemeinsame, im waliven Sinne des Wortes pathognomonische
Merkmal haben wir den Bacillus erkannt: er allein ist der Triager
der Specificitit der Evkrankung, die wiederum gebunden ist an
die Constanz seiner Art und seiner pathogenen Wirkung,

Hiippe hat jingst in einem geistvollen Vortrage (216} gegen die heute iibliche
Sprachweize, die Baeterien als Ursachen der Infectionskrankheiten und die darauf beziig-
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lichen Forschungen als iitiologische zu bezeichnen, Einsprache erhoben. Das Wort
Ursache, schreibt er, wird in einem Doppelsinn gebraucht, dem gewhnlichen volks-
thiimlichen Sinne, wonach dasselbe nichts anderes als die unerliissliche Bedingung
eines Erfolges darstellt, und der anderen naturwissenschaftlichen Auffassung, nach
welchem es die ,Ur-Sache* in anderer Erscheinung, somit gleich und gleichwertie
mit der Wirkung ist. Man hat seit den glimzenden Entdeckungen aunf dem Gebiete
der Parasitologie sich daran gewdhnt, in dem ersteren Sinme von den Bakterien als
Ursache der Infeetionskrankheit zu sprechen, um damit anszudrviicken, dass der Eintritt
und die Art der Erkrankong an die Invasion des specifischen Mikroorsanismus -
bunden sind. Man hat dabei unleugbar die Bedeutung des Bodens, auf dem die Keime
sich  entwickeln, die =sogenannte Disposition unterschiitzt, wenn auch niemals in
Abrede westellt, biz dieselben dureh die modernen Studien iiber natirliche und er-
worbene Inmunitiit wieder in den Vordergrand gestellt und unserem Verstindnis niher
geriickt warde. Die Ursache, ,das Wesen* der Krankheit, das gesuchte ensmorbi ist weder
in den Bacterien noch in der Krankheitsanlage der Korperbestandtheile des Wirtes
gegeben. Die Infectionskrankheit stellt sich vielmehr nur als ein Sonderfall der
Svinbiose, ein aus zwei Wesen, der Infections- und der Wirtszelle zusammenge-
setzte Entitit dar, In derselben fungieren die Bacterien nur als das auslisende
Moment der in dem Organismus vorhandenen potentiellen Energie resp. Krankheits-
disposition.

Ieh behalte mir vor, auf diese Ausfiithrungen, soweit sie das Verhiilinis der
Disposition resp. des Bacillus zwom Zustandekommen der Erkrankung betreffen, spiiter
suriickzukommen. An dieser Stelle mbchte ich nur die Griinde anfiibren, welelie mich
veranlaszen, desgsenungeachtet in dervorliegenden Arbeit von dem Lioftler’schen Baeillus
auch fernerhin als dem iitiologischen Princip der Diphtherie zu sprechen. Die Be-
zeichnung Jdes unmittelbar veranlassenden Momentes als ,Ursache® ist im gemeinen
sprachgebrauch und Gedankengang festeewurzelt, gleichviel wie grof der Antheil
derselben an der dadurch ausgelisten Wirkung ist. Man miisste seiner Sprechweise
Gewalt anthun, wollte man beispielsweize nicht die durch den Besuch eines Scharlach-
reconvalescenten herbeigefiilirte Infection, sondern die schon frither bestehende hoch-
gradige Disposition des Individunms als Ursache des nenen Krankheitsfalles bezeichnen.
Auch gebt in diesem Falle die Bedeutung des organisierten Virns hinaus iiber
diejenige des einfuch auslosenden Momentes, wie dies in dem von Hiippe ange-
fiihrten Beispiel von der Lawine, die dureh den Ruf des Wanderers, den Fliigelschlag
eineg Vorels veranlasst wird, gegeben ist. Der Bacillus lost nieht nur 2ie Krank-
lieit aus; er tritt, indem er auf dem ginstigen Boden sich vermehrt und seine gif-
tigen Stoffwechselproducte erzengt, in die Erkrankung selbst mit ¢in und bestimmt die
Natur und die Loecalisation derselben. Wenn anch in dem Eingzelfalle der Verlanf und
die klinische Erscheinungsweige in erster Linie von der grilieren oder geringeren Em-
pfinglichkeit des Individumns bestimmt wird, 2o tritt doch aueh da, wo der Fall aty-
pisch verliuft ist, die Specifitit wieder klar und unveriindert zutage, in der nur gegen
die eleiche Infection sebiitzenden Immunitit und in den dureh weitere Verbreitung
des Infectionsstoffes entstehenden Erkrankungen. So bleibt bei unserer dualistischen
Auffassane der Bacillug, wenn anch nicht das Wesen so doch der eigentlich be-
stommende specifische Faetor, in Wabhrheit die Ursache der Krkrankung,
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ERKLARUNG DER TAFELN.



Tafel I. Die Priparate sind, wo nichts anderes bemerkt, mit alkalischer
Methylenblauldsung nach Liffler gefiirbt und mit Seiberts homogener Immersion %

Ocular I (VergriBerung cirea 750 mal linear), nur Abbildung 4 ist mit Zeil Apochromat-

S e z
Iinmersion 0 gegeichnet.

Abbildung 1. Diphtheriebacillen von Blutsermmagarplatte, 48 Stunden alt.

Abbildung 2. Diphtheriebacillen (gekiirmt) ans Bouilloneultur, 4 Tage alt.

Abbildung 3, Diphtheriebacillen von 24stimdiger Cultur auf erstarrtem Pferde-
blutserum,

Abbildung 5. Diphtheriebacillen, 24standige Cultur anf erstarrtem Rinderblut-
sermm —+ Bouillon (Loffler’sche Mischung).

Abbildung 4. Eine Gruppe von Bacillen desselben Priiparates, stiivker ver-
grifert,

Abbildung 6. Diphthericbacillen aus einer 6 Tage alten Rinderblutserumenltur
nach Ernst gefiirht.

Abbildung 7. Degenerationsformen der Diphtheriebacillen aus einer 8 Tage alten
Eicultur,

Abbildung & Hofmann-Liffler’scher Pseudo-Diphtheriebacillus von 6 Tage alter
Rinderblutsernmenltur.

Abbildung 9. Hofmanu-Liffler'scher Psendo-Diphtheriebacillus von 4 Waochen
alter (relatinecultur,

Tafel II. Die Photogramme sind mit Zeill Apochromat-Timmersion ange-

2.0
fertigt, Vergriliernng 1: 1000, Sie sind dazu bestimmt, die charakteristisehen Unter-
schiede der Form und Lagerung der Diphtheriebacillen und der Hofmann-Liiffler'schen
Pseudo-Diphtheriebacillen in objectiver Weise zur Anschanung zu bringen.

Photogramm 1 gibt das in Tafel I, Abbildung 5 gezeichnete Priparat, Diph-
theriebacillen, 24 stiindize Cultur anf Loftlerscher Mischung;

Photogramm 2, das in Tafel T, Abbildung 8 dargestellte Priparat, Hofmann-
Lifer'sche Pseudo-Diphthericbacillen von 6 Tage alter Blutsernmeultur, wieder,

<
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