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A. Einleitung.

Ueber den Staphylokokkus pyogenes aurens sind zwar be-
reits zahlreiche und fruehtbringende Untersuchungen angestellt
worden, aber eine genauere Analyse seiner Wirkungsweise auf
Grund der anatomischen Befunde und experimentellen Ergebnisse
wurde bisher nicht in ausreichender Weise gegeben. Nur auf
Grundlage derselben diirfte es aber miglich sein, die Bedingun-
gen der Ausheilung der durch den Staphylokokkus hervorgernfenen
Erkrankungen festzustellen und ans ihmen wiederum Anhaltspunkte
fiir ein therapeutisches Vorgehen zn gewinnen.  Diesemn Gedanken-
gange folgte ich bei den anf den nachfolgenden Bliittern beschrie-
benen Untersnchungen, die siech zuniichst mit den pathologisch-
anatomischen Organveriindernngen nach Staphylokokkeninfection
heschiiftigten und eine Reihe bis jetzt nicht oder nur ungeniigend
bhekannter Verhiiltnisse kennen lehrten. Dahin gehiren die nnter
dem Einfluss der Kokkenkolonien in der Niere auftretenden
und «die unabhingig von den Mikroben entstehenden Nekrosen,
dahin ferner thrombotische Vorgiinge der Nierengefiisse, Verkal-
kungen und Heilungsproeesse, weiterhin im My o e ard Nekrose,
fettige Degeneration, Verkalkung und Heilung, in den Lungen
hiimorrhagische Infarcirung, Nekrose und thrombotische Gefiiss-
verlegungen, in der Milz Infarkthildung. Die anatomischen Ver-
anderungen mussten auf Grond einer Toxinwirkung erklirt wer-
den und weitere Beobachtungen und Experimente gaben neune
Stiitzen filr die hohe Bedeutung der von den Kokken produeirten
Gifte, deren Einfluss auf die Heilung der Erkrankung sodamn
Eriorterung finden mmnsste und die Veranlassong gab zu einer
griisseren Reihe von Versuchen iiber die Miglichkeit einer experi-
mentellen Einwirkung anf den Verlanf der Krankheit.
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In Kiirze lisst sich also die Abhandlung bezeichuen als eine
Studie iiber die Bedeutung der von dem Staphylokokkus
pyogenes aunrcus produecirten Toxine fiir den Verlaunf
der Infection.

B. Die Virulenz des Staphylokokkus pyogenes
aureus.

Die Virnlenz des Staphylokokkns pyogenes aureus unter-
liegt betriichtlichen Schwankungen., Bei den meisten Beobach-
tern finden sich dariiber bald nur kurze Bemerkungen, bald auns-
fiihrlichere Mittheilungen. Die Angaben iiber die Wirkungsweise
des Staphylokokkus z. B. bei intravendser Injection weichen aus-
serdem hitufig so sehr von einander ab, dass man sie, die Gleich-
heit der Versuehshedingungen im Uehrigen vorausgesetzt, nur un-
ter der Annabhme einer verschiedenen Virulenz der angewandten
Culturen begreiflich finden Kann.

Diese Verschiedenheit der infeetiizen Eigenschaften des
Staphylokokkus kamn entweder schon bei Beginn des Culturver-
fabrens anf Grund der dunsseren Verhiiltnisse, unter denen er sich
bis dahin befunden hatte, vorhanden oder weiterhin unter den
Bedingungen der fortgesetzten Ziichtung erworben sein.  In erster
Linie hat man daraut hingewiesen, dass durch das hihere Alter
der Culturen eine Minderung der Virulenz bedingt sein kann, sei
¢s nun, dass dieselbe Cultur lingere Zeit aufbewahrt wurde, sei
es, dass hiinfige Umziichtungen stattfanden. In diesem Sinne hat
sich besonders Burschingki!) ausgesprochen, der iltere abge-
schwiichte Culturen dadurch wieder wirksamer machen konnte,

1) Ueber die pathogenen Eigenschaften des Staphylokekkus pyo-
cenes aurens. Aus dem pathologischen Institut zn Tibingen. Wratsch
1588 cit. nach einem Referat im Centralbl. . Bacteriol. VII, 12,



dass er sie einmal oder mehrere Male dureh den Kaninchenkirper
hindurehfithrte.  Aunf seinen Versuch, auns der versehiedenen Viru-
lenz des Staphylokokkus den Widersprueh in den Experimenten
von Grawitz und Pawlowski iiber die infraperitoneale Ein-
spritzung zn erkliiren, komme ich unten zuriick.

Ausser dem Alter der Culturen hat man anch die Hihe der
Ziichtungstemperatur heschuldigt.  So giebt Rodet ') an, dass die
bhei 35° sewonnenen villig infeetionstiihizen Culturen durch Ziich-
tung bei  44° erheblich abgeschwiicht werden. Liibhert?)
konnte sich davon desshalb nieht iiberzengen, weil es ihm nicht
gelang, bei =0 hoher Temperatur ein Wachsthum des Staphylo-
kokkus zu erzielen.

In meinen anf mehrere Hunderte von Kaninehen sich er-
streckenden  Untersnchungen fand ich  gleichfalls  betriichtliche
Unterschiede in der Wirknng der einzelnen Culturen.  Ieh habe
aber systematische Untersuchungen iiber die Ursache der hald
grisseren, bald geringeren Virulenz nicht angestellt nnd kann nur
die Angabe bestiitigen, dass mit dem hiheren Alter der Cultur
und mit der Hiunfigkeit der Umziichtung eine Abschwiichung sich
allmiihlich bemerkbar macht. Jedoeh sah ich anch ganz ansser-
ordentlich virulente Staphylokokken ihre Giftigkeit dnreh viele
Generationen beibehalten, sie erst sehr spiit nach und nach zom
Theil einbiiszen, und nach mehrfachem Durchgang duoreh den
Kaninehenkirper wiedergewinnen. Der Unterschied der Virnlenz
wird am besten dureh ein Beispiel klar gemacht werden kimnen:
Wiihrend ich ein kriiftizes Kaninehen bei Anwendung jener be-
sonders infectionstiihigen Culturen dureh  intravenise Injection
cines Cubikeentimeters einer ganz  leicht  getriibten  wiisserigen
Emnlsion in zwei Tagen tidten konnte, blichen in den anderen
Fillen die Thiere nach Einspritzung der gleichen Menge einer
milehig triitben Aufzehwemmung bis zn 6 Tagen am Leben. Wir
werden bei Betrachtung der doreh den Staphyvlokokkus hervor-
gerufenen anatomischen Veriinderungen mehrfach hervorzuheben
haben, dass die grisssere Virnlenz sich vor Allem dureh ein Vor-
wicgen degenerativer Processe, zu denen Nekrose und fettige

1) Revue de Chirurgie 1885, 8. De la nature de ostéomvelite
infectiense.

2) Biologische Spaltpilzuntersnchungen. Monogr. 1886,
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Degeneration  gehiren, geltend macht.  Je virolenter die Cul-
turen, desto massenhafter entwickeln sich die Kokken im Kor-
per, desto umfangreicher ist die Nekrose in der Umgebung der
Pilzhaufen, desto ansgedehnter die genauer zu beschreibende fet-
tiwe Degeneration des Herzmuskels.  Je abgeschwiichter die Cultur
ist, desto geringer sind alle diese Momente entwickelt, desto
kleiner zn dem gleichen Zeitpunkt die Heerde. Je reichlicher
ferner die injicirten Kokkenmengen, desto zahlreicher die entste-
henden Heerde, desto schwerer die Erkrankung.

Die intraveniise Injection grosserer Mengen des Staphylo-
kokkus fiihrt nach meinen Beobachtungen aueh bei verminderter
Infectionsfiihigkeit stets znm Tode des Versuchsthieres. - Es ist
mir kein Fall vorgekommen, in welechem das Kaninehen der Ein-
spritzung  eines Cubikeentimeters eimer Autschwemmung, welche
innerhalb der gegen das Lieht gehaltenen Pravaz’schen Spritze
leicht getriibt ersehien, nieht erlegen wiire).  Mit dieser Angabe
stehe ich in Gegensatz zu Rinne?®), der bei Kaninehen 2—3
Pravaz'sche Spritzen einer kKokkenaufschwemmung ohmne die ge-
ringste Erkrankung injiciren konnte. Allerdings bleiben, wenn
die Cultur nicht besonders virulent ist, einzelne Thiere nach der
[nfection lingere Zeit, 2—3 Wochen, am Leben, so dass man
schon glanben kimunte, die Injection sei wirkungslos gewesen, his
sic damm abmagern, matt werden und verenden. Wenn man ge-
ringere Mengen injicirt, bleiben manche Thiere anscheinend ge-
sund.  Tidtet man sie aber in den ersten Tagen oder Wochen
nach der Injeetion, so wird es meist gelingen, in den Nieren oder
im Herzen vereinzelte kleinere Heerde anfzufinden, deren Aushei-
lung aber offenbar miglich ist. Injieirt man schliesslich Kokken-
mengen, welche eine Trilbung der Aufsehwemmung nicht mehr

1) Da es cinerseits zn zeitranbend, andererseits fiir meine Zwecke
anch nicht erforderlich war, jedesmal durch das Plattenculturvertahren
die Zahl der in der benutzten Emulsion vorhandenen Keime festzu-
stellen, so begniige ich mich mit der Angabe, ob die wiisserige Auf-
schwemmung nach der Einfiillung in die Spritze eben erkennbar, leicht,
sehr deutlich, oder milchig getriibt war. Diese Bezeichnungen haben
mir bei meinen Untersuchungen zur Wiederholung friitherer Experi-
mente villiz aunsgereicht.

2) Der Eiterongsprocess und seine Metastasen. Archiv £ klini-
sche Chirnrgie, Bd. 3
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verursachen, so kommt es nur selten zu anatomisch nachweis-
baren und nur ansnahmsweise zu ciner tidtlichen Erkrankung,

Ein Umstand verdient aber noch hesondere Besprechung.
Es wurde ehen erwiihnt, dass nach infraveniser Injection von
virnlenten Cuolturen die Kokken sich reiehlicher entwickelten nnd
zur Bildung grissever Entziindungszheerde Veranlassung geben als
bei Benutzung abgeschwiichter Culturen. Es ist aber hemerkens-
werth, dass die Zahl der Heerde im ersteren Falle nieht noth-
wendig grisser sein muss als im letzteren. Es ist aber noch
ganz besonders merkwiirdig, dass in allen Fillen die Menge der
entstehenden Heerde durchaus nicht im Verhéltniss steht zur Zahl
der injicirten Kokken. Trotz der Einspritzing von Tausenden
und Zelntausenden von Kokken findet man oft nur sehr spiir-
liche Heerde, die zudem primir nur durch sehr wenige Mikroben
hervorgerufen werden. Fiir die Beurtheilung ihrer Menge fillt
anch noch in's Gewicht, dass ein Theil von ihnen zweifellos erst
secundiir in Abhiingigkeit von solehen entstanden ist, die gleich
von vornherein gehildet worden.  Wie soll man es sich nun er-
kldaren, dass nur ein sehr kleiner Theil der Kokken zur Ansiede-
lung gelangt? Selbstverstiindlich denkt man zuniichst daran, dass
den Aufschwemmungen noch  grishere Partikel des Culturbodens
older anch grissere fester zusammenhiingende Kokkenhaunfen bei-
gemengt sind, die als Emboli fungiren kionnten. Es ist kein
Zweifel, dass solehe Beimengungen die Localisation der Kokken
befirdern und zur Bildung zahlreicherer und grisserer Heerde
fithren miissen. Es diirfte iiberfliissig sein, dabei linger zn ver-
weilen.  Aber allein hiingt die Festsetzung der Kokken von sol-
chen Momenten nicht ab. Ieh habe Emulsionen in der sorgfiil-
tigsten Weise mehrere Male filtrirt und geschiittelt, so dass sicher
keine gritheren Partikel mehr vorhanden waren und habe trote-
dem viele Entziindungsheerde entstehen sehen.  Will man gleich-
wohl an der Bedentung embolischer Vorgiinge festhalten, so kann
man denken, dass die injicirten Kokken zur Bildung kleiner thrombo-
tischer Aunsscheidungen im eireulivenden Blut oder an der Injec-
tionsstelle fiithrten, die dann in Capillaren sitzen blichen.  Die se-
eundiiren, zum Beispiel von einer Endocarditis abhiingigen, oder
die nach subeutanen Eiternngen entstehenden Heerde lassen sich
ja ungezwungen aus einem dihnlichen Vorgange erkliven. Man
darf auch daran denken, dass sich im Kreislauf die Kokken ge-



legentlich ohme Betheiligung nennenswerther thrombotiseher Pro-
cesse zn kleineren Hauofen zusammenlagern, die dann embolizch
verschleppt werden.  Unsere Aunfmerksamkeit nimmt ferner die
Aufnabme der Kokken dureh die Gefiissendothelien in Anspraeh,
wie sie von Wyssokowitseh') n. A. nachgewiesen wurde.
Allein fiir die Loealisation kéunen wir mit dieser Erseheinung
nicht viel anfangen. Sie ist zn ausgedehnt, als dass sie im Ver-
hiiltniss zur Zahl der Entziindungsheerde stiinde und ihe Vorkom-
men vor Allem in der Leber, in welcher die Staphylokokken nur
selten eine ansgedelmtere Entwicklungsstiitte finden, spricht nicht
fitr ihre Bedeutung,  Jedoceh soll nicht in Abrede gestellt werden,
dass vielleicht durch Festzetzung grisserer Pilzmengen -in den
Endothelien Heerde verursacht werden kinnen. Etwas mehr
Wichtizkeit kommt ahber vielleicht einer Aufnahme von Kokken
durch die Leukoceyten zn.  Man hat ja auf eine Verschleppung
von Bacterien dureh sie mehrfach hingewiesen und es ist wohl
verstimdlich, dass diese Zellen, wemn sie mit Kokken vollge-
pfropft sind, in Capillaren sitzen bleiben kiinnen.

Unsere Betrachtungen fithren uns also, wenn wir nach einer
Erkkirung der Loealisation suchen, immer wieder vorwiegend anf
das mechanische Moment der embolischen Versehleppung, die zu-
nichst den besten, wenn anch vielleicht nicht ausreichenden An-
haltspunkt darstellt.

Aber mit der Eriirterung der Ursache der Heerderkrankungen
ist die Frage, die wir oben anfwarfen, nicht gelist. Wesshalb
kommt denn der weitaus griosste Theil der injicirten Kokken
nicht zmr Wirkung? Man kamn nicht daran denken, dass nur
gerade die wenigen, die sich festsetzen, die einzigen sind, die
einer Vermehring im Korper fihig, die mit anderen Worten viru-
lent wiren. Wir miissen vielmehr schliessen, dass die ungeheure
Mehrzahl der Kokken im Kirper zn Grunde geht oder ausge-
schieden wird. Der letztere Vorgang hat indessen gewiss nur
nebensiichliche Bedentung, auch wenn man mit Orth®) amnelmen
will, dass die Glomeruli im Stande sind, ohne selbst erheblichen
Schaden zn erleiden, Kokken durchtreten zu lassen.

1) Ueher die Schicksale der in's Blut injicirten Mikroorganismen
im Kirper der Warmbliiter. Zeitschr. f. Hygieine, Bd. 1.
i 2) Ueber die Ausscheidung abnormer kiérperlicher Bestandtheile
des Blutes durch die Nieren. Deutsche medie. Wochenschr, 1890, No. 44.
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Noch verwickelter wird die Sachlage, wenn wir selien, dass
die Eingpritzung gleicher Mengen bei gleieh grossen Kaninchen
durchsehnitthich  immer zor Bildung  ungefiibe gleieh  zahlveicher
Heerde fiihrt.

Wenn wir nun aber weiter tragen, auf welehe Weise denn
der Untergang so vieler Kokken zu Stande kommt, so heriihren
wir damit ein viel diseutirtes Gebiet, bei dem wir an dieser
Stelle nicht LEinger verweilen wollen.  Wir kommen weiter nnten
(pag. 102) darauf zuriick.

Sehliesslich mag hier die Beobachtung iiber eine besondere
Disposition triichtiger weiblicher Kaninchen und soleher, die vor
Kurzem geboren hatten, angereibht werden: Ieh habe in vielen
Fillen gesehen, dass diese Thiere einer Infection viel rascher
erliegen als andere. Diese Erscheinung erklirt sich vielleieht
auf Grond der Mittheilungen von Giértner'), denen zufolge eine
hei Thieren kiinstlich hervorgernfene hydrimisehe Blutheschaffen-
heit die Disposition fir den Staphylokokkus aureuns erhiht.

1) Beitrag zur Aufklirung des Wesens der sogen. Priidisposition
durch Impfversuche mit Staphylokokken. Zieglers Beitrige, Bd. IX,
pag. 276,



C. Beitrdage zur pathologischen Anatomie der durch
den Staphylokokkus pyogenes aureus hervor-
gerufenen Erkrankungen.

Der Staphylokokkus pyogenes aureus vermag in allen Or-
canen und Orvgansystemen Erkrankung hervorzurufen, befillt aber
einzelne von ihnen mit besonderer Vorliebe. Beim Mensehen wird
er hekanntlicham hiinfigsten beider Osteomyelitis, in furnnkuliisen und
phlegmonisen Entziindungsprocessen angetroffen, findet aber anch im
Innern des Kirpers, so anf den Herzklappen, in den Nieren, sehr oft
die geeigneten Bedingungen vur Ansiedelung. Die experimentellen
Untersuchungen bei Thieren lehrten, dass er, in den Blutkreislanf
eingefiihrt, sich vor Allem in inneren Ovganen und unter ihmen
vorwiegend in den Nieren ansiedelt. In zweiter Linie wurden
Erkrankungen des Herzens heobachtet, wiihrend die iibrigen Or-
gane, Lunge, Leber, Milz etwas seltener befallen werden. Sehr
hiiufig constatirte man ferner Abseesse der willkiirlichen Mus-
kulatur.

Nach meinen Erfahrungen betreffen die das Leben be-
drohenden Verdnderungen ausser der Niere fast in
gleicher Hiufigkeit die Herzmuskulatur, die, wie wir
sechen werden, neben Heerderkrankungen auch diffuse degenera-
tive Proeesse darbieten kann. Die grosse Bedeutung, welche so-
mit den Erkrankungen des Herzens und der Nieren zukommt,
rechtfertigt ein besonders genaunes Eingehen anf die in den heiden
Organen erhobenen pathologisch-anatomischen Befunde. Sie wer-
den in erster Linie geeignet sein, uns iiber den Verlanf der Sta-
phylokokkusinfection Aufklirung zn versehaffen.  Daneben sollen
die Verinderungen anderer Organe (Lunge, Milz, Knochenmark)
nur #0 weit Beriieksiechtigung finden, als sie neue oder bisher
nicht geniigend gewiirdigte Erscheinungen darbieten.

I



I. Die Niere,

a) Die heerdfirmigen Verindernngen.

Beim Mensgchen finden sich die durch den Staphylokokkus
bedingten Erkrankungen in Gestalt kleinerer und grisserer Ab-
seesse und infarktihnlicher Verinderungen. Die Abgseesse sind
nicht selten sehr zahlreich und dann meist klein und bald mehr
oder weniger gleichmiissig auf der Oberfliche der Niere und auf
ihrer Schnittfliche zerstrent oder gruppenweise angeordnet.  Auf
dem Durchsehnitt des Organes liegen sie in der Rinde gern in
radiar gestellten Reihen, withrend sie in der Marksubstanz zur
Papillenspitze convergirende lingliche und durch die Markkegel
oft in ganzer Ausdehnung hinziehende Heerde bilden. Die Kok-
ken lassen sich in den erkrankten Stellen gewdlnlich leicht nach-
weisen.  Sie liegen meist haufenweise und filllen oft ganze Ge-
fissstrecken, inshesondere die Sehlingen der Glomerali vollkom-
men aus,

Mit diesen beim Menschen vorkommenden, hier wegen des
Vergleichs kuwrz angefiihrten Evkrankungen der Nieren stimmen
die von den bisherigen Beobachtern hei Thieren beschriebenen
i der Hanptsache iiberein. Auch hier miissen wir unterscheiden
zwischen kleineren eitrigen und grisseren infarktihnlichen Heer-
den. Die Abbildungen von Passet!) und Lithbert? gehen die
Verhiiltnisse recht gut wieder. Diese beiden und die iibrigen
Beobachter, inshesondere Kraunse®), heschrieben anf der Ober-
fliache miliare, gleichmiissiz zerstreute oder gruppenweise angeord-
nete Heerdehen, die gewihnlich deutlich prominiren. Sie stellen
aber meist keine runden Abseesschen dar, sondern durch die
Rinde bis zur Marksubstanz und nicht selten auch dureh diese

1) Untersuchungen iiber die Aetiologie der eitrizen Phlegmone
des Menschen, Monographie 1885,

8 [

3) Ueber einen hei der acuten infectitsen Osteomyelitis des Men-
schen vorkommenden Mikrokokkus. Fortschr. d. Med. 18584, No. 8,
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hindureh ziehende gelbliche Streifen, die vielfache varieiise An-
schwellungen zeigen kimnen.  Auch die nekrotischen Infarkte he-
schriinken sich meist nicht anf die Rinde, sondern setzen sieh,
wenn sie allein oder in einiger Entfernnng von einander vorhan-
den sind, unter allmihlicher Verschmilerung, wenn sie gross und
gahlreich sind, unter Zusammenfliessen im Bereich des Markes
his znr Papillenspitze fort, die oft in ganzem Umfange und mit
griisserer oder geringerer Ausdelnung anf das iibrige Mark ne-
krotisch sein kann,  In manchen Fillen ist die Rinde nor wenig
erkrankt, das Mark dagegen in grossem Umfange, so dass es fast
in toto in eine nekrotische Masse umgewandelt sein kann.

Diese fritheren Beobachtungen kann ich nach meinen Unter-
suehungen hestitigen.  Die Verinderungen sind  aber sehr ver-
schicden, je nach der injicirten Menge nnd hesonders je nach der
Virnlenz der Culturen. Je energischer der Staphylokokkus ant
den Organismus einwirkt. je friither auch bei geringen injicirten
Mengen der Tod erfolgt, desto ansgedehnter sind die Processe,
st vor Allem die Bildung der nekrotischen Infarkte. Mit der
Abnalme der Virnlenz werden diese immer seltener und machen
mehr und mehr den kleinen Abseesshildungen Platz.  Bei Anwen-
dung sehr geringer Mengen virulenter nnd ehenso grisserer Gluan-
titiiten der am meisten abgeschwiichten Culturen sah ich keine
Infarkte mehr, sondern nur noch miliare, oft bei blossem Aunge
kamm wahmehmbare Heerdehen, die freilich aneh dann noch gern
in kleinen Gruppen zusammenlagen, aber anf dem Durchschnitt
nicht immer als streifenformige, somdern hiinfiz anch hier nur als
ronde Abseesse hervortraten. In der Marksnbstanz waren in die-
sen Fillen die Prozesse gleichfalls nur geringfiigig, die Einglichen
Heerdehen meist sehr spiirlich, sehr schmal und nur zum Theil
dureh das ganze Mark hindurchziehend.

Die Entstehung aller dieser Verdinderungen ist abhiingig
von der Gegenwart der Kokken. Schon nach 6 Stunden konnte
ich sie, bei Infeetion mit grossen Mengen, wie ieh auch sehon frither
erwiihnt habe?), in umfangreichen Colonien in den Schlingen der
Glomernli, an deren Stelle zuweilen nur ein umfangreicher Kok-
kenhaufen getreten war, in intertubunléiren Gefiiszen, in den Blut-

1] e sehicksale der Osteomyelitis - Kokken im Organismus,
Deutsche medic. Wochenschrift 1884, p. 682,



eefiissen des Markes und in Harnkanilehen nachweisen').  Gele-
gentlich sah ich das Lumen der an einen mit Kokken gefiillten
Glomernlug  anschliessenden gewonndenen Abschnitte ebenfalls mit
ihnen vollgepfropft.  Untersucht man die Nieren nach der Infec-
tiom systematisch in stundenweisen Intervallen, so iiberzengt man
sich leieht, dass die Kokken nicht von vorne herein in den gros-
sen Colonien vorhanden sind, sondern dass sie sich an Ort und
Stelle noch vermehren.  Darvanf’ Eisst anch, wie Orth?) fiir den
Menschen hervorgehoben hat, die starke, oft varikise Erweiterung
der Gefiisse durch die Kokkenmassen sehliessen.

Um diese, iibrigens durchaus nieht immer so umfangreichen
Whueherungen der Kokken hilden sich nun die Verdindernngen des
Nicrengewebes. Die dem Ramme nach niichste Erscheinung ist
eine auf das umgebende Gewehe in versehiedener Aunsdehnung,
diec von der Virnlenz der Culturen abhiingt, sich erstreckende
Nekrose.  An sie schliesst sich anssen die zellige Infiltration, die
Eiterung, an, die nach kiirzerer oder lingerer Zeit auch zn einer
Durchsetzung der nekrotischen Zone wmit Eiterkiirperchen fiihrt.
Bei Anwendung abgeschwiichter Kokken und unter anderen noch
gn  erirternden  Bedingungen kann die zellige Infiltration von
vorneherein his an die Kokkeneolonien heranreichen, die nun, je
Linger der Proeess danert, desto mehr insofern sich verlieren, als
sie sich in dem Eiter vertheilen, so dass sie weiterhin nur noch
einzeln und in kleineren Gruppen gefunden werden.

Einige besondere Bemerkungen erfordert die Bildung der
nekrotischen Infarkte. Sie sind zuweilen in ihrer duns-
seren Gestaltung  den beim Mensehen bechachteten embolizchen
Infarkten so dihnlich, dass man versueht ist, sie auf einen iihn-
lichen Vorgang zuriickzufiihren. Inshesondere zeigen sie auf der
Oberfliiche der Niere oft eine dentliche landkartenfirmige Be-
egrenzung. lhre Grisse wechselt selr; es sind mir Infarkte vor-
gekommen, welehe fast die Hilfte der Niere einnahmen. Man
sieht sie schon wenige Stunden nach der Infection angedentet,
sie erscheinen dann meist etwas dunkler als die iibrige Nierensub-

1) Die Fiirbung geszchah nach den Methoden von Gram und
Weigert nach Vorfiirbung mit ireend einer Carminsolution, am lieb-
sten mit Pikrocarmin.

2) Lehrbuch der pathologischen Anatomie, II. Bd., pag. 64,



stanz, spiter sind sie stets von hellerer Farbe. Ieh habe mich
nun aber meist vergebens bemiiht, in den zugehirigen Gefissen
Thromben aufzufinden, die fiir die Entstehung der Heerde hiitten
verantwortlich gemacht werden kimnen. Auch kann man in den
nach 24 Stunden vorhandenen Infarkten nieht immer grissere
Mengen von Kokken anffinden. Spiterhin aber sieht man in
ihnen stets ausserordentlich zahlreiche und grosse Colonien, theils
sruppenweise zusammenliegend, theils zerstrent.  Es kann danach
wohl kaum zweifelhaft sein, dass es sich bei der Infarkthildung
in erster Linic um eine multiple Invasion von Kokken in einen
rrigseren oder kleineren Arterienbezirk handelt.  Wesshalb  frei-
lich die Kokken nur in einzelne arterielle Gebiete hineingelangen
und die iihrige Niere weniger betheiligen oder ganz frei lassen,
ist mir nieht villiz klar geworden. Man kann es sich kaum an-
ders denken, als dass ein grosserer Haufe von Kokken oder ein
mit ihnen versehener Thrombus in eine Arterie hineingelangt nnd
sich anf ihre einzelnen Aeste vertheilt. Nur macht es bei dieser
Amnahme Schwierigkeit, sich die Entstechung  des Thrombns zun
erkliaren, da die Infarkte, wie bemerkt, schon wenige Stunden
nach der Infection vorhanden sein kimnen.  Man darf anch nicht
daran denken, dass die injicirte Emulsion grissere Partikel ent-
halten hiitte, die aber noeh im Stande gewesen wiiren, die Lun-
gencapillaren zu passiren, denn in besonders nach dieser Riehtung
mit sorgfiltig geschiittelten und mehrfach filtrirten Aufschwem-
mungen angestellten Versnehen habe ich die Infarkte nicht sel-
tener weschen als sonst.  Man darf aber vielleicht daran denken,
dass die nahezn rechtwinkeligen Theilungsstellen der Nierenarte-
rien, die Abgangsstellen der Arteriolae rectae besonders geeignet
sind, eine endotheliale Ablagerung von grisseren Mengen der
Kokken zn begiinstigen, dass sich hier dann zuniichst umfang-
reichere Colomien und Thromben hilden, deren Lisung zu einer
Ueherschwemmung  des  zugehirigen Gebietes mit Kokken oder
deren Vergrisserung vielleicht aneh zu einem Versehluss des Ge-
fiisses fithrt.  Den letzteren Fall habe ich ein Mal heobachtet.
Es bandelt sich in dem

1. Versuch!') um ein Kaninchen, dem eine Spritze milehig

1) Die Versuche sollen in der Reihenfolge nummerirt werden,



triitber Emulsion injicirt worden war ond welehes 5 Stunden spii
ter getiidtet wurde. In der linken Niere fand sich ein fast
Zwanzigpfennigstiickgrosser dunkeler Heerd, der sich auf der
Sehmittfliache keilfirmig bis in die Marksubstanz fortsetzte.  Auf
der Grenze der Rinde tand ich nun eine Arterie vollkommen durel
ginen dichten Kokkenhaufen verschlossen, im Heerde selbst war
vin Kokken noch nichts zn schen. Die Infarkte stellen somit,
soweit sie nicht bei Arterienverschluss gleichzeitiz  andmischer
Natur sind, nichts Anderes dar, als nmfangreiche, durch multiple
Koklkeninvasion bedingte nekrotische Heerde. Sie werden friih-
zeitig durch einen Sanm zellig, resp. eitrig infilirirten Gewebes
vou dem iibrigen Nierengewehe geschieden. [Ihr weiteres Sehicksal
lisst sich nur in seltenen Fillen verfolgen, da, wie schon erwiilint,
ihre Entstehung fast aussehliesslich in Fillen rasch tiodthicher
Infection beobachtet wird., Bleibt das Thier ausnahmsweise lin-
gere Zeit am Leben, wie es in dem unten zun erwihnenden Ver-
such 89 der Fall war, so kann es zu einer eitrigen Einschmelzung
deg Grenzsanmes kommen und der ganze Infarkt ist dann aus
dem Organ mit Leichtigkeit herauszuheben, er sehwimmt gleich-
am ringsum in Eifer.

Etwas genauner miissen wir nun noch auf die histologischen
Eigenthiimlichkeiten dernekrotisehen Verdinderungen
eingehen (Fig. 1). Sie sollen an der Hand von vier Fiillen be-
schrieben werden.

2. Versueh, Ein Kaninehen bekam intravenis eine Spritze
sehr dimer Emulsion und am  folgenden Tage ebensoviel bei
065" €, sterilisirte triibe Culturanfsehwemmung. Am dritten

wie sie im Text aufeinander folgen. Es kann dann leicht anf sie
verwiesen werden, da ibre Auftindung keine Miihe macht, wiithrend eine
Nummerirung nach den Zahlen meiner Versuchsprotokolle die Ueher-
sicht erschweren wiirde. Da nun der grissere Theil der Experimente
mit zwei nder mehr Thieren und zwar ausschliesslich Kaninchen ange-
stellt wurde, mehrere Male aber einzeine dieser Thiere auch getrennt fiir
sich besprochen werden, so soll, wo dies der Fall ist, jedes Mal in
Klammern die Zahl zugefiiet werden, unter welcher das Experiment
nochmals zur Ervirterung gelangt. Die einzeln anfzefiibrten bilden nur
den kleineren Theil meiner gesammten Versuche, Manche missglitck-
tem, viele wiederholten nur bereits bekannte Ergebnisse, viele andere
erfordern keine gesonderte Darstellung.
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Tage wurde es todt gefunden. Aunf der Oberfliiche der Nieren
fand sich n. A. ein erbsengrosser, gelbtriiber, unregelmiissig begrenzter
Fleck, der sich aunf der Schnittfliche keilformig in die Niere
hinginerstreckte. Der Heerd wurde dureh eine hyperimische Zone
abgegrenzt.

Die  mikroskopische Untersuchung ergab an Horizontal-
schmitten eine unvollkommene Firbung des Heerdes und eine
periphere  Abgrenzung desselben dureh einen sehmalen Saum
dungserst dieht zellig infiltrirten Gewebes, an welehes sich  damn
wiederum eine Zone mangelhafter Firbung ansehloss, die allmiih-
lich normalen Verhiiltnissen Platz machte. Es handelte sich nm
eine noch nicht villiz ausgebildete Nekrose, die iiber den Ring
gelliger Infiltration noch eine Strecke weit vorgedrungen nnd ab-
hiingig war von ausserordentlich zahlreichen, theils in intertubu-
liiren Capillaren, theils in Glomernlnsschlingen, theils in Harnkaniil-
chen liegenden Kokkeneolonien. Uns interessiren vor Allem die
Veriimderungen der Harnkandlghen, die sehr verschiedene Grade der
Degeneration darboten (Fig. 1). Die geringste Abweichung von
der Norm ist gegeben dureh eine Erweiterung des Luomens, wel-
ches fast iiberall mit einem die Weigert'sche Fibrinfiirbung
nicht annehmenden feinen Gerinnsel versehen ist, durch eine ent-
gprechende Hihenabnahme des Epithels und durch blassere Fiir-
bung der Kerne, die zudem deutlich kleiner sind, als in den nicht
nekrotischen iibrigen Nierenabsehnitten.  Daran  schliessen  sich
Harnkanilehen an, in denen die Kernfirbung grisstentheils ans-
eebliehen ist, wihrend die wenigen vorhandenen noeh kleiner
sind, vielleieht ein Drittel der normalen Grisse haben, und nur
ranz leicht tingirt erseheinen.  Einzelne Granula kinnen etwas
deutlicher hervortreten.  Daranf folgen dann im Uebrigen gleich-
besehatfene Harnkandilehen ohne alle Kernfiirbung.,  Wiihrend nun
das Gerinnsel im Lumen meist scharf gegen das Epithel abge-
setzt ist, giebt es wieder einzelne andere Kandilehen, in denen es mit
dem Protoplasma  ringsum  zusammenzuhiingen scheint.  Jedoch
kann man die Grenze noch gewilnlich gut erkennen. — Nun
findet sich aber anch noch eine andere Reihe von Erscheinungen,
die vorwiegend an den geraden Kanilchen ablanfen und in einer
Ablisung des Epithels in Form einzelner Zellen oder grisserer
Fetzen ihren Ausdrock finden. Die abgefallenen Zellen werden
zu trithkirnigen Schollen oder verschmelzen zn unregelmiissigen
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Massen. Die Kerne verschwinden nicht wie in den ehen hespro-
chenen Kandilen dadureh, dass sie allmiihlich abblassen, sondern
sie zeigen meist zuerst einen Verlust ihrer Conturen bei dentli-
cherem Hervortreten ihiver Granula, die zunéichst noeh gruppen-
weise liegen. Mit dem znnehmenden Verfall des Protoplasmas
nimmt die Zahl der Kerngranula ab und ibre Anordnung wird
nnregelmiissie, big sie schliesslich ganz verschwinden.  Nimmt
man nun noch hinzu, dass in vereinzelten Kaniilen das Epithel
fehlt, so dass der von der noch erhaltenen membrana propria
oehildete Raum ganz mit feinem Gerinnsel erfiillt ist, so sind
damit alle an den Harnkanilehen vorkommenden Verdindernngen
kurz wiedergegeben. Das intertubuliire Gewebe ist an der Ne-
krose nicht in gleichem Maasse betheiligt, da es auch in den am
stiirksten nekrotizsirten Abschnitten noch eine Firbung der Kerne
erkemnen Lisst. Ueber die Glomernli sei nur gesagt, dass die
Zahl der gefirbten Kerne verhiiltnissmissic eering ist, dass sie
guweilen ganz kernlos erscheinen und dass in ihren Kapselriinmen
dieselbe gerommene Massze wie in den Harnkanidlehen getunden
wird. In der ausserhalb des zellig infiltrirten Sanmes gelegenen,
schleeht gefiirbten Zone szind  die nekrotischen  Verindernngen
theilweise auch bis zum Verlust jeder Kernfiirbung vorgeschritten,
im Uebrigen aber geringer als in den inmeren Absehnitten.

5. Versuneh, Ein Kaninchen verendet 4 Taze nach der
Injection einer schwach getriibten Kokkenemulsion. Die Nieren
enthalten mehrere gelbliche, nicht iiber linsengrosse Heerde. Sie
sind in Horizontalsehnitten dureh eine zellige Infiltration hegrenzt,
die sich in schwiicherem Maasse nach innen zwischen die Harn-
kanilchen fortsetzt.  In diesen ist nirgendwo eine Kernfirbung
zu erkennen, das Epithel ist theils noch von normaler Hihe, viel-
fach aber auch betriichtlich niedriger, triibe, das in letzterem
Falle weite, sonst engere Lumen enthiilt fein geronnene Massen.

4. Versueh. Das Kaninchen lebte nach der Einspritzung
einer diinnen Kokkenaufschwemmung 4 Tage. In den Nieren
fanden sich mehrere landkartenfirmig begrenzte, gelbliche hieh-
stens linsengrosse Heerde. Die Configuration der Heerde ist in
der Hauptsache dieselbe wie in den beiden vorhergehenden Ver-
suchen. Die Nekrose ist aber stirker ausgesprochen, da nicht
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~uur die Epithelien der Harnkaniilchen, sondern auch die Inter-
stitien keinerlei Kernfirbung zeigen. Das Epithel ist wieder nie-
driger als normal, theilweise um zwei Drittel, auch vielfach in
Gestalt kleinerer und grissserer Fetzen abgelist. I Lumen sieht
man tritbe Gerinnsel.

Hh. Versueh., Das Kaninchen wurde ebenfalls 4 Tage
nach der Infection todt gefunden.  Ein etwa stecknadelkopfgrosser
nekrotischer Heerd enthiilt ausserordentlich viele Kokkenkolonien.
Das Epithel der Harnkaniilehen ist fast iiberall von der Membrana
propria abgelist und liegt theils noch als unregelmissiger proto-
plasmatischer Ring, theils in Form von kleineren und griisseren
Fetzen im Lumen. Eine Kernfiirbung ist auch in den Interstitien
nicht zu erkennen. Die Zellen sind kleiner als normal, im Lumen,
soweit es noch erkennbar, sieht man feine geronnene Massen.

Fassen wir die Ergebnisse dieser vier Versuche zusammen,
so sehen wir als Ausdrueck der Nekrose zuniichst ein Nie-
drigerwerden des Epithels mit entsprechender Erweiterung
des Lumens eintreten, ferner eine Verkleinerung der Kerne
und einen allméiblichen Verlust ihrer Firbbarkeit, in man-
chen Kaniilen anch eine Zerbrickelung derselben. Eine Abli-
sung der Epithelien schliesst sich an diese Veriinderungen an.
Im Lumen der Kanilehen finden wir ein feines Eiweissgerinnsel,
welehes zmm Theil an Ovt und Stelle durch das functionsuntiihige
Epithel hindurchgetreten sein, theils aus den Glomerulis stammen
diirfte, in deren Kapseln wir den gleichen Gerinnseln begegnen.

Diese Befunde bestiitizen somit in den wesentlichsten Punk-
ten die Resultate, die O. Israel') jiingst bei der andimischen
Nekrose des Nierengewebes beschrichen und dureh eine Reihe
schr schimer Figuren illustrirt hat.  Wenn eine Abweichung darin
vorhanden ist, dass Israel "das in den Kaniilen enthaltene Fi-
weiss nach der Weigert'schen Methode zu fiirben vermochte,
wiithrend das in meinen Priiparaten nicht miglich war, so ist das
einerseits kein sehr wesentlicher Differenzpunkt und andererseits
wahirscheinlich ans der verschiedenen Genese der Nekrose zn er-
kliiren. Die vortrefflichen von Israel benutzten Methoden Alt-

1) Die aniimische Nekrose der Nievenepithelien., Virchow's Archiv,
Bd. ]"-,3‘3! pag. :jlﬂ_,
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manng, welche eine Darstellung der Zellgranula gestatten, habe
ich bei Herstellung meiner Priiparate leider nicht zor Anwendung
cehracht.

Die nekrotischen Infarkte habe ich, wie schon hemerkt, vor
Allem nach Imjeetion voll virulenter Culturen beobachtet.  Aber
auch durch abgesehwiichte Kokken wird die Bildung grisserer
Heerde bedingt. In ilmen ist aber die Nekrose nehensiichlich
oder gar nicht nachzuweisen. Es sind auf der Oberfliche pro-
minirende, oft Zwanzigpfennigstiickgrosse Heerde, die sich duorel
eine blasse, leicht transparente, grauweisse Beschaffenheit aus-
geichnen und sieh unter allmiihlicher Versehmiilerung auch anf
der Schuittfliiche durch die Rinde und unter Umstinden auch
dureh das Mark fortsetzen. Auf ihrer Aussenfliche bemerkt man
kleinere und grissere Fleckehen, die fiir sich wieder etwas vor-
springen kimnen und auf dem Durchsehnitt der Niere die Heerde
als schmale Streifen radiir durehziehen. Hier handelt es sich
um die Entstelinng zablreicher verhiiltnissméissiz dicht zusammen-
liegender Entziindungsheerde und darum, dass die Territorien
zelliger Infiltration zusammenfliessen.  Sind solehe Heerde nur in
geringer Zahl vorhanden, so kinnen sie, falls nicht die Erkran-
kung des iibrigen Kirpers den frithzeitigen Tod des Thieres her-
beifithrt, zur Ausheilung gelangen. Schon Kranse hat anf
solche Vorgiinge aunfmerksam gemacht. Er fand in der Niere
eines Kaninehens, welehes 48 Tage nach der Injection getidtet
wurde, eine grosse Anzahl etwa stecknadelkopfgrosser blassgelber
verwaschener Heerde, welehie nicht iiber die Oberfliche promi-
nirten, Mikroskopizeh boten sie, wie aunch in einem anderen
Falle bei einem nach 25 Tagen verendeten Thiere, das Bild einer
ziemlich frischen interstitiellen Nephritis. Ieh habe in mehreren
Fiillen bei Kaninchen, die 40—60 Tage nach der Infeetion leh-
ten oder getodtet wurden, solehe in Heilung begriffenen Processe
angetroffen.  Es handelte sich nm Heerde, die theils im Nivean
der Oberfliiche, theils deutlich tiefer lagen und von gran-transpa-
renter Beschaffenheit waren. DUnter dem Mikroskop boten sie ein
Bild, welehes dem bei der ehronischen interstiticllen Nephritis des
Menschen bekannten in vielen Punkten dilmlich war. Das  inter-

5
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tubuliire Bindegewebe ist verbreitert und bald stiivker, bald schwiicher
mit kleinen runden Kernen infiltrivt, vielfach aber auch mit zahl-
reichen linglichen und eckigen Kernen versehen. In der Umge-
bung der Glomeruli mnd Harnkandlehen ist es hinfig derbfaserig,
kernarm und concentrisch angeordnet.  Die Harnkandilehen fallen
zum  grisseren Theile dureh die aussergewohnliche Weite ihrer
Lumina und vielfach aunch durch eine Vergrissernng ihres Um-
fanges auf, der unter Umstinden die Grisse eines Glomerulus
erreichen und dariiber hinausgehen kann.  Das Epithel ist dureh-
weg viel niedriger als normal, aber sonst sehr schim gestaltet.
Es bildet eine regelmndissige Anskleidung der Membrana propria.
Die Zellen sind meist deuntlich gegencinander abgesetxt, ihre Kerne
cleichmissig gross und gut firbbar. Im Lumen der erweiterten
Kaniile findet =ich nieht selten ein feinfidiges Gerinnsel oder anch
ein hyaliner Cylinder. Neben den dilatirten finden sich nun auch
zahlreiche kleine uwnd enge Kaniile und an manchen Stellen, meist
da, wo die interstiticllen Processe am stiirksten sind, auneh Harn-
kanilchen mit undeutlichem, nur noeh in Gestalt eines Protoplas-
mahiiufehens erhaltenen Epithel, in welchem aber die Kerne meist
noch hervortreten.  Die Glomeruli zeigen nur selten erheblichere
Verkleinerung.

Die Erweiterung der Harnkaniilchen ist zweifellos auf eine
Secretstauung zuriickzufithren, veranlasst dureh eine Compression
derselben in den tiefer in der Rinde gelegenen Abschnitten
des  Entziindungsheerdes.  Auf  senkrecht zor Nierenoberfliche
selegten Sehnitten kann man die dilatirten Kandile zuweilen dureh
die ganze Rinde verfolgen. Derartige Stanungserscheinungen
findet man nun gelegentlich anch sehom  bei Thieren, die nur
wenige Tage gelebt hatten. Es kommt eben vor, dass die in
den unteren Rindentheilen oder auch im Mark gelegenen Heerde
eine Gruppe von Harnkandlehen zusammenpressen, verengen, so
dass nun bis zor Nierenoberfliche eine Stanung eintritt.  Solehe
Parthien, in denen ausser einer Erweiterung der Kandlehen mit
ihren  Consecufiverscheinmgen, nichts Abnormes zu  sehen ist,
fallen dureh ihre helle durchseheinende Beschaffenheit leicht
in's Ange.

Man kaun nun zwar die eben beschriebenen Heerde nicht
als geheilt, immerhin aber als in Heilung begriffen ansehen. Zur
Bildung typischer Narben habe ieh es nicht kommen sehen, weil



— 19 —

eben die Thiere mit makroskopiseh erkennbaren Heerden gewiihn-
lich erliegen, bevor es zur Narbenbildung Komant.

Auf eine etwas andere Form interstitieller Processe zehe
ich weiter unten unoch ein.

h) Die diffuse Erkrankung der Nieren,

Bisher war aunsschliesslich von den heerdweisen Entziindungs-
processen die Rede. Nun giebt es aber auch eine diffuse Er-
krankunz des Parenchyms, die niecht von der Gegenwart der
Kokken direkt abhiingt. Wenn ein Kaninehen mit sehr virulen-
ten Culturen inficirt wurde und nach einigen Tagen verendet, so
findet man ziemlich hiinfig in der Niere nur geringe Heerder-
krankungen. Das ganze Organ aber ist ausserordentlich wver-
erigsert und sehr blass. In gleicher Weise kann das Gewebe
anch bei Anwesenheit zahlreicherer Heerde und ebenso selegent-
lich auch nach Anwendung schwiicherer Kokken verindert sein.
Die mikroskopische Untersuchung ergiebt eine trithe Sehwellung
des cesammten epithelialen Apparates, vor Allem des Epithels
der gewundenen Harnkanilehen und aunch der Glomeruli. In den
in Alkohol oder durch Kochen gehiirteten Oreanen sicht man in
den Kapseln der Glomeruli und im Lumen der Harnkanidlehen
grissere oder geringere Mengen geronnenen Eiweisses als Aus-
drnck einer bald stiivkeren, bald sehwiicheren Albuminurie.  In
den Gerinnseln finden sich oft zablreiche Zellen resp. Kerne, die
in ilren Merkmalen meist deutlich mit denen des epithelialen
Ueberzgngs der Glomeruli iibereinstimmen, also als desguamirte
Elemente anzusehen sind. Anffallend war es mir, dass ich es
niemals zn  einer ausgesprochenen fettizcen Degeneration  habe
kommen sehen, wie wir sie beim Herzen in so ausgepriigter Weise
kennen lernen werden.  Es kann aber keinem Zweifel nnterliegen,
dass es sieh bei diesen Verinderungen der Gesammtniere nmn die
Folge einer Intoxication des Korpers doreh die von den Kokken
producirten Gifte handelt.  Man kann =ich ja nicht dariiber wun-
dern und man weiss es ja lingst, dass zgerade die Nieren diffuse
Verdinderungen bei Infeetionskrankheiten am ausgepriigtesten zei-
en Kimmen, da sie doreh ibre Seeretionsthiitizkeit, doreh welehe
die fraglichen Toxine #um Theil nach aussen geschafft werden,
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am meisten mit ibnen in Beriihrung kommen und daher auch am
meisten leiden werden.  In ganz besonderer Weise wurde diese
Allgemeinerkrankung der Niere durch eine in mehreren Fillen
bheobachtete ausgedehnte

¢) Fibrinausscheidung in den Capillaren der
Glomerunli

und daneben auneh in den iibrigen Gefiissen der Nierenrinde ge-
kennzeichnet. Diese an Priiparaten, die nach Weigert's Methode
gefiirbt waren, ausserordentlich auffallende Erscheinung soll an
der Hand von einigen Versuchen genaner besehrieben werden
(Fig. 2, 3, 4, b). -

6. Versueh. Ein Kaninchen bekommt in eine Ohrvene
1 Spritze tritber Emulsion und verendet in der folgenden Naeht.
An den gehiirteten, nicht gefiirbten Priiparaten sieht man in den
Sehlingen der Glomernli verfilzte, feine Fibrinfiiden. In den nach
Weigert tingirten Schuitten fallen alle Glomeruli dureh ihre
blaue Farbe in's Auge, ecinzelne erscheinen so intensiv gefiirbt,
dass man die Abtheilung der Capillaren kaum noch erkennt, an-
dere und zwar die meisten lassen nach Vorfiarbung der Sehnitte
mit Carmin noch kleinere oder grissere Absclmitte roth hervor-
treten, aber nur bei sehr wenigen beschriinkt sich die blane Farbe
anf den kleineren Theil des Capillarkniinels.  Die Tinetion haftet
nun an parallel gelagerten oder verfilzten Fiden (Fig. 2), die
dicht gedriingt oder lockerer den Inhalt der Gefiisslumina bilden.
Zuweilen liegen sie so dieht, dass sie fast eine gemeinsame Masse
darstellen.  Gewdilmlich sind  einzelne Gefiisssehlingen frei von
Fibrin, seltener sind alle damit angefiillt. Die Fiden liegen im
Grossen md Ganzen parallel der Wand und nieht selten kommt
es vor, dass sie beiderseits resp. ringsum als ein blaner Sanm an-
celagert erscheinen, so dass in der Mitte noch ein Kanal frei ist.
Die Fibrinansscheidung erstreckt sieh hiiufig anch noch in einer
kurzen Strecke ant das vas afferens. Ausserdem sind hier und
da vereinzelte intertubuliive Capillaren mit Fibrinfiiden vollgepfropft.

Die Harnkaniilehen enthalten, so weit {iberhaupt ein Lumen
zi erkennen ist, iiberall hirnig oder feinfidig geronnenes Eiweiss,
Es findet sich anch in den Kapseln der Glomeruli, hat aber weder
hier noch dort eine blane Fiarbung angenommen.
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7. Versueh, Ein Kaninchen wird 24 Stunden nach der
intraveniisen Einverleibung von 6 Spritzen durch Kochen sterili-
girter sehr triber Emnlsion todt gefunden.  Aut der Oberfléiche
der Nieren treten zahlreiche rothe Pimktehen (Eechymosen) her-
vor. Aunch hier sind alle Glomernli an der Fibrinansscheidunge
hetheiligt, die indessen in ihnen eine etwas geringere Ausdehnung
anfweist, als im vorigen Versuch, =o dass an den Capillaren dureh-
sehnittlich etwas griissere rothe, dureh Carmin gefiirbte Absehnitte
hervortreten. In diesen pflegen die Capillaren strotzend mit ro-
then Blutkirperchen wvollgepfropft zn sein.  Die intertubuliren
Capillaven enthalten hier nur selten Fibrin, desto reichlicher wird
es dagegen in kleineren Arterien gefunden. Sie freten anf Quer-
schnitten meist als bhlane Ringe, seltener als blane runde Fleeke
hervor. In letzterem Falle ist ihre Oeffonng dureh einen dichten
Fibrinfilz ganz verschlossen, im ersteren liegen die blauen Fiden
nar als eine mehr oder weniger dicke Lage dem Endothel anf
(Fig. 3), wihrend der mittlere Gefiissabselnitt doreh Blat oder,
seltener, vorwiegend durch Leukoevten gefiillt ist. Besonders
hemerkenswerth ist es, dass in anderen Arterien das Lumen nnr
Blut enthiilt und dass die blane Firbung ihren Sitz in der Ar-
terienwand (Fig. 4) nnd zwar in der Muskularvis hat, in weleher
dann  ecirenliiv verlanfende und  anastomosirende  Fiiden siehthar
sind.  Ein Klemer Theil der Arterien und die grissten Gefisse
zeigen keinerlei Fibrinabseheidung.

Die Lomina der Harnkanélehen und die Kapseln der Glo-
meruli enthalten anch hier ungefiirbtes Eiweiss.

8. Versueh. Ein grosses Kaninehen bekommt eine Spritze
dentlich trither Emulsion und am Nachmittag 2 Spritzen 29/,
Liisung von kohlensaurem Natron intravenis und ® Spritzen sub-
eatan. Es wird 2 Tage spiiter todt gefunden. Die Nieren waren
sehr gross und blass.  Alle Glomernli sind bald stéirker, hald
schwicher blan getiirbt.  Die Tinetion haftet aber hier nicht an
dentlich fiidigen, sondern an mehr homogenen Massen, die als
blane gleichmiissiz oder ungleich breite Biinder, vielfach anasto-
mosivend im Lumen der Capillaren liegen. Sie stehen an Breite
den fiidigen Aunsfiilllongsmassen der vorigen Versuche etwas nach,
Die Arterien sind ganz frei von blauen Gerinnseln, die iibrigen
Capillaren enthalten nur geringe Mengen.



9. Versuech. Ein Kaninchen verendet 1 Tag nach der
Injection von 8 Spritzen durch Kochen sterilisirter Cultur. Hier
war die Fibrinansseheidung deutlich sehwiicher als in den drei
anderen Experimenten. Ganz frei davon war zwar nicht ein ein-
ziger Glomerulus, aber meist waren nur wenige, selten zahlrveiche
und kanm jemals alle Sehlingen mit blaunen, auch hier homogenen
Gerinnseln gefiillt.  Hiufig fanden sich nur runde oder Lingliche
blane Kirperchen in geringer Zahl in den Capillaren. Idie Arte-
rien waren ganz frei von Gerinnungsprocessen, ein Austritt von
Eiweiss aus den Glomerulis nur angedeutet. Diese vier Versuche
lehren, dass die Fibrinausscheidung sich nur in acut verlaunfenen
Fillen findet und es ist beachtenswerth, dass sie sich zwei Mal
nach Imjection sterilisirter Cuolturen eingestellt hatte. Dieser Um-
stand nnd der fernere, dass ich in den Fillen virulenter Infection
in den thrombosirten Gefiissen vergeblich nach Kokken gesneht
habe, zeigt, dass es sich bei der Fibrinausscheidong um die Wir-
kung einer Vergiftung des Kirpers mit den Produkten des Sta-
phylokokkus handeln muss.  Die Erscheinung ferner, dass die
Glomernli in  erster Linie betroffen sind, lebrt, dass hier der
stiirkste Angriffspunkt fiir jene Produkte liegt, denn es kinnen,
wie das histologische Verhalten beweist, die Fibrinmassen nieht
embolizsch aus der Cirenlation in die Glomeruli verschleppt, son-
dern szie miissen local entstanden sein. Daraus ergiebt sich ferner,
dass auch die gelosten giftigen Substanzen zuerst die Glomernli
afficiren, die denn auch durch Schwellung des Epithels und
Durchlissigkeit fiir Eiweiss auf den Eingriff antworten. Vermuth-
lich treten jene Produkte ferner auch durch die Capillarwand
nach aussen, wenn anch andererseits das Epithel der Harnkanil-
chen, wie wir weiter sehen werden, an der Sekretion betheiligt
cedacht werden muss.

IFand sich die Fibrinausscheidung in den bisher betrachteten
Fillen in gleichmiisziger Weise auf die ganze Niere ausgedehnt,
50 miissen nun einige Fille erirtert werden, in denen sie nur in
der Umgebung der Heerderkrankungen und in ibren peripheren
Theilen vorkommt. Da hier von einer direkten Einwirkung der
central gelegenen Kokken nicht die Rede sein kann, so liefern
diese Beobachtungen eine nene Stiitze fiir die Anschaunung, dass
die giftigen Substanzen der Staphylokokken die Erscheinung he-
dingen.
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10, YVersueh, Bei einem 4 Tage nach der Infeetion ver
endeten Kaninchen fanden sich stecknadelkopfzrosse und grissere
Heerde mit centraler Nekrose.  Im Bereieh der zelligen Infiltration
und in der Umgebung derselben  siecht man viele hlane Stellen,
die sich als homogene Gerinnsel in Glomerulis, Arterien und (a-
pillaren herausstellen.  Auch in  weiterer - Entfernung  von  den
Heerden kann man hier und da noch blaune Flecke, die Capillaren
entsprechen, antreffen.  Die Glomeruluskapseln und die Lumina
der Harnkanilehen enthalten nieht gefirbtes feinfiidiges Eiweiss,

11. YVersuch. Ein in gleicher Weise wie das vorher-
gehende injieirte Thier verendete nach 3 Tagen. Hier finden sich
die Ausfilllingen der Gefiisse mit homogenen blanen Massen in
der Umgebung der Heerde oft ausserordentlich ausgedehnt.  Die
Interstitien von H50—100 Harnkanédlehenguerschnitten kimnen aul
tiese Weise ein ganz znsammenhiingendes blaues Netzwerk bilden.
Die Capillaren sind zwar nicht so glatt begrenzt wie bei einer
Injection mit blaver Leimmasse, immerhin aber erimnert das
Bild sehr lebhaft an eine soleche. Daneben finden sich dann anch
wieder einzelne blau erfiillte Capillaren und in Harnkandilen Eiweiss-
cerinnsel, die auch hier durchgiingig keine Farbe angenommen haben.
Jedoch findet sich hier und da in den Kapselriumen ein meist
schmaler Ring blan gefiirbten Eiweisses.  Die Glomeruli und die
iibrigen Gefiisse, so weit sie nicht mit geronnenen Massen versehen
sind, zeigen meist eine strotzende Fiillong mit unverindertem Blut.

12. Versueh. Das mit 1 Spritze trither Emulsion inficirte
Thier lebte nur etwas linger als 24 Stunden. Hier hestand in
dem einen Punkte eine Uebereinstimmung mit dem vorigen Ver-
such, als das Eiweiss in den Kapseln einzelner Glomeruli blan
gefirbt war.  Die intravasculiire Fibrinausscheidung war im
Uebrigen geringer.

13. Versueh, Ein Kaninchen lebte nach der Infeetion
40 Stunden.  Die Capillaren in der Umgebung der Heerde sind
in grosser Ansdehnung mit blanen Massen ansgefiillt.

14. Versueh. Der Tod des mit schwach getriibter Emul-
sion inficirten Thieres erfolgte nach 48 Stunden. Die Fibrinaus-
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scheidung betraf hier fast ausschliesslich die Arterien in den pe-
ripheren Absehnitten und in der weiteren Umgebung der Entziin-
dungsheerde. Man sieht blane Ringe und blane verzweigte
Kaniile, seltener blane Flecke und Biinder. Die blanen Massen
liegen nur in zeringer Ausdebnung im Lunmen der Gefiisse, viel-
mehr meist in der Wand derselben.  Besonders dentlich kann
man as natiirlich anf Querselmitten wahrnehmen, in denen die
Muskularis mit etwas unregelmiissig angeordneten ringformigen,
anastomosirenden und vieltach unterbrochenen hlanen Streifen ver-
sehen ist.  Auf Lingsschmitten sieht man andererseitz sehr gut,
wie die blane Substanz parallel mit der Ringmuskulatur angeordnet
ist (Fiz. 5), hier in Gestalt sehmaler Binder auftritt, dort als ein
Netzwerk mit quergestellten, schmalen, unregelmiissizen nnd com-
mmicirenden Liicken.  Diese Anordnung mag  die Gelesenheit
hieten zn einer Eribnerong an die Aehnlichkeit eines grossen
Theiles der heschriebenen Bilder mit den Verhiiltnissen der amy-
loiden Degeneration.  Die Uebereinstimmung ist in der topogra-
phischen Anordnung sowohl, wie in manchen feineren Einzelheiten
vorhanden.  Freilich handelt es sich bei der Amyloidentartung
nicht nm eine Abscheidong in das Lumen der Gefiisse, sondern
mm Verinderungen, die anf der Aussenfliiche der Capillaren und
in der Arterienwand ibren Sitz haben, aber die hiinfige Anlagerung
des Fibrins andie Inmentliche der Glomernluseapillaren, dureh welehe
sgheinbar eine homogene Verdickung der Capillarwand  herbeige-
fithrt wird, herechtizt trotzdem zu dem Vergleieh und zwar um
0 mehr, als wir ja anch eine Infiltration der Arterienwandungen
bheobachteten und insbesondere ant” Langssehnitten derselben Bilder
hekamen, die an die amyloide Degeneration erinnerten.  Die Wand
solcher Gefiisse sicht im ungefiirbten Zustande hyalin ans.  Es
mag hier der passende Ort sein, schon vorweg zu erwiihnen, dass
auch an den Gefiissen des Herzens, soweit sie im Bereich der
Heerde liegen, solehe hyalinen Wandverdickungen in schinster
Form vorkommen. Die Aehnlichkeit dieser mit Weigert's Me-
thode sich gleiehfalls blan firbenden Arterien, mit amyloid ent-
arteten Gefissen ist meist ansserordentlich gross.  Bei Behandlung
mit Jod trat aber, wie nicht anders zn erwarten, stets nur cine
leichte Gelbfiirbung ein.  Der Vergleich unserer Bilder mit denen
der Amyloidentartung mag uwm so eher erlaubt sein, als man ja



das Amyloid gewihnlich als eine ans dem Kreislanf ahgeschie-
dene Eiweisssubstanz betrachtet.

15. Versueh, Die Gerinnungsmassen fanden sich dieses
Mal in einer hisher nieht beschrichenen eigenthiimlichen Anord-
nung. Es handelte sich nn ein 4 Tage nach der Infection mit
ceringen Mengen emer -schwach getriibten Emulsion verendetes
Kaninchen, Die blan gefiirhten Massen lagen nur intravasenlir
und zwar niemals in Glomeruliz, sondern vorwiezend in grisseren
Arterien, seltener auch in Capillaren.  Im letzteren Falle Aiillten
sie das Gefiisslumen als homogene Substanz aut kiirzere oder
Lingere Strecken vollstiindig aus, im ersteren Falle blieh neben
den central gelegenen, oder doeh nnr theilweise an die Wand
anstosgenden Gerinmzeln und der Wandung noch ein sehmalerer
oder hreiterer Sanm iihrig, der durch unveriindertes Blut einge-
nommen warde.  Die blauen Massen waren theils ganz homogen,
theils aber und zwar vorwiegend auns kleinen homogenen Sehollen
und Balken zusammengesetzt, die unter einander vielfach znsam-
menflossen und  dadureh den griisseren Complex  bildeten.  Die
Arterien waren zum grissten Theil, die Capillaren nur vereinzelt
in dieser Weise verindert.  Die Lagerung der Gerinnungsmassen
in der Mitte des Bluteefisses ist wohl nur unter der Annahme
verstindlich, dass die Ausscheidung erst kmrze Zeit von dem Tode
des Thieres erfolgte, wihrend sie in den anderen Fillen wohl
schon etwas linger bestanden haben wird.,  Wenigstens wird man
das fiir die in der Wand der Arterien liegenden Ausscheidungen
annelhmen Kimnen.

Es mag noch hervorgehoben werden, dass die hier aufgefiihrten
Falle deshalb ecinzeln erwibnt wurden, weil sie ganz besonders
instruetive Bilder boten, dass ieh aber dihuliche Beobachtungen
auch in vielen anderen Versuchen verzeichnen konnte. Es han-
delte sieh also um hinfiz vorkommende Verinderungen, die wohl
in keinem Falle frischer Heerderkrankungen ganz fehlten, mit
dem Alter derselben aber seltener und in den ausheilenden Pro-
cessen nicht mehr angetroffen wurden.

Wenn wir nun sehliesslich die Bedeutung  aller der Aus-
secheidungen fiir die Gesammterkrankung in's Auge fassen, so ist
es zuniichst klar, dass die Proeesse in der Umgebung der Ent-
ziindungsheerde und in ibren diunsseren Abschnitten kawm eine
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hesonders deletire Wirkung beanspruchen kionnen, da sie gegen-
iither den Heerden selbst zu geringe Bedentung haben. Anders
aber ist es mit den diffus durch die Niere ausgebreiteten Throm-
bosen. Der Versehluss aller Glomeruli und vieler anderer Gefiisse
kann natiirlich nicht olne Einfluss anf den Verlauf der Erkran-
kung sein.

Alle die bisher hesprochenen Veriinderungen der Nieren
miissen nun natiirlich von grisster Wichtigkeit sein fiir ihre Se-
eretionsthitigkeit.  Es schien mir aber, inshesondere mit Riieksieht
auf die weiter unten zun  erirternde Bedentung der Aunsschei-
dungsvorgiinge, Veranlassung gegeben, die Funetionsfihigkeit der
Nieren nach Infeetion mit Staphylokokken genaner zu priifen.
Zu solehen Versuchen eignet sich die experimentell herbeigefiihrte
Aunsseheidung von Farbstoften sehr gut. Ieh brachte diese Me-
thode i vielen Fillen zor Anwenduong und berichte nunmehr iiber
ihre Resultate,

d) Die Ansscheidung von Carmin dureh die Nieren naeh
Infection mit Staphylokokkus aurens,

Zun den Seeretionsversuchen wurde in allen Fillen das Car-
min gewithlt, weil es sich dureh Hirtong der Nieven in Alkohol
hesser fixirt und geringere Neigung zur Diffussion hat, als das
indigschwefelsanre Natron.  Die Ausscheidungsvorgiinge sind ja
fiir beide Substanzen unter normalen Bedingungen die gleichen.
Denn dureh die Untersuchungen von Scehmidt, der anf meine
Anregung die Frage einer ernenten Priifung unterzog und die
Resnltate in seiner Dissertation!) und, weiter ergiinzt, in einer
spiiteren Abhandling 2) niederlegte, ist festgestellt worden, dass
das Carmin nicht, wie man bisher ammahm, durch die Glomeruli,
sondern durch die gewnndenen Harnkaniilehen ausgeschieden wird.
Schmidt konnte dabei sehr interessante Beziehungen der Carmin-
seeretion zum Stiibehensaum des Epithels nachweisen.  Es fand
sich nimlich der Farbstoff ausser im Lumen der Harnkanilehen
anch auf der Protoplasmaseite des Saumes in regelmiissigen

1) Beitriige zur Physiologie der Nierensecretion. Inaugur.-Diss,,
Bonn 1880,
2) Zur Physiologie der Niere. Pfliiger’s Archiv, Bd. 48.
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Kiarnchenreihen (5. u. Vers, 18), eine Erscheinung, die natiirlich
i Zunsammenhang mit der Farbstoffansscheidung gebracht weiden
musste, in ihrer Bedentung aber allerdings noch unklar blieh.
Auf die Einzelheiten der Beobachtungen Scehmidt's genauner ein-
gngehen, ist hier nieht der Ort.

Fiir die Carminausscheidung nnter normalen und pathologi-
gehen Bedingungen ist nun ferner noch von Bedentung, dass sie
durchans nicht an allen Stellen der Rinde gleich friih und gleieh
intensiv vor sich geht. Die der Marksubstanz nahe gelegenen
Absehnitte zeigen fast immer die ersten Secretionsprocesse und
sind auch spiter, wenn die ganze Rinde zu secerniren begonnen
hat, stets am reichlichsten mit ausgeschiedenem Carmin versehen.

Das Carmin wurde zu meinen Versnchen aussehliesslich in
Form einer concentrirten Losung in kohlensanrem Lithion ange-
wandt. In allen Experimenten wurden die Thiere 10 Minuten
nach Beeadigung der Injection von 2—3 Pravaz'schen Spritzen
(je nach der Griizse der Thiere) dieser Lisung getidtet und
rasch geiffnet.  Die Nieren wurden frisch untersucht und nach
Zerlegung in zwei Hilften in Alkohol gehiirtet.

Es ergab sich nun im Allgemeinen, dass nicht jede Infection
nothwendig eine’ Schiidigung  der secretorischen Thiitigkeit der
Nieren im Ganzen zor Folge hat. Soweit Heerderkrankungen
vorhanden sind, bedingen sie freilich stets eine Abnormitit der
Seeretion, in dem iibrigen Parenchym aber kann die Aussehei-
dung normale Verhiiltnisse zeigen. Intensivere Erkrankungen
fithren aber stets aunch zn einer allgemeinen Herabsetzung der
Carminsecretion und zn anderweitigen Abweichungen.

Beginnen wir mit den Fillen, in denen die Infection die
Ausscheidung nieht vermindert hat, so gehiirt dahin zuniichst der

16. Versuch, in welchem 2 Spritzen triiber Emulsion in-
Jieirt waorden.  Die Carmineinspritzung geschal eine Viertelstunde
spitter.  Hier war noch keinerlei Abweichung vom normalen Ver-
halten zu erkennen, ahgesehen davon, dass die Seeretion deut-
lich stirker war, als in den Nieren eines normalen Controll-
thieres. Ebenso war in dem

17. Versuch, in welchem die Carmininjection 24 Stunden
nach der Infection mit einer ditomen Emulsion bei dem noch
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villliz munteren Thiere vorgenommen wurde, die Seeretion dureh-
weg normal vor sich gegangen.

18. Versuch. Das Kaninchen hekam 2 Spritzen  sehr
trither Emulsion in die Peritonealhishle und 35 Tage spiiter die
Carmininjection.  Die gewundenen Kaniile enthielten durchweg
sehr viel Carmin und  zeigten die Beziehung der Farbstoffkorner
zgum Stiihehensanm so anssergewdbnlich  dentlich, dass ieh it
wenigen Worten dabei verweilen muss.  Die Carminkirnehen
hildeten in den der Linge nach durchschnittenen gewunndenen
Kandilehen oft ant weite Streeken regelmiéissige Reihen aof beiden
seiten des Stabehensanmes, der selbst leicht rathlich getirbt er-
schien (Fig. 6). Yon besonderem Interesse war es aher, dass,
wie Sehmidt nuor in ganz geringem Umfange walrnehmen
komnte, sich anch im Protoplasma der Zellen in einer an den
Stibehensaum angrenzenden Zone zahlreiche rothe Kirnchen ein-
celagert fanden, wie am besten ans der Abbildung hervorgehen
diirfte.  Sie sahen ganz ans, wie Carminkirnehen.  Ob es sich
aber wirklich um solehe oder nur wm roth imbibirte Zellgranula
handelte, konnte ich nicht sicher feststellen.  Jedenfalls aber
steht die Erscheinung in Beziehung  zur Seeretion.  Sie ist so
durchaus typisch, dass gie anch dann trotz der vorantgegangenen
(intraperitonealen) Infection fiir normal, wenn auneh stirker als
wewihmlich entwickelt, gehalten werden miisste, wenn die Niere
im Uebrigen sich nicht so villig intact erwiese, wie es thatsich-
lich der Fall war.

19. Versuch., Nach intraveniser Einverleibung von vier
Spritzen dichter durch Kochen sterilisirter Emulsion erfolgt 4 Stun-
den spiter die Einspritzung der Carminlisung. Auech hier ist
die Secretion betriiehtlich stiirker als bei dem normalen Thier,
und  es sind  wiedernm die Verhiiltnisse des Stiibehensaumes
aussergewihnlich klar.

20 Vérsueh. Ein Kaninchen erhielt in eine Ohrvene
mehrere Cubikeentimeter verfliissigter, durch Koehen sterilisirter
(relatineeultur. Die nach 24 Stunden herbeigefiibrte Carminans-
seheidung war sehr lebhaft und typisch.

Bemerkenswerth ist in diesen fiinf Fiillen, dass die Farb-
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stoffansscheidung durchgingig reichlicher ist, als unter
normalen Verhiiltnissen,  Man  konnte daran denken, dass die
seeretorische Thitizkeit der Nieren duoreh den Einfluss der In-
fection, vielleicht durch die Ausscheidung von giftigen Produkten
des Staphylokokkus, deren Menge aber freilich nur gering ge-
wesen sein diirfte, erhisht sei.  Demn selbstverstiimdlich kann die
Einwirkung dieser Substanzen entweder noch nicht, wie in Ver-
such 16, oder wie es sich durch die Art der Infection in den
anderen vier Versuchen erkliren diirfte, iiberhaupt nicht so be-
triichtlich gewesen sein, um eine Schiidigung der Epithelien her-
heizafiihren.  Anders ist es in den nun zu besprechenden Fillen,
Es seien zuniichst diejenigen angefiihivt, in denen in direkter Ab-
hiingigkeit von Heerderkranknngen Aenderungen der Seeretion
nachzuweisen waren.

21. Versueh., Zwischen der Infeetion mit diinner Emul-
sion und der Carmineinspritzung liegen drei Tage. Die eine
Niere enthiilt einen bohnengrossen prominenten Heerd mit zahl-
reichen kleinen Abseesschen.  In ibm sieht man nur Andentungen
einer fleckweise ganz leichten Rothfiirhung. Wiihrend nun in
dem griisseren Theil der Niere die Carminseeretion gut vor sich
gegangen ist, sind die Kandle in der Umgebung des Heerdes in
einer breiten Zome vollkommnen ohne alle Seeretion.

22, Versuch. Die Carmininjection erfolgt fiinf Tagze nach
der Infection des Thieres mit triiber Emulsion, Es finden sich
mehrere keilfiirmige Heerde, die selbst frei von Carmin sind, in
deren Umgebung aher die gewundenen Kaniile eine diffuse gleich-
miissige Rothung zeigen, ohne dass die Kerne und der Stiibehen-
saum sich besonders abhdben.  Im Lumen dieser Kaniile befindet
sich kein Carmin,

23. Versnch. Ein mit triiber Emnlsion injicirtes Thier
bekommt fiinf Tage spiter Carminlisung. Die Nieren enthalten
mehrere Abseesse und anf der Oberfliche einzelne unregelniissige
scharf abgegrenzte, intensiv rothe Fleckehen. Die Abseesse sind
ganz trei von Farbstoff, in ibrer Umgebung enthalten die Harn-
kanilehen und Glomeruluskapseln geronnenes Eiweiss.  Das Proto-
plasma der ersteren ist diffus deutlich roth tingirt, jedoch treten
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die Kerne durch eine etwas intensivere Firbung hervor. In den
Kaniilen ist kein Carmin, der Stibehensaum ist nicht dentlieh.
Die rothen Fleckehen entsprechen kleineren und griisseren Heerd-
chen, die in den oberen Rindenabschnitten keine Zeichen entziind-
licher Vorgiinge bieten, aber abhiingig sind von tiefer in der
Niihe des Markes gelegenen, eitrig infiltvirten Stellen. In ihnen
sind die Glomeruli und geraden Kandilechen farblos, die gewun-
denen aber zwm Theil diffus roth tingirt mit leichter Hervor-
hebung der Kerne. Einzelne der rothen Fleckehen sind Theile
grisserer Heerde eitriger Infiltration, die im Uebrigen vollkommen
farbloz sind. Die Glomeruli und Harnkaniilehen enthalten aber
hier sehr viel geronmenes Eiweiss, erstere zum Theil ganz ausser-
ordentlich breite Sinme, wiihrend die gefirbten Parthien die
gleiche Erscheinung weniger deutlich ansgesprochen zeigen.

24. Versueh., Ein Kaninchen wird mit einer Spritze sehr
triither Emulsion injicirt und erhilt das Carmin nach 24 Stunden.
Es finden sich in den Nieren viele rothe Fleeke aut der Ober-
fliiche.  Hier sind wieder, wie vorher, die gewnndenen Kaniile
diffus  gefirbt, viele aber aueh so veriindert, dass die Kerne
dureh eine intensiv rothe Firbung hervortreten, das Protoplasma
aber farblos ist.  Die Schuitte zeigen aber nekrotische Verdnde-
rungen  gruppenweise  liegender Harnkaniilehenabsehnitte, von
denen noch gesondert die Rede sein zoll.

Diese vier Fiille zeichnen sich also dadureh ans, dass in
der Umgebung resp. oberhalb von selbst villig carmin-
freien Heerden, offenbar unter der Einwirkung der von den
Kokken ausgehenden Einflizsze, eine sehr erhebliche Aende-
rung der Carminsecretion eingetreten ist, die ilren ein-
fachsten Ausdrnek in einem Mangel an jeglicher Ausscehei-
dung findet, einen hiheren Grad von Schiidignng aber dadureh
hekundet, dass die Epithelien sich diffus mit Carmin gefiirbt
haben, ohne aber in das Lumen Carmin auszuscheiden und dass
in anderen Fillen die Kerne sich bei farblosem  Protoplasma
intensiv roth getiirbt haben. Ob  diese Verinderungen nun, da
sie die Glomernli und geraden Kandle nicht, sondern nur ge-
wundene Abschnitte betheiligen, aunf eine stiivkere Schiidigung
der letzteren oder daranf zu beziehen szind, dass die Firbung
als eine unvollkommene, der Loealisation nach normale Seeretion,
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zi betrachten ist, bleibt dahingestellt. Mit Bezung auf die Kern-
fiirbung erinmere ich daran, dass ich dieselbe Erscheinung schon
frither beobachtet habe!).  Als ich nach anderthalbstiindiger Ab-
klemmung der Nierenarterie eine Carmininjection vornahm, sah
ich damals gleichfalls eine intensive rothe Kernfiirbung in vielen
Harnkaniilechenabsehnitten aunfireten, unter Verhiiltnissen also,
unter denen aunch eine betriichtliche Stiérung  der normalen Be-
schaffenheit der Harnkaniilehenepithelien vorhanden war.

Den bisher betrachteten Fiillen reihen sich nun diejenigen
an, in denen eine Betheiligung  der ganzen Niere héobachtet
wurde, der gegeniiber die auch hier vorkommenden Heerd-
erkrankungen an Bedentung  zuriicktreten.  Zuerst seien  einige
Fille mitgetheilt, welehe sich durch eine verminderte oder
fehlende Seceretion kennzeichnen.

20. Yersuch. Die Carminsecretion erfolgte 24 Stunden
nach Infection mit einer triiben Spritze virnlenter Cultur. In den
Sehnitten” der Nieren liess sich nur mit Miithe hier und da eine
spuar von Carminseeretion nachweisen.  Vereinzelte gewundene
Kaniile und zwar fast allein solche, die in den unteren Theilen
der Rinde lagen, enthielten geringe Menge kirnigen Farbstoffs,
Auch die Marksnbstanz wies nur Spuren von Carmin auf.

26. Versueh. Ein Kaninchen bekam 35 Spritzen triiber
Emulsion intravenis und am folgenden Tage die Carmininjeetion.
Die Verhiiltnisse von Rinde und Mark waren wie im vorigen
Versueh.

27. Versuch. Die Infection wurde vorgenommen mit
2 Spritzen trither Aufschwemmung, die Carmininjection 5 Tage
spitter.  Auch hier war nur eine minimale Seeretion nachzuweisen.

28. Versuch. FEin Kaninchen bekam ein Mal eine intra-
peritoneale Injection einer sterilisirten Cuoltur, darauf an mehreren
Tagen subentane Einspritzungen derselben Fliissigkeit und schliess-
lich einen Cubikeentimeter triiber Emulsion intravends. Nach

1) Nephritis und Albuminurie. Monographie, Bonn. Max Cohen
& Sohn, 1881
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3 Tagen fand die Carmininjection statt. Die Ausscheidung des
Farbstoffes war auch hier eine fiusserst geringe, viele Glomeruli
nud Kaniile enthielten Eiweiss,

Diese vier Beobachtungen wiirden sich also dem Versuch 21
insofern anreihen, als die dort dureh einen Heerd, hier dureh
die Allgemeinerkrankung bedingte Schiidigung des Nierengewebes
sich in einem PFehlen der Secretion ausspricht.

Ein weiterer I'all nimmt eine besondere Stellung fiir sich ein:

29. Versnch. Ein Kaninchen wurde mit einer Spritze
trither Emulsion inficirt. Die Carmineinspritzung nahm ich am
folgenden Tage vor. Die Kapseln der Glomeruli und die Harn-
kaniilchen enthielten viel geronnenes Eiweiss, welches hier und
da, auch in den Glomernluskapseln, eine leichte Rothfirbung
zeigte.  Auf die gleiche Erscheinung habe ich an der soeben
citirten Stelle ehenfalls bereits hingewiesen.  ITeh folgerte damals
daraus, dass unter pathologisehen Bedingungen, wie sie durch
eine lingere Abklemmung der Nierenarterie gegeben waren, Car-
min anch dureh die Glomernli transsudire.

Drei fernere Fiille geben nun einige nene, noch mehrfach
zin erwithnende Veriinderungen.

30. Versueh. Ein Kaninchen wurde mit einer Spritze
milehig triiber Emulsion inficivt. 3 Stunden spiiter erfolgte die
Carmineinspritzung.  Schon nach dieser kurzen Infeetionsdauner
fand sich ein keilformiger Heerd, der ohne alle Rothfiirbung war.
Das iibrige Nierengewebe verhielt sich nun ungleich. Wiihrend
in dem einen Organ die Carminsecretion fast durchweg normal
war, fanden sich in dem anderen, welches jenen Keil anfwies, nur
Spuren einer Ausscheidung in den tiefer gelegenen Kandlen.,  Als
auffallendste Erscheinung sah man hier nun aber eine in ziemlich
gleichmiissigen Abstinden vertheilte Verdnderung von
Harnkaniilehen, die in der deutlichen Rothfiirbung der Kerne,
oder seltener in einer gleichzeitigen diffusen Fiirbung des Proto-
plasma ilren Ausdruek fand. Es waren in dieser Weise vor
Allem die in der Verliingerung der Biindel der geraden Harn-
kaniile dicht unter der Nierenoberfliche gelegenen Kaniile, #n
denen die Enden von 1—2 geraden Kaniilen und die nach oben
und seitlich sich ansehliessenden gewundenen Abschnitte in ver-
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gsehiedener Aunsdehnune  gehiivten.  Aoneh in der iibrigen Rinde
waren einzelne gewundene mnd gerade Kandile in gleicher Weise
verdindert, Sie enthielten im  Lumen kein Carmin,  Die nach
den Priparaten des Versuches 32 gezeichnete Fig. T darf, was
die Loealisation der Erscheinung angeht, anch hier, wie aueh in
dem folgenden Experimente, schon herangezogen werden, wenn
sic auch dort noch etwas ansgedelmter als hier ist.

31. Versuceh. Nachdem ein Kaninchen mit einer Spritze
sehr triiber virulenter Cultur inficirt worden war, die seit einer
halben Stunde in einer 29/, Lisung von kohlensaurem Natron
anfeeschwemmt war, wurde die Carmineinspritzung 24 Stunden
spéiter bei dem matten Thiere vorgenommen. Hier waren die-
selben Kanalabsclmitte wie im vorigen Versueh roth gefiirht,
aber gleiehfalls obne Carmin im Lumen.  Auf Flichensclmitten
liess sich das Vorhandensein der Veriinderung in regelmiissigen
Abstiinden ganz besonders sehim nachweisen. Es lagen etwa
6—8 theils quer, theils schrig und gewunden durchsehmittene
Kaniile in Gruppen zusammen. Aunch in der iibrigen Rinde
fanden sich viele solche gefiirbte, gewundene Kaniile. Das Lu-
men derselben ist sehr weit, das Epithel hat kaum ein Drittel
seiner normalen Hihe, ist nach innen aunfgefasert und hildet eine
cemeinsame Lage eines tritben Protoplasmas, in welehem  die
Kerne nur noeh eben zu sehen oder dureh Carmin leieht gefiirht
sind.  Ganz dihnlich lagen die Verhiiltnisse im

32. Versueh, in welechem eine Spritze tritber Emulsion
gur Infeetion gedient hatte und die Carmineingpritzung 2 Tage
gpiiter erfolgte. In regelmiissiger Vertheilung waren die nahe
der Oberfliiche der Niere gelegenen Gruppen von Kanalabsehnitten
durch eine diffuse rothe Fiirbung ansgezeichnet bei gleicher de-
generativer Veriinderung des Epithels. Auch in der iibrigen
Rinde waren viele gewundene Kandle in gleicher Weise ver-
indert (Fig. 7). Die Kapseln der Glomeruli und die Harnkaniil-
chen enthielten gerommenes Eiweiss, anch innerhalb der roth ge-
firbten Absehnitte, in denen es hier und da gleichfalls eine leichte
rothe Fiirbung angenommen hatte.

In den drei letzten Beobachtungen handelt es sich offenbar
um eine Allgemeinerkrankung der Nieren. Wie ist es nun zn
erkliiren, dass bestimmte Kanalabsehmitte der Nierenrinde in he-
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sonderer degenerativer Weise verdindert sind? Man wird kaum
fehlgehen, wenn man annimmt, dass sie bei der Ausscheidung
der durch die Gegenwart der Staphylokokken im Kirper gebil-
deten giftigen Produkte hesonders betheiligt und deshalb einer
Erkrankung in erster Linie ausgesetzt sind. Es wiire damit wie-
der ein Beispiel fiir die zweifellos vorhandene Arheitsthei-
lung der gewundenen Harnkaniilelen gegeben, deren
einzelne Absehnitte sich der Aunsscheidung irgend einer Substanz
segeniiber  durehans  verschieden verhalten kinmen. Auch die
normale Carminsecretion geht dorehans nicht iiberall vor sich und
in Analogic mit meinen Versuchen darf hervorgehoben werden,
dass anch die fettige Degeneration in menschlichen Nieren dnreh-
aus nicht immer gleichmiissig eintritt, sondern meist, wahrsehein-
lich aus ibulichen Griinden, einzelne Absclmitte der gewundenen
Kaniile allein oder vorwiegend befiillt. Ebenso hat 0. Israel
(I. e.) hervorgehoben, dass die aniimische Nekrose nicht alle Ka-
niile gleichmiissizg betheiligt, sondern dass zwischen den erkrank-
ten noch gesunde vorbanden sein kimnen. In den obigen Ver-
sichen scheint es sich nach der Lage der verdinderten Parthien
mn die tubuli contorti zweiter Ordoung zu handeln.

Es ist nun von Bedeutung, aber natiirlich nicht anders zu
erwarten, dass ich die geschilderte Veriindernng in gleicher An-
ordnung nicht nur in den Seeretionsversuchen, sondern aueh in
vielen anderen Fillen, in denen eine hefticere Infection mehrere
Tage gedauert hatte, angetroffen habe. Die nekrotisehen
Processe, die in der Hauptsache mit den oben fiir die In-
farkte geschilderten itbercinstimmen, waren hier oft noch weit
dentlicher. Das Epithel hatte sich vielfach abgeliist, entweder
continnirlich und damn  meist unregelndissiz  zusammengefallen,
oder in Gestalt einzelner trither Schollen. Die Kerne liessen sich
nicht mehr darstellen, das Protoplasma nahm bei Pikrocarmin-
firbung einen gelben Ton an. Es ist nicht erforderlich, einzelne
Versuche als Beispiele genaner anzufiihren.

Damit ist nun aber das Interesse an diesen fleckweisen de
wenerativen Proeessen noch nicht ersehiipft.  Sie spielen néimlich
einmal noch eine Rolle bei Ablagerung von Kalksalzen und
kinnen ferner unter giinstigen Bedingungen bis zu einem rewissen
Grade aunsheilen. Betrachten wir zuniichst die




e) Verkalkung.

Kalkablagerimzen in der Nierenrinde habe ich in einer
Reihe von Fillen gesehen.  Ieh filhre die folgenden vier als Bei-
spiele an.

Wy

33, Veraneh., Ein Kaninehen erhielt im Verlaufe von 14
Tagen 5 Mal je 2 Spritzen triiber virulenter Emulsion in die
Trachea nnd worde dann getidtet.  Die Nieren waren mit fein-
sten weissen eben wahrnehmbaren Piinktehen bestiinbt.

34. Versueh., Die Infeetion wurde mit einer diinnen Emul-
sion vorgenommen, das Thier wurde munter nach 3 Tagen ge-
tidtet. Die Bestiinubung der Nieren mit weissen Piinktehen war
nicht ganz so ausgedehnt und dentlich wie im vorigen Versuch.

50. Versueh. Ein Kaninehen erhielt intravenis G Spritzen
durch Kochen sterilisirter Cultur und 15 Tage spiiter, vollkommen
munter, einen Cobikeentimeter ditnner Emulsion lebender Kokken,
dann nach weiteren 6 Tagen noch einmal dieselbe Injection. Es
verendet darant am 3. Tage. Die weissen Piinktchen sind zahl-
reich nnd leieht zu schen,

36. Versueh. Ein grosses Kaninchen wuorde mit ditnmer
Ewmaulsion inficirt, dann mit kohlensanrem Natron (. n.) behan-
delt und nach 40 Tagen im besten Wollsein getidtet.  Ausser
der Sprenkelung der Nierenoberfliiche mit weissen Piinktchen bot
das Thier keine Organveriinderung.

Unter dem Mikroskop waren die Verfindernngzen in allen
IFillen in der Hanptsache dieselben, sie unterschieden sich nur
etwas nach Grisse und Zahl der einzelnen Heerdehen. Die Be-
schreibung des ersten Falles kann daher zugleich fiir die iibrigen
eelten.

Die weissen Piinktehen setzten sich znsammen (Fig, 8a) ans
dieht gedriingten glinzenden, rundlichen, Linglichen, aueh woll
gewnndenen Schollen, die theils homogen, theils leicht kirnig er-
sehienen und eine glatte oder etwas  hickrige Begrenzung
hatten. Diese Gruppen von Schollen waren unter der Ober-
fliche der Niere, also da, wo man sie mit blossem Auge wahr-
nalm, am grissten, in der iibrigen Rinde kleiner. Dort bildeten
sie entweder rundliche Haufen oder besonders oft nnregelmiissic
dreieckige Figuren, deren eine Seite it der Nierenoberfliche
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absclmitt.  Die Heerdehen stiessen ringsum an villig unveriinder-
tes Nierengewebe.

Wurden nun die Kalksalze aufgelost, so kamen an Stelle
der Schollen Harnkaniilehen zum Vorschein, die aber ganz in der
oben beschrichenen Weise nekrotiseh waren (Fig. 8b). Ihr Epi-
thel war triitbe, niedrig, das Lumen entsprechend erweitert. Kerne
komnten im Epithel nicht mehr gefiirbt werden, wihrend sie in
den Interstitien noch hervortraten. Das Lumen dieser Kaniile
enthielt feinkirniges Material und hier und da undentliche, Reste
abgelister Zellen.  Vielfach ersehien es auneh leer.  Wenn wir
nmun fragen, in weleher Weise diese nekrotischen Harnkaniilehen
verkalkt gewesen waren, so ist die Antwort die, dass sowohl das
Epithel wie der Inhalt des Lumens mit Kalksalzen impriignirt
war. Konnte man darvant schon ans der Grisse der glinzenden
Schollen und ihrer dichten Lagerung schliessen, =0 liessen in
besonderer Weise hergestellte Priparate das noch besser erkennen.
Wurden die Selmitte nimlich mit Hamatoxylin diberfarbt und
darauf mit salzsaurem Alkohol ganz kuwrz behandelt, so begann
e¢hen die Aunflosung der Kalksalze. Trat man den Zeitpunkt, in
welehem diese Einwirkung der Siorve unterbrochen wuarde, riehtig,
s0 erhielt man hiinfig Bilder wie in Fig. 9. Ein glinzender
Ring, offenbar das verkalkte Epithel, mngiebt eine glinzende Scholle,
offenbar den mit Kalk impriignirten Inhalt des Harnkaniilchens.

Nach Besprechung der an jenen nekrotischen Fleekehen ab-
laufenden Verkalkung erirtern wir nun sehliesslich

an den gleichenStellen und in gleichem Umfange
vorkommende interstitielle Proeesse,

die ich u. A. in dem folgenden Falle ganz besonders deutlich

ausgeprigt fand.

37. Versuch. Ein mit diinner Emulsion inficirtes grosses
Kaninchen verendete nach einem Monat.  Die Nieren waren sehr
umfangreich nud anf der Oberfliche dicht gesprenkelt mit feinsten,
ehen erkennbaren Vertiefungen, die bei der Hirtung in Alkohol
noch schiirfer sichtbar wurden. Die Organe erschienen jetzt mit
zahllosen Kkleinsten Gritbehen idibersiit, als wiiren sie mit einer
stumpfen Nadel gestichelt worden.

Unter dem Mikroskop entsprach nun jedem Griihehen ein
Heerdehen zelliger Infiltration (Fig. 10 u. 11), welches auf Hori-
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gontalsehnitten selten rondlich war, meist mit karzen schmalen
Ausliufern zwischen die henachbarten Harnkandilehen hineinragte,
auf senkrechten Schnitten sich in die Rinde hinein allméihlich
verjiingte, seltener nach unten rundlich oder stumpf endete. Die
zellige Infiltration war bedingt dureh kleine runde intensiv sich
firhende Kerne, die nur in der niheren Umgebung der sogleich
zu besprechenden Harnkaniilehen eireuliir um diese angeordneten
liinglichen Kernen Platz machten. Das Heerdehen schloss etwa
durchsehnittlich 4—6 Harnkanilchen ein, die aber erheblich re-
eressiv veriindert waren.  Sie waren zuniichst betrichtlich sehma-
ler als normal, sodann war ihr Epithel nur noch sehr undeutlich
entwickelt. Die Kerne traten freilich noch sehr deutlich hervor,
aher sie waren, entsprechend einer hochgradigen Reduetion des
Protoplasmas dichter an cinander gelagert, meist dicht gedringt.
Von einem Lumen war keine Rede, der Inhalt der dicken Mem-
hrana propria bildete eben eine gemeinsame Masse aus relativ
spirlichem, vielfach mit feinen gelben Pigmentkornchen dureh-
sefztem Protoplasma mit verhiiltnissmiissig vielen Kernen. Ein-
gelne Harnkandilehen waren kanm noeh als solehe zn erkennen
und in der Menge der interstiticllen Kerne kanm  abzogrenzen.
Auch in der iibrigen Rinde waren #hnliche, aber meist Kkleinere
Heerde zelliger Infiltration mit regressiven Veriindernngen der
Harnkaniilchen zerstrent.  Sehr anffallend blieh mir non bei die-
sen  kleinen Heerderkrankungen ein Umstand.  Da néimlich die
in die zellige Infiltration eingeschlossenen Harnkanilehen znm
Mindesten erheblich comprimirt, wenn nicht gar giinzlich obliterirt
sehienen, so hiitte man wohl erwarten kimnen, dass sich eine Er-
weitering der in der Richtung zum Glomerulus gelegenen Ab-
schnitte eingestellt hiitte.  Davon war aber Nichts zn schen,
Man wird also wohl annehmen miissen, dass die Kaniilchen trotz
ithrer Verengerung noch nicht ganz undurehgiingig geworden waren.

Die Einzelheiten der in diesem Falle in so grossem, in
anderen in geringerem Umfang hervortretenden Verfinderungen
lassen keinen Zweifel zu, dass wir ez hier mit Heerden zn
thun haben, die sich an denselben Stellen entwickelt haben,
wie die oben heschriehenen Nekrosen und Verkalkungen. Wir
diirfen aneh annehmen, dass dhnliche Ursachen massgebend ge-
wesen sind, wenn es auch nicht nothwendig ist, dass anfiinglich
ebenso  weitgehende Nekrosen, wie in jenen DBeobachtungen,
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vorhanden waren. Immerhin diirfte aber cine erheblichere Sehii-
digung des Epithels jener Harnkandilehenabschnitte eingetreten
sein.  Es geht darans also hervor, dass sich an primire nekroti-
sirende Vorgiinge des Epithels eine interstiticlle Wucherung in
der niichsten Umgebung ausschliessen kann. Es liegt nun nahe,
in diesem Umstande eine Stiitze fir die Anschauung sehen xu
wollen, dass die diffuse interstiticlle Nephritis sich im Anschluss
an degzenerative Processe der Harnkanilehen entwickelt.  Eine
solche Verallgemeinerung  diirfte indessen zn weit gehen. Wir
sehen in unserem Falle eine solehe ansserordentliche Regelmissig-
keit inder Vertheilung der Heerdehen, wie wir sie hei der mensehlichen
Nephritis niemals antreffen. Wenn ich nun auch natiirlich nicht
in Abrede stellen kann, dass die primiire Epitheldegeneration in
Betracht gezogen werden muss, so meine ich doeh andererseits,
dass, wie ich es friiher schon einmal ausgesprochen habe, die
menschliche interstitielle  Nephritis in erster Linie auf die wvor-
ansgegangene egenwart der Baeterien selbst bezogen werden
muss. Dnreh sie kommt es zu weit verbreiteten fleckweisen Ent-
zsiindungzprocessen, die wir oben bereits genauner betrachteten.
Die dort beschriehbenen Verdindernngen in den dlteren Heerden
stimmten in den haunptsichlichsten Punkfen mit den  gewolmten
Bildern der interstitiellen Nephritis iiberein.  Wir haben es hier
nicht mit gleichmiissig  grossen, scharfbegrenzten Heerden zn
thun, an welehe, wie in unserem zuletzt besprochenen Falle, rings-
um villig normales Nierengewehe anstisst, sondern mit solehen,
die, von ausserordentlich wechselndem Umfange, sich allmiihlich
in diec Umgebung verlieren, bei denen die zellige Infiltration resp.
die daraus hervorgehende Vernarbung central am ausgesprochen-
sten izt, wihrend sie peripher allméhlich zwischen die anstossen-
den Harnkaniilehen iibergeht, die ihrvem anatomischen Anschen
nach unveriindert sein kinnen.

Ueberblicken wir schliesslich die durch eine Infec-
tion mit Staphvlokokkns aureus in den Nieren hervor-
gerufenen Verdinderungen, so sahen wir einmal dureh die An-
siedelung der Kokken bedingte, heerdweise auftretende Pro-
cesge von sehr versehiedener Grisse. Sie sind ansgezeichnet einmal
durch nekrotische Yorginge, die bei hoher Virnlenz des Sta-
phylokokkus sehr ansgedelnt sein kimnen und ferner dureh zellige,
resp. eitrige Infiltration des umgebenden Gewebhes.
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Diec Nekrose der Harnkandlehen findet ihren Ausdruck in
einem Verlust der Firbharkeit der Kerne, in einer Hihenabnahme
des Epithels mit entsprechender Erweiterung  des Lumens und
weiterhin in einer Ablisung der Epithelzellen.

Ausser den dureh die Kokken selbst hedingten Heerder-
krankungen fanden wir nun. aunch Verinderungen, die wir auf die
Wirkung der von den Kokken producirten T o xine bezichen
mussten.

Dahin gehiirt einmal eing trithe Schwellung des Epithels
ter Rinde und Albuminurie.

Dahin ist ferner zn reclmen ecine fleckweise, aber immer
an denselben Harnkaniilehengruppen auftretende Nekrose, die
in den Einzelheiten mit der eben angefiihrten iibereinstimmte.
Diese nekrotisehen Abschnitte kimnen verkalken und
vernarben.

Die Aenderung der Functionstihigkeit der Niere ist he-
triichtlich. Die Versuche mit Ausseheidung von Carmin er-
gaben in allen Fiillen intensiverer Infection eine Abnahme oder
ein villiges Aufhoren der Sekretion. Die nekrotischen
Absehnitte wurden dabei meist diffus roth gefiirht.  Die in den
grigseren zellig infiltrivten ausheilenden Heerden gelegenen, ana-
tomisch gut anssehenden Harnkandlehen zeigten, wie schliesslich
noch angefithrt sein mag, nwr ansnahmsweise Carmin in ihrem
Lumen.

I11I. Das Herz.

Der Staphylokokkus pyogenes aurens localisirt sich im Her-
zen entweder auf den Klappen oder im Myoecard. Die Endo-
carditis ist Gegenstand mehrfacher experimenteller Untersu-
chungen gewesen. Von 0. Rosenhaceh?), Orth n. Wyssoko-
witseh?), E. Fraenkel n. Saenger?), Pruddent) wurde sie

1) Ueber artificielle Herzklappentehler. Arch. f. exper. Pathol. IX.

2y Beitrag zur Lelre von der Endocarditis. Virchow's Archiy,
Bd. 103, pag. 310.

3) Untersuchungen iiber die Aetiologie der Endocarditis. Vir-
chow’s Archiv, Bd. 108, pag. 286,

4) An experimental study of myeotic or malignant ulcerative
endocarditis. Amerie. Journal of the med. sciences. 1887, January.
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durch eine der Infeetion vorhergehende Verletzung der Klappen,
vim mir') auch ohne diese Manipulation durch Beimengung von
Briickehen der zur Cultur henutzten Kartoftel zur Kokkenauf-
schwemmung hervorgerufen.  Auch Bonome®) sah Endocarditis
entstehen, wenn er mit Staphylokokken inficirte Hollnndermark-
partikel in die Bluthahn brachte. Alle diese hesonderen Manss-
nalmen sind  indessen zor Entstehung  einer Endoearditis nieht
unbedingt erforderlich, da man auneh olme sie bei intraveniser
Injeetion von Kokkenaufsehwemmungen, die frei von gritheren
Beimengungen sind, eine Aunsiedelung anf den Klappen in einzel-
nen Fiillen zun Stande kommen sieht. In meinen Ij::tz_:[g{%n Ver-
suchen habe ich endocarditische Processe etwa 6 mal beobachtet,
darunter einmal ausgedehnte Veriinderungen der Trienspidalis,
die zn multiplen Heerderkrankungen der Lungen gefiihrt hatten,
bei deren Besprechnng ich anf den Fall zuriickkomme.

Ferner miichte ich erwiihnen, dass ich mehrere Male im
linken Herzen endoecarditische Processe der Sehnenfiiden beob-
achtete, die, wie man schon makroscopisch deutlich sehen, mikros-
copiseh aber noeh klarer erkennen konnte, von Abseessen in den
Spitzen der Papillarmuskel fortgeleitet waren. Sie reichten meist
bis an die Klappensegel, griffen aber kanm auf dieselben iiber.
Im Uebrigen habe ich iiber die Endocarditis nichts Neues zu
beriehten.

Weit hiinfiger als das Endocard ist das Myocard erkrankt.
Alle bizherigen Beobaehter haben aunf daz héinfige Vorkommen
von kleinen, meist gelb ansschenden, besonders gern im Myoeard
des linken Ventrikelz nahe der Herzspitze localizirten Heerdehen
aufmerksam  gemacht. Bonome hat dieselben nur dann  zu
Stande kommen sehen, wenn der injieirten Emulsion zur Embolie
geeignete Partikel beigemengt waren.  Nun ist es gewiss zweifellos
und ich habe selbst darauf hingewiesen, dass unter diesen Um-
stiinden die Entstehung myoecarditischer lHeerde begiinstigt wird,
aber sie ist doch anderseits von der Anwesenheit griberer Em-
boli nicht abhingig. Man mag die Aufschwemmung noch so
fein herstellen, man wird doch hiinfie Heerde im Myoeard he-

1) Ueber experimentelle Myo- und Endocarditis.  Fortschr. d. Med.
1856, 1.

2y Contribuzione allo studio degli stafilococehi piogeni. Instituto
di Anatomia patolog. della Universitd di Torino 18536,




obachten und zwar weit hiinfiger, als mwan nach den bisherigen
Litteraturangaben annchmen sollte.  Meinen Erfalirongen znfolge
finden sie sich kaunm seltener als die Entziindungspro-
cesse der Nieren., Allerdings wollen =ie aonfzesucht sein.
Nicht immer sitzen sie deatlich sichthbar unter dem Epi- oder
Endoeard, sondern tiefer in der Muskulatur, so dass sie erst auf den
Durchschnitten, die am besten parallel zur Aussentliiche des Herzens
gefiibhrt werden, und zwar nicht nur in der Nihe der Herzspitze,
sondern auch nahe der Basis, nicht nur in der Wand des linken,
sondern auch der des rvechten Ventrikels sichtbar werden. Sie
sindd anch oft nur sehr klein, eben wahrnehmbar und dann leieht
yu iibersehen.  Ausser den dureh die localisirten Kokken ver-
anlassten Heerden findet sich nun sehr hiiufig eine hald geringere,
hald stiirkere, sogzleich noch genaner zu  erirternde  fettige De-
generation, so dass, Alles in Allem, die Erkrankung des
Mvyvocards der Loealisation des Staphylokokkus in
dden Nieren an Hiufigkeit und Bedentung kanm naech-
steht mnd nur desshalb nicht so in die Aungen fillt, weil die
fettige Degeneration in ihren geringeren Graden makroskopisch
nur schwer walirnelmbar ist und  weil die Heerde nicht immer
durch ihre Zahl und Grisse imponiren.  Solehen Erkrankun-
gen geringen Grades stehen dann Fiillle gegeniiber, in denen das
Mvoeard mit Heerden geradezn iibersiiet ist, so dass sie nur mit
erisster Mithe anniihernd geziihlt werden kimnen, oder in denen
die weniger reichlichen oder nur vereinzelten Abscesse eine
aussergewihnliche Grosse erreichen. Ieh habe Heerde von dem
Umfang einer LKrhse gesehen, die natiirlich das Endoeard oder
das Epicard oder beide zugleich entsprechend vorwilbten.

Die Ansiedelung der Kokken, die man in friitheren Stadien
meist dentlich im Innern von Gefiissen anuffindet, deren Grenze
bei dem weiteren Wachsthum der Colonie freilich bald  ver-
sehwindet, bildet nun je nach ihrer Wachsthumsenergie bald
kleinere, bald grissere Hanfen und bedingt in ihrer Umgebung
bald eine schmale, kaum wahrnehmbare, bhald eine breite Zone
nekrotischer Muskulatur, deren diussere Abschnitte mit poly-
nuelediren zerfallenden Leukoeyten ringfirmig infiltrirt sind.  Auf
die histologiscehen Eigenthiimlichkeiten der Nekrose
muss mit einigen Worten eingegangen werden (Fig. 12, 13, 15).

Die nekrotischen Fasern nehmen keine Farbstoffe auf;



Kerne kionnen an ihnen micht mehr sichtbar gemacht werden.
Auf der Innenseite der zellig infiltrirten Zone kamm an ilnen
hitufig zondchst noch eine Spur von Querstreifung oder auch
Liingsstreifung wahrgenommen werden, in anderen Fillen aber,
zgumal dort, wo die Nekrose noch iiber den zellig infiltrirten
Sanm  hinansgegangen ist, sind alle Fasern innerhalb  desselben
mehr oder weniger ansgesprochen homogen und zwar um so
deutlicher, je niiher sie dem centralen Kokkenhaufen liegen. In
dessen niichster Umgebung zerfallen die Fasern nicht selten in
einzelne Schollen und bei stiivkster Degeneration in kirnigen
Detritns.  Alle nekrotischen Fasern sind schmaler als in der
Norm und wiedernm am meisten verschmiilert in der Mitte der
Heerde. Sie kinnen hier oft auf die Hilfte der normalen Breite
kommen. Die Interstitien pflegen meist etwas hreiter zu sein,
ohne jedoch die Verschmiilernng der Fasern ganz anfinwiegen.
Idie in ibnen vorhandenen Kerne bleiben linger fiirbbar als die
Muskelkerne und  verschwinden am ersten in der Nihe der
Kokkenkolonien. Weiter anssen kinnen sie zwischen den nekro-
tischen Muskelfasbrn linger nachgewiesen werden.

Die zellig infiltrivte Scehicht wird nach aussen in den Fillen
virulenter, raseh verlanfener Infection begrenzt von einem Sanm
verkalkten oder verfetteten Muskelgewebes, oder es findet sich.
Verkalkung and Verfettung in weiter unten zu schildernder
Weise gleichzeitiz. Waren die injicirten Kokken weniger viru-
lent, 20 reicht die zellice Infiltration hiufiz bis an die Colonien,
ofler sie hat zn einer Auflisung derselben gefiihrt, so dass die
Kokken nunmehr einzeln oder in kleinen Gruppen zwischen und
in den Zellen liegen. Das Eiterheerdchen ist dann aussen von
einem Gewebe wmgeben, welehes nur geringe oder gar keine
fettige Degeneration aunfweist, dagegen mehr oder weniger leb-
hafte Proliferationsvorgiinge an den fixen Zellen, inshesondere
der Bindegewebszellen zeigt. Wird dann bei geniigend langer
Lehensdaver des Thieres das Zerfallsmaterial des Heerdes sammt
den Kokken resorbirt, so kann sich ans den peripheren Wuche-
rongsvorgingen eine Narbe bilden. Ieh habe bei Thieren, die
6—8 Wochen gelebt hatten, im Myoeard weisse, schwer auf-
findbare Heerdehen gesehen, die mikroskopisch ans einem kern-
reichen Bindegewehe bestanden, welches sich in der Umgebung




zwischen den normalen Muskelfasern rasch verlor.  Dariiber soll
unten noch Niheres mitgetheilt werden.

Zum Schlusse dieser Ucbersicht iiber die pathologiseh-ana-
tomischen Veriinderungen des Myocard sei noeh eines besonderen
Befundes gedacht. Auf der Vorderfliche des linken Ventrikels
(8. Fig. 16) fand sich bei einem Kaninchen, welches 6 Tage nach
der Infection verendete, eine Coronarvene im Anschluss an ein
stecknadelkopfgrosses Eiterheerdehen anf eine Strecke von 15 mm
dureh einen gelblich durchschimmernden Thrombus versehlossen.

Wir gehen nunmehr iiber zu einer eingehenderen Betrachiung
der fettigen Degeneration und der Verkalkung des Myocards,
sowie der interstitiellen Veriinderungen nach mehrwichentlicher
Lebensdauer der Thiere.

a) Fettige Degeneration,

Die fettige Degeneration findet sich in den iéllen acnt
verlanfener Infection, insbesondere nach Anwenduong  voll  viro-
lenter Culturen, ausserordentlich hiinfiz. Es wiirde zu weit fiihren,
wenn ich alle meme Beobachtungen hier wiedergeben wollte, es
mag daher geniigen, wenn ich an einer Reihe von Fiillen das
Verhalten der Degeneration nach ihrer Intensitit, Ausdehnung
und Localisation zur Darstellung bringe.

38. Versueb. Ein mit 2!/, cem tritber, aber abge-
sechwiichter Cultur inficirtes Kaninchen wurde nach 24 Stunden
noch munter getidtet. Im Herzen ziihlte ich aunf der Aussen-
ond  Innenfliiche, sowie auf einigen Durchsehnitten durch die
Muskulatur des 1. Ventrikels zusammen etwa 15 miliarste weisse
Heerdehen.,  Diese bestanden central ans neerotischen zerfallen-
den Muskelfasern mit Ansammlung mehrkerniger, zerbrockelnder
Leukoeyten zwischen ibumen. In der Umgebung dieser Stellen
war die Muskulatur mit feinsten Fetttripfehen hestiubt, die nach
Essigsdiure- und  Osminmsiinrebehandlung  sehr  dentlich  hervor-
traten. Sie lagen aber nicht besomderg dicht und nicht in be-
stimmter Anordnung, etwa wie es bei Menschen oft so sehim zn
sehen ist in quergestellten Reilen, sondern ganz olme Regel,
aber gleichmiissig zerstrent und verloren sich in der weiteren
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Umgebung der Heerde ganz allmiihlieh, indem sie kleiner und
spirlicher wurden. Im Bereich dieser schwachen fettigen De-
weneration war die Querstreifung der Muskelfasern wohl erhalten,
sic wurde aber in der Zone der beginnenden zelligen Infiltration
zofort undentlich und andererseits horte hier anch die Einlagerung
der Fetttroptehen in ziemlich scharfer Grenze auf.

Nieht immer habe ich es nach Anwendung von Culturen
leicher YVirnlenz wie der dieses Versuehes schon nach 24 Stun-
den zu fettiger Degeneration kommen schen.  So traf ieh im

39. Versueh in der Umgebung der zahlreichen mikros-
kopiseh nachweisharen Kokkenhaufen, die zum Theil anch eine
zellig infiltrirte  Parthie hatten, keine Spur von Fettentartung.
Andererseits ist die Degeneration nach Infeetion mit virulenten
Culturen oft schon viel frither ausgesprochen. So in dem

40. Versueh. Das Thier hatte 1 cem tritber virulenter
Emulsion erhalten und wurde am anderen Morgen todt und he-
reits ganz erkaltet gefunden, hatte also vermuthlich nicht viel
Liinger als 20 Stunden gelebt. Es fanden sich im Herzmuskel
beiderseits zahllose kleinste, gelbliche, randliche und zackig-
eckige Heerdehen, die unter dem Mikroskop theils nur zellig
infiltrirte Fleckehen darstellten, theils central einen Kokkenhantfen,
darnm einen Sanm  nekrotischer Muskelfasern und damn  einen
Ring zelliger Infiltration anfwiesen. In den an diese Heerde an-
stoszenden Muoskelfasern fand sich eine feine, aber sehr deutliche
fettige Degeneration.

41, Versuch, Bei dem gleichzeitiz, aber in anderer
Weise inficirten Kaninehen, welehes nach 24 Stunden matt war
und nach Injeetion von Carmin getiidtet wurde, fanden sich ganz
iihnliche Verhiiltnisse, nur war die Fettentartung etwas geringer.

42. Versuch. Ein Kaninchen hatte eine Spritze triibster
Emulsion intraperitoneal erhalten und war nach zwei Tagen ge-
tidtet worden. Es fand sich keine Peritonitis, dagegen war es
in diesem Falle im Herzen zur Bildung kleinster, nur mikros-
kopiseh mit Sicherheit wahrnehmbarer Heerdehen zelliger Infil-
tration gekommen, in deren Umgebung eine feinste fettige De-
generation erkennbar war.




Eine schr ausvedelnte Fettentartung zeigten die vier fol
genden Fiille.

43. Yersueh. Ein Kaninehen wurde mit 1 cem leicht
triitber virnlenter Emulsion inficirt und  starb  etwa 40 Stunden
spiiter.

44, Versueh., Em Thier, dem 1 cem dentlich trither
Emulsion beigebracht worden war, verendete nach weniger als
48 Stunden.

45, Versueh. Ein Kaninchen bekam 1c¢em einer nur
wenig triitben Aufzchwemmung, nach 24 Stunden aber noeh 1 ecmn
einer trithen, durch Koehen sterilisirten Cultur. Der Tod e
folgte nach zwei Tagen.

4G, Versueh. Ein grosses Kaninchen erhielt 1 cem kaum
getriibter virnlenter Emulsion. Es starb vier Tage nachher.

In diesen vier Fiillen war das Verhalten der fettizen De-
ceneration in allen Hauptpunkten iibereinstimmend. Die Unter-
schiede in der Intensitit und Ausdehnung der Veriinderung sind
nicht betriichtlich genug, um eine gesonderte Besprechung jedes
einzelnen Falles nothwendig erscheinen zu lassen.  Die Herzen
#eigten makroskopiseh neben einzelnen miliaren Heerden bald
gleichmiissige, bald fleckweize etwas stiirkere dichte Sprenke
lung mit kleinsten gelben, meist zacekigen Fleek-
chen, die insbhesondere auf den Trabekeln und
Papillarmuskeln eine durchauns den beim Meun-
schen gewohnten Verhiiltnissen entsprechende
Anordnung zeigten, also oft deutlich quer zur Lingsrichtung
der Muskelfasern gestellt waren. Alle diese Fleckehen ent-
sprachen Gruppen fettiz degenerirter Muskelfasern, zwischen
denen damm unter dem Mikroskop noch zahlreiche kleinere und
kleinste Stellen fettiger Entartung, die bei blossem Auge nicht
zii erkennen waren, hervortraten. Auch die Umgebung der griis-
seren Heerde, die sich aus zellig infiltrirtem Muskelgewehe zu-
sammensetzten, in Versuch 45 aber nur in sebr geringer Aus-
dehnung vorhanden waren, zeigte ausgesprochene Fettentartung.

Die einzelnen Stellen fettiger Degeneration sind nur zum
Theil von einander durch unveriindertes Muskelgewebe getrennt,
vielfach hiingen sie dureh schwiicher degenerirte Fasern, vor
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Allem in der Richtung der Fibrillen, unter ecinander zusammen.
Im Ganzen diirften die entarteten Parthien etwa die Hilfte der
gesanynten Muskulatur einnehmen,

Die Intensitit der Degeneration ist in den einzelnen Heerd-
chen verschieden, immer aber ist sie im Centrum  derselben am
hochgradigsten, nm dann entweder nnvermittelt oder nach und
naeh aussen geringer zun werden und sich allmiblich zn ver-
lieren. Die Grisse der Fetttriptehen erreicht in den am stirk-
sten veriinderten Stellen nicht selten fast die der rothen Blut-
kiirperchen.  Sie sind anch hier meist unregelmiissiz in  den
Muskelfasern zerstrent, bilden also auch bei diehter Lagerung
gewihnlich nieht regelmiissig quer oder der Linge nach ge-
stellte Reihen.  Jedoch kommen Andeutungen einer solehen An-
ordnung hier und da vor, aber nur selten ist sie ausgesprochen.
Auf den Quersehmitten der Muskelfasern liegen die Triipfechen in
ziemlich gleichen Abstiinden von einander angeordnet.

In den beiden folgenden Versuchen decken sich die Ver-
hiiltnisse wiedernm in  der Hauptsache, so dass aneh hier eine
semeinsame Beschreibung angezeigt erscheint.

47. Versgsneh, Ein Kaninchen hekommt 1 cem deutlich
triiber Emulsion, am Tage darauf 4 eem 109, Lisung von
kohlensaurem Natron subentan (5. w.) und verendete am  dritten

Fp
T'age.

48. Versneh. Ein mit 1eem schwach getriibter Auf-
sehwemmung inficirtes Thier stirbt nach drei Tagen.

eide Fiille zeielmen sich dadurch ans, dass neben der in
den vorigen 4 Versnchen geschilderten ausgedehnten, fettigen,
anch makroskopiseh leicht erkennbaren Degeneration zahlreiche
fast stecknadelkopfgrosse Heerde vorhanden waren, denen allein
die Schilderung gewidmet sein soll. Sie bestehen aus einer rund-
lichen Partie nekrotisirter Muskulatur, die damn nach aussen
durch einen Ring zelliger Infiltration begrenzt wird. Um diesen
hernm bemerkte man nun avsgesprochene fettige Degeneration,

die fiir gich und in ihrem Verhalten zur weiteren Umgebung

nichts Nenes bietet, aber dadurch besonders auffillt, dass sie
gegen das Innere des Heerdes scharf abgesetzt erscheint. Da




wo man die fettig entarteten Fasern in den Heerd hineinver-
folgen kamm, sicht man die Fetttripfehen raseh anfhiren, die
Faser wird homogen oder zeigt nur noeh  Andeutungen  von
Querstreifung und verschmiilert sich meist etwes, oft sogar he-
triichtlich (Fig. 12). So gelangt sie in den Bereich der zelligen
Infiltration, in welchem sie nun noch weitere Degenerations-
erscheinungen, nicht selten kirnigen Zerfall zeigt.  Die scharfe
Absetzung der fettigen Degeneration gegen das Iomere der Heerde
tritt besonders an Osminmsiurepriiparaten und  an Querschnitten
klar hervor. Weiterhin bemerkt man, dass die zellige Infiltration
gich gewihnlich nicht direkt an die fettige Entartung nach innen
anschliesst, sondern dass zwisehen beiden noch eine schmalere
Zone bestelit, in welcher sich neben den homogenen Fasern nur
wenige polynueledire Randzellen finden.  Als auffallende Erschei-
nung tritt aber ferner in der letzteren Zone die Gegenwart zahl-
reicher Gruppen meist grisserer Fetttripfechen zn Tage (Fig. 13).
Sie liegen aber hier nicht in den nekrotischen Muskelfasern,
sondern zwischen ihnen und zwar in der Umgebung von Kernen,
und also, wie man oft auch deuntlich wahrnimmt, in Zellen. Mein
niichster Gedanke war, dass es sich um Leukoeyten handeln
kimnte, die fettig degenerirt waren oder Fetttropfen ans zer-
fallenden Muskelfagsern aufgenommen hatten.  Dagegen  aber
spricht zuniichst einmal die Beschatfenheit der Kerne, die gross
und oval sind und einzeln liegen, dagezen ferner aunch die Form
der Zellen, die man damm besonders dentlich erkennen  kamn,
wenn man einen Lingssehnitt durch die fragliche Gewebsparthie
vor sich hat. Man erkennt dann, dass es liingliche und spin-
delige Elemente sind, die den Muskelfasern parallel und ilnen
zguweilen so dicht anliegen, dass man sie fiir die Muskelzellen
halten kinnte. Meist freilich liegen sie deutlich in den Inter-
stitien und sind demnach wabhrscheinlich als fettiz  degenerirte
Bindegewebszellen aufzufassen, wenn ich daneben auch eine Ent-
artung der Muskelzellen nicht ganz in Abrede stellen kann, Wir
haben die Erscheinung wohl go zu deuten, dass die Muskelfasern
selbst unter dem Einfluss der Toxine nekrotisch geworden sind,
withrend die widerstandsfihigeren Bindegewebszellen fettig  ent-
arteten.

Die hisher besprochenen Fiille sind alle durch einen acu-
teren Verlauf aunsgezeiclmet, die Thiere lebten hichstens vier



Tage. In dlteren Stadien findet man seltener aunsgedelnte fet-
tige Degeneration, Es sei nur ein  hierhergehiriger Fall noeh
erwithnt.

49, Versueh. Ein Kaninehen bekommt einen Cubikeenti-
meter sehr diinmer Emulsion und verendet nach 6 Tagen. Dasg
Myoeard enthialt sehr zahlreiche, zum Kleineren Theil mit einer
ceringen centralen Nekrose versehene Heerde zelliger Infiltration,
in deren Umgebung, in theils hyalinen, theils noch dentlich quer-
cestreiften  Muskelfasern sich  feinste fettige Degeneration  vor-
findet.

Die angefiibrten Beispiele diirften die Verhiiltnisse der
fettigen Degeneration des Myoeards in ausreichender Weise illu-
striren. Sie lehren, dass die Verfinderung meist nicht die gesammte
Muskulatur gleichmiissig befiillt, sondern in makroskopiseh nicht
immer dentlich sichtbaren Fleckehen auftritt, zwischen denen die
iibrigen Fasern schwiicher degenerivt erscheinen. Die Fleck-
chen haben ihre griisste Auvsdehnung in der Lingsrichtung der
Fibrillen.  Die Degeneration ist insbesondere abhiingig von den
durch die Kokken hervorgerufenen Entziindungsheerden. In ibrer
Umgebung sieht man sie stets am stiirksten und am  ersten ent-
wickelt. Nun kionte man daran denken, dass aueh in. den
iibrigen, weit zahlreicheren, zwischen den Heerden gelegenen
Fleckehen fettiger Entartung sich Spuren ecines Kokkeneinflusses
finden lassen miissten.  Dem ist aber nicht so. An frischen und
gehiirteten Pritparaten habe ieh mich vergebens bemiiht, in den
Fleekehen irgend etwas zu finden, wovon ich die Degeneration
hiitte abhiingig machen kénnen. Ieh habe vergeblich nach ca-
pillaren Thrombosen gesueht und auneh keine Andeutungen jener
Fibrinausfiilllungen der Gefiisse gesehen, wie sie in den Nieren
oben geschildert wurden. In Alkeholpriiparaten, aus denen das
FFett verschwunden ist, aber wegen der Kleinheit der Tripfehen
keine dentlichen Lilcken zuriickgelassen hat, liess sich duoreh
keine Farbemethode etwas Sicheres von Kokken nachweisen.
Vor Allem daehte ich daran, dass eine endotheliale Metastase
vorliegen kimmte, wie sie von Wyssokowitsch!) zuerst ange-
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geben und von Buday!) in einem Falle von Pyaemie im
Innern kleiner Eechymosen gefunden wuorde.  Aber es ist mir
nicht gelongen, mit geniigender Bestimmtheit derartige Bilder zn
bekommen. Ieh sehe mieh daher ausser Stande anzugeben,
wesshalb in meinen Versuchen die fettige Degeneration in Form
von Fleckehen anfgetreten ist.

Die fettig degenerirte Muskulatur zeigt nun zwar, so lange
die Veriinderung noch nieht hoehgradig geworden ist, meist noch
dentliche Querstreifung, sie ist aunch in Alkoholpriiparaten von
den normalen Fasern nieht mit Sicherheit zu unterscheiden. Aber
dass es sich doeh nieht nur wm eine Einlagerung von Fett-
triipfechen handelt, sondern dass im Zusammenhang damit anch
die Substanz der Faser selbst eine Aenderung ihrer Zusammen-
setzung erfahren haben muss, zeigt il Verhalten in Fallen, in
denen in der oben hesehriebenen Weise Carmininjectionen vor-
genommen worden waren.  Zwei Mal beobachtete ich so eine
diffuse blasse Rothfiirbung  der fettig degenerirten Parthien an
frischen sowohl wie an Priparaten, die in Alkohol geliirtet
waren. In diegsen beiden Fillen waren daher die degenerirten
Stellen  sehr  leieht anfzufinden, um  die centralen nekrotisehen
Parthien war ein Sanm roth gefiirhten Muskelzewehes vorhanden,
der in der Lingsrichfung der Fasern unregelndissig abschnitt,
da die Firbung sich anf die einzelnen Muskelfasern nngleich weit
erstreckte.

h) Verkalkung.

In meiner Mittheilung diber die experimentelle Myo- und
Endocarditis®) habe ich einer Verkalkung der Muskelfasern in

1) Ein Beitrag zur Histogenese der metastatischen Phlegmone.
Virchows Archiv Bd. 122, p. 357.

Ez ist mir iibrigens fraglich, ob die Blutungen und Ecchymo-
sirungen bei Pyaemie stets auf den dire kten Kokkeneinfluss suriick-
sefithrt werden miissen.  Der Yersuch 7, in welchem nach Injection
sterilisirter Cultur ausserordentlich zahlreiche Eechymosen und
erissere Blutungen entstanden waren, zeiot wenigsiens, dass Blutaus-
tritte auch ohne die Wirkung lebender Organismen mielich: sind,
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der niichsten Umgebung der myoecarditischen Heerde Erwilnmung
gethan.  Andere Beobachter, z. B. Liibbert, haben, wie sie
ansdriicklich hervorheben, eine solehe Verkalkong nicht bemerkt.
Dagegen theilte Koester!) mit, dass er beim Menschen in der
Umgebung frischer myocarditischer Heerde in den Muskelfasern
eine Ablagerung von Kalkkornehen sali, die nach Art der Fett-
tripfchen bei Fettentartung gelagert waren.  Bei meinen diesma-
ligen Untersnehungen ist sie mir in einer grisseren Reile von
Fillen zu Gesicht gekommen, von denen einige genan unter-
sucht wurden und beschrieben werden sollen.

50. Versuech. Ein Kaninchen wird mit 1 eem tritber Auf-
schwemmung einer nicht voll virulenten Cultur inficirt und nach
vier Tagen matt getidtet. Im Myoeard fanden sich viele
kleine miliare Heerdehen, deren Zahl sich aber unter dem Mi-
kroskop noch betriichtlich vermehrte. Sie setzten sich znsammen
aus zellig infiltriten Parthien, ans Abseesschen, in deren Bereich
die Muskelfasern grisstentheils zerfallen waren, und auns einer
peripheren, leicht in's Aunge fallenden Zone, die aus glinzenden,
dunklen Biilkehen, offenbar veriinderten Muskelfasern, bestand.
Diese endeten nach aussen in scharfer Grenze, aber in unregel-
miissiger Weise, indem die einzelnen Bilkehen ungleich weit
vorsprangen und dadurch eine zackige Begrenzung bedingten.
Nach innen waren sie weniger scharf abgesetzt. Diese bei
schwacher Vergrisserung sichtbare und die bei stiirkerer Ver-
erigsering  gleich zn sehildernde  Beschaffenheit, sowie ferner
die rasche Liisung der dunklen Bezirke auf Zusatz von Mineral-
siiuren zeigten, dass es sich nm Verkalkung von Muskelfasern
handelte. Sie sind nun bei genauerer Betrachtung (Figz. 14)
theils gleichmiissig stark  glinzend mit glatter oder efwas un-
regelmiissiger  seitlicher Begrenzung  oder sie  zeigen  grissere
glinzende Tropfen, die vielfach oder durchweg zusammenfliesen
oder alle getrennt liegen, oder endlich sie sind mit feinen gliin-
zenden Kiornchen dieht iibersiit. An  denselben Fasern kinnen
sich nacheinander diese verschiedenen Anordnungen finden. Aussen
(Fig. 15) pflegt die Verkalkung plistzlich aufzuhéren und einer
annithernd normalen Struetur der Fasern Platz zn machen, innen
ist die Grenze weniger deuntlich, hier nimmt die Verkalkung
meist unter Verkleinerung der Kalktrapfehen allmiihlich ab. Da,

1) Ueber My ocarditis, Programm der Universitiit Bonn, 3. Aug. 1888,




wa die Kalksalze in kleineren mnd grisseren Kirnern abgelagert
gind, bemerkt man nicht selten eine deatliche  Anordnung i
Querreiben.  Wenn nun, wie nieht selten zn sehen ist, die so
geordneten Triptehen mehr oder weniger ausgedelnt zusammen-
fliessen, so ersecheinen die Muskelfasern mit  glinzenden Quer-
biindern (Fig. 14) versehen. Auch da, wo Dbereits  grissere
Tropfen vorhanden wond in einander iibergegangen sind, kann
man oft noch ganz gut eine Aneinanderreibung in guerer Rich-
tung wahrnehmen oder wenigstens noch angedentet finden.  Es
unterliegt keinem Zweifel, dass diese Art der Kalksalzablagerung
zg der normalen Querstreifung  der Muskelfasern in Bezichung
steht.  Aunf Quersehnitten der verkalkten Fasern siecht man zwi-
schen der Ablagerung feiner, getrennt liegender Kirnehen und
einer vollendeten homogenen Verkalkung alle Uebergiinge. Ancl
m den dGusseren Schichten der eentralen zellizen Infiltration und
Vereiterung sicht man nicht selten feine Kalkkriimel, deren Zu-
eehirigkeit zu Muskelfasern aber nicht immer festgestellt werden
kamm. Es diirfte sich hier wohl uwm Theile zerfallener Fasern
handeln. Naeh Anflosung der Kalksalze bleiben Muskelfasern
auviick, die sich von den normalen wesentlich unterseheiden.
Sie zeigen keine Querstreifung mehr, oder nur noch undentliche
ud  unregelmiissige, zackige quere Linien, sind vielmehr meist
homogen oder feinkirnig trithe. Diese Veriinderungen sind éihn-
lich denen, die wir an den inmitten der Heerde liegenden Fasern
erkennen. Von einer ebenso weit, wie an diesen, vorgeschrittenen
Nekrose kann man aber nieht reden, da die Kerne sich meist
noch ganz gut firben. Das Protoplasma nimmt bei Carmin-
tinetion einen blassrothen Ton an.

51. Versneh. Ein Kaninchen wurde mit 1 eem sehr
diinner Emulsion ans virulenter Cultur inficirt, erhielt dann zwei
Mal je 0,03 kohlensaures Natron subentan und verendete nach
vier Tagen. Das Herz enthielt viele kleinste, weissliche Heerd-
chen, die ganz dbnliche Verkalkung an den peripheren Muskel-
fasern anfwicsen wie im vorigen Versuch. FEin Unterschied war
nur  dadureh gegeben, dass dieses Mal die Verkalkungz nieht
immer wm die ganze Peripherie der Heerde herumging, sondern
zuweilen nur den halben Umkreis oder noch weniger umfasste.
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52, Versueh. Die beiden weiter unten noch zu erwih-
nenden Thiere waren am vierten Tage nach Injection von je
1 cem leicht triiber, nicht voll virnlenter Emulsion getiidtet wor-
den. Es fand sich eine Anzahl Kkleinster weisser Heerdehen im
Myocard zerstrent. Sie bestanden aus centraler Necrose mit
zelliger Infiltration und einer peripheren Xone mit geringer Ver-
kalkung. IDdie hier meist mit undeuntlicher Querstreifung ver-
sechenen Fasern waren zum kleineren Theil und nwr auf kurzen
Strecken kirnig und homogen verkalkt.

53. Versueh. Einem kriftigen Kaninchen wird 1 cem
einer deutlich trithen, voll virulenten Aufschwemmung intra-
venis injieirt. Es wird drei Tage spiiter todt gefunden. Das
Myocard enthilt sehr viele, durchschuittlich 1 mm im Durch-
messer haltende Heerde, die vielfach dentlich auns vier Ab-
schnitten zusammengesetzt sind, einem  centralen gelben Punkt,
dann einer weisslich gelben Zone, daranf einem weissen Ring und
einer hyperiimischen Umrandung. Der weisse Ring  entspricht
einer Verkalkung der Muskelfasern, er ist aber nicht an allen
Heerden in ganzer Ausdelmung vorhanden, entsprechend dem
mikroskopischen Befunde, dass die Kalkablagerung zuweilen nur
sering ist, hiiufiger nur einen Theil des Heerdumfanges ein-
nimmt und sich dann gewilnlich in der Riechtung des Faserver-
laufes am besten ausgebildet findet. Auch da, wo sie ringsherum
nachzuweisen ist, sieht man sie, wie auch in den vorigen Ver-
suchen in der gleichen Richtung, am ausgedehntesten. Die Im-
priignirung mit Kalksalzen ist nun in diesem Versuch nicht bis
zur Bildung homogener Fasern fortgeschritten, sondern iiberali
nur in kirniger Form erfolgt. Die Kornchen sind bald grisser,
bald kleiner und liegen vielfach wiedernm sehr ausgesprochen in
Querreihen, hier und da aber noch deutlicher in Liingsreiben.
Sehr schiin ist in diesem Versuch der Uebergang einerseits in
die normalen umgebenden Fasern, andererseits in die veriinderten
der centralen Heerdabschnitte zn erkennen (Fig. 15). Dort sehen wir
hisweilen die Kalkkirnehen plitzlich anfhiren und eine fast ganz
normale Struetur an ibre Stelle treten oder hiinfiger die Fasern
zunichst noch undentlich quergestreift, oder homogen und erst
efwas weiter von den verkalkten Stellen entfernt wieder von nor-
malem Aussehen. Naeh innen zu verliert sich die Kalkablagerung
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meist etwas allméihilicher in die immer nekreotischer werdenden
FFasern,

Vergleicht man die Bedingungen und die Loealisation bei
der Verkalkung einerseits und der Verfettung andererseits, so
ergiebt sich, dass in beiden Fiillen die an die zellige Infiltration an-
stossenden Fasern betroffen sind.  Die Verkalkung findet sich
aber nur in der Umgebung von Entziindungsheerden, niemals in
der iibrigen Muskulatur. Damit stehit es im Zusammenhang, dass
sie stets nur an mehr oder minder necrotischen Fasern  heob-
achtet wird. Sie bildet sich ferner ausschliesslich in Fillen von
acuterem Verlauf und wird, wie eine Reihe anderer, nicht einzeln
aufeefiibrter und zwei gleich noch zn erwiihmende Fille lehren,
mm so hiinfiger angetroffen, je intensiver sich die Kokkenwir-
kung in den Heerden manifestirt.

Aus allen diesen Momenten lisst sich ableiten, dass die
Verkalkung dann eintritt, wemn die von den Kokken ausgehende
Wirkung den Mantel zelliger Infiltration in einem Maasse durch-
dringt, dass auch iiber ilm hinaus ein allmiihliches Absterben
der Muskelfasern hedingt wird, wiithrend die fettige Degeneration
nur die weniger stark geschiidigten Fasern ergreift. Dieser Zu-
sammenhaug  wird durch die nicht seltenen Fiille noch weiter
aufeeklirt, in denen

¢) Yerkalkung und Verfettung
zigleich vorhanden ist, wie z B. in den folgenden beiden Fillen.

54, Versueh. Ein Kaninchen bekam intravenis eine
Spritze schwaeh triiber virulenter Emulsion und verendete nach
mehrmaligen subeutanen Eimnspritzungen von kohlensaurem Natron
am vierten Tag. Im Herzen fanden sich viele bis stecknadel-
kopfgrosse gelbe Heerde.

55. Versuch. Ein mit diinner Emulsion inficivtes Ka-
ninchen wurde am zweiten Tage, dem Tode nahe, getodtet. Im
Herzen waren viele gelbe Heerdehen vorhanden.

Die Untersuchung frischer Priiparate bei schwacher Ver-
erisserung ergab, dass die in beiden Fillen umfangreiche neero-
tische centrale Parthic umgeben war zuniichst von einem sehr
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dunklen glinzenden und einem daran sich ansehliessenden we-
niger undurchsiehtigen tritben Saum, der gegen die weitere Um-
gebung sieh allmihlich verlor, Die erstere dunkle Zone hestand
aus verkalkten, die zweite aus verfetteten Muskelfasern. Inter-
essant war die Bezichung zwischen beiden. Durch Zerzupfen
hergestellte Priiparate lehrten, dass die beiden Veriindernngen
nicht an verschiedenen, sondern an denselben Fasern ablaufen.
Da wo sie in einander iibergehen, sieht man die dureh ihren
starken Glanz und  dureh ihre nicht vollkommen runde Begren-
gung ausgezeichneten Kalkkirner ziemlich schnell kleiner werden
nnd weiter auseinanderireten. Zwischen ihnen bemerkt man dann
hereits wweitellose kleine runde, dunkel conturirte Fetttriipfehen,
die gleich daranf amnsschliesslich in der Muskelfaser anzuntreffen
sind. Nicht jedem Kiornchen kann man natiirlich mit Bestimmt-
heit ansehen, ob man Fett oder Kalk vor sich hat. Die Ver-
kalkung macht also in raschem Uebergang der Verfetiung Platz.
List man die Kalksalze auf, =o bleiben homogene oder fein-
kirnig getriibte Muskelfasern zuriick, in denen, so weit die Ver-
kalkung reichte, keine Spur von Fetttropfehen #n erkennen ist.

Die Verkalkung findet sich also niher an den Kokken-
kolonien, als die Verfettung. Sie nimmt cine Zone absterbender
Muskelfasern ein, wiihrend die fettige Degeneration noch lehendes,
nar  sehwach geschidigtes  Gewebe  ergreift.  Die Verkalkung
wird sich demnach wvorwiegend dann finden, wenn von den
Kokken eine sehr intensive Giftwirkung ausgeht, die iiber die
Zone der zelligen Infiltration hinauswirkt uwnd Muskelfasern zur
Nekrose bringt. Noch weiter nach anssen wird der Einfluss der
Kokken sehwiicher, aber er reicht noeh hin, nm eine fettige De-
generation #u bedingen.

d) Interstitielle Processe,.

Wir wenden uns nun zun den Verinderungen, die sich bei
solchen Thieren finden, welehe Lingere Zeit nach der Infeetion
lebten, welche also weder so zahlreiche, noch so ungiinstiz loca-
lisirte Heerderkrankungen besassen, um an ihren Folgen ({rihe
zu verenden,

Es kann zondichst einmal vorkommen, dass Abscesse da-
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durch ihre Geliihrlichkeit fiir den Organismuos  grisstentheils ver-
lieren, dass sie durch die entziindlichen, narbenbildenden
Processe in ihrer Umgebung abgekapselt werden.  Als
Beispiel diene der

H6. Versueh (57). Ein Kaninchen lebte nach der unter
Nr. 100 genauer zu besprechenden Infection 25 Tage. Es fand
gich in der vorderen Wand des linken Ventrikels in der Niihe
der Aorta ein erbsengrosser, innen und anssen prominirender Heerd
trockenen, gelben, mirteliibnlichen Eiters, der ringsum durch ein
econcentrisch angeordnetes faseriges Bindegewebe begrenzt wurde.
Der Eiter enthielt noch lehende Kokken.

An Stelle kleinerer Entziindungsheerde finden wir fer-
ner seln hiinfig kernreiches und vernarbendes Bindege-
wehe olme alle Reste von Eiter und Kokken. Weiterhin kommen
anch bald mehr bald weniger reichliche kleinere Fleckehen ent-
ziindlicher Bindegewebsvermehrung zur Beobachtung, die nicht
erkennen lassen, dass sie etwa im Anschluss an einen primiéren
Untergang von Muskelgewebe entstanden seien, die desshalb wahr-
scheinlich anf geringere, ihrer Beschaffenheit nach nicht mehr
festznstellende Lésionen bezogen werden miissen.  Das Genanere
ergiebt sich ans einigen Beispielen.

H7. Versneh (56). Das Kaninchen hatte, wie unter Nr. H6
hereits erwiilmt wurde, 23 Tage gelebt. Ansser dem besproche-
nen Abscess wies die Muskulatur des linken Ventrikels zerstrent
grossere und kleinere Flecken vermehrten Bindegewebes auf. In
jedem Schnitt fanden sich einzelne soleche Stellen, von denen die
nmfangreicheren sehr viele Lingliche, ovale Kerne enthielten, wiih-
rend die kleineren sich meist dureh die Gegenwart runder inten-
siv. gefiirbter Kerne aunszeichneten und an  adenoides Gewebe
erinnerten. Alle diese Stellen bilidleten meist umsehriebene rund-
liche oder unregelmiissige Heerdehen, die zwar die nmgebenden
Muskelfasern etwas bei Seite gedriingt hatten, gewdilmlich aber
nicht zwischen sie vorgedrungen waren. Die grisseren Flecken
fanden sich meist unter dem Epicard, die kleineren gewihulich
in den tieferen Schichten und zwar vorwiegend in der Umgebung
von Gefiissen.



58, Versuch. Das Kaninchen wurde 16 Tage nach der
Infection noch munter getidtet. Makroskopiseh sah man im
Hergmuskel nur vereinzelte, kanm  wahrmelhmbare weisse Fleek-
chen, die sich bei mikroskopischer Betrachtung aus Bindegewebe
cehildet erwiesen. Ausser ilmen waren aber noch zahlreiche klei-
nere, hei freiem Auge nicht sichtbare Heerdehen bindegewebiger
Wuchernng vorhanden, die entweder als gut umsechriebene Fleeke
hervortraten, oder eine diffuse interstitielle Verbreiterung dar-
stellten. Die ersteren, sehiirfer nmschriehenen Stellen waren offen-
bar Reste fritherer Abscesse, wie ihre genaner zu beschreibende
Struetur lehirte.  In der Mitte eines solehen Heerdehens bemerkte
man Querschnitte von Muskelfasern, die sich in Pikrocarmin in-
tensiv gelb gefiirbt hatten. Sie wichen aber von den normalen
Fasern dadurch ab, dasg sie schmaler waren und ein homogenes
Aussehen hatten. Sie wurden, etwa 30 an der Zahl, eingehiillt
durch ein Bindegewebe, welehes in ihrer niichsten Umgebung
ausserordentlich viel, weiter ab spiirlichere, rundliche, spindelige
und mnregelmiissige Kerne enthielt.  In dieser breiteren, helleren
Zione bindegewebiger Wueherung fanden sich nun viele stirker
degenerirte Reste von Muskelfaserquerschnitten, theils nur kleine
gelbe Hiufehen kirnig-trithen Protoplasmas, theils etwas grissere,
vielfach mit Vaenolen durchsetzte Gebilde und weiterhin auch
Uebergiinge zu den angrenzenden normalen Quersehnitten, zwi-
schen welehe sich das nengebildete Bindegewebe allmihlich ver-
lor. Wir haben es also offenbar mit einer entziindlichen Gewebs-
neubildung zu thun, in welehe die Reste der uutctrgngangmmu
Muskelfasern noch eingeschlossen waren.  Aechnliche Stellen fan-
den sich, wie gesagt, noch in grosser Zahl, darunter viele, in
denen die Muskelfaserreste nur  spiirlich waren und die somit
Uebergiinge bildeten zu den kleinsten, nur aus Bindegewebe  be-
stehenden Heerdehen.  Bei der verhiiltnissmiissiz  grossen Zahl
aller dieser Reste frither bestandener Entziindungen kann es auf
fallen, dass das Thier nicht friiher verendete. Das erkliirt sich
indess aus den unten genaver zu erirternden Bedingungen, unter
tdenen die Infection erfolgte.

09, Versueh (61). Das Kaninchen verendete nach 14 Ta-
gen.  Die Section ergab eine ausgedehnte Endoecarditis der Trieu-
spidalis.  Bei blossen Augen sah man in der Muskulatur nur ein




halbstecknadelkopfgrosses Heerdehen,  Mikroskopisel aber fanden
sich durch das ganze Myocard zerstreut sehr zahlreiche kleinere
und grossere, meist nieht scharf begrenzte, sondern allmiihlich
in die Umgebung sich verlierende Fleckehen, in denen das Binde-
gewebe mehr oder weniger erheblich zugenommen hatte.  Die
Muskelfasern waren durch dasselbe aunseinandergedringt, aber
selbst nicht so betriichtlich veriindert wie in dem vorhergehenden
FFalle. Sie waren etwas verschmiilert, auf Liingsschnitten zeigten
gie nur undentliche Querstreifung oder erschienen homogen.  Das
Bindegewebe war sehr kernreich.

60. Versuch. Das in hesonderer Weise (93, Versuch)
mficirte Thier verendete nach 26 Tagen. Hier ergab sich ein
ganz besonders interessanter DBefund. Der linke Ventrikel zeigte
auf seiner hinteren und seitlichen Fliche einen Heerd von der
Grigse eines Zwanzigpfermigstiickes.  Er war von grauweisser
Farhe, derber alz die normale Muskulatur, erstreckte sich durch
die ganze Dicke der Herzwand in gleicher Farbe mnd Consistenz
und betheiligte theilweise anch noch den zugehivigen Papillar-
muskel. Unter dem Mikroskop erwies er sich bedingt durch eine
diffuse, aber nicht iiberall gleichmissige Bindegewebszunahme.
Viele Stellen hoben sich dureh stirkere Vermehrong der Binde-
substanz ab, sie bildeten gleichsam die Centren, von denen aus
die Proliferation an die Umgebung etwas schwiicher wurde. De-
gsonders hinfiz fand sich die stiirkere Wucherung  in der Umge-
bung von Gefiissen.  Die Muskelfasern des Heerdes waren je
nach der Bindegewebsvermehrung in verschiedenem Maasse ver-
iindert. Immer waren sie verschmiilert, oft so hetriichtlich, dass
sie. auf Querschnitten kaum noech sicher nachzuweisen waren.
meist allerdings weniger hochgradig.  Die Querstreifung fehlte
gewdhnlich, die Lingsstreifung war immer sehr ansgesprochen.
Ein Zerfall der Fasern wurde nicht beobachtet.  Der Heerd
setzte gegen die gesunde Muskulatur nicht ganz scharf ah, da
die angrenzenden Muskelfasern zuniichst gleichfalls etwas ver-
schmiilert erschienen, um erst nach und nach ganz normal zn
werden.  Ausser diesem grossen Heerde waren nun anch in dem
iibrigen Myoeard noch zerstreute kleinere Fleckehen nachweishar.

Die vier Beispiele, denen sich leicht weitere anreihen liessen,
migen geniigen.  Die beschriebenen interstitiellen Processe lassen



sich in zwei Gruppen sondern. Die erste umfasst die Heerdehen,
welche an Stelle friiher bestandener Abscesse oder erheblicherer
Entziindungen mit Untergang von Muskuolatur getreten sind, wie
in Versuch 58.  Aus ihnen wiirden bei Lingerer Lehensdauer
Narben hervorgegangen sein, wenn man sie nicht jetzt schon als
solche bezeichnen will.  Sie liefern den Beweis, dass auch die
duoreh Mikroorganismen verursachten Entziindungsheerde des Myo-
card ansheilen kimnen und sie dienen somit der Ansicht Koester's
(I. e.) als Stitze, der die sog. rheumatischen Herzschwielen fiir
den narbigen Absehluss der nekrobiotisehen Myocarditiden hilt.

Die zweite Gruppe begreift die zahlreicheren und kleineren
Fleckehen interstitieller Bindegewebswuchernng, die, so weit sich
aus ihrer Zusammensetzung schliessen lisst, ohne primiire Zer-
stirung von Mnskelfasern entstanden, die aber freilich secundir
zu eier Atrophie der eingeschlossenen Fibrillen fithren kinnen.

Die letztere Gruppe von interstitiellen Processen ist es nun,
die mir Veranlassung hietet an die Verhiiltnisse zu erinmern, wie
gic Krehl') beim Menschen beschrichen hat. Er untersuchte in
sorgfiltiger Weise die Muskuolatur des Herzens bei Herzklappen-
fehlern, nm zn sehen, ob sich womdglich aus den in ihr vorhan-
denen Verdndernongen das so sehr verschiedene Verhalten von
Herzkranken gegeniiber den Anforderungen, die durch Krankhei-
ten oder Anstrengungen an das Herz gestellt werden, erkliren lasse.
[n einer Reihe von Fillen fand er nun fleckweise, oft weitver-
breitete, Bindegewebswuehernng, Rundzelleninfiltration, die meist
von der Umgebung der Gefiizsse aunsging. Die in diese Heerde
einhezogenen Muskelfasern zeigten atrophische Zustinde bis zum
viilligen Untergang. s schien mir nicht ohne Interesse darzu-
thun, dass anch bei experimentell erzengter Infektion mit Staphy-
lokokken das Myocard nieht nur grissere Heerderkrankungen,
sondern auch viele kleinere Fleckehen entziindlich-zelliger Binde-
gewehswucherung enthalten kann.

Die Untersnchung des Herzens hat uns also eimne grissere
Reihe von Verfinderungen kennen gelehrt:

1) Beitrag zur Pathologie der Herzklappenfehler. Deutsches
Arvchiv f. klinische Medicin, Bd. 46, pag. 454.




Die sich ansiedelnden Kokken hedingen die Entstelining von
Heerderkrankungen, die durch Nekrose der Muskelfasern in der
Umgebung der Pilzkolonie und durch eine daran sich anschlies-
gende zellige Infiltration, Eiterung charakterisirt sind.

Die an die Heerde angrenzende Muskulatnr kamm eine aus-
gesprochene fettige Degeneration zeigen, Die Fettentartung
kann sich aber auneh aut das ganze Mvocard, unter Umstiinden
aunch ohne alle Kokkenansiedelungen, erstrecken. Sie ist aber
dann selten iiberall gleichmiissiz, sondern meist in zahlreichen
mikroskopiseh kleinen Fleekehen stirker entwickelt.
Oft 1zt zwischen diesen die iibrige Muskulatur normal besehaffen.
Die fettige Degeneration muss in solchen Fiéllen in Ermangelung
localer Ursachen aus der Intoxication des Organismus erkliirt wer-
den. Sie hat oft die grisste Aehnlichkeit mit der fleckigen Fett-
entartung beim Menschen.

Ausser der fettigen Degeneration findet sich, wemn auch er-
heblich seltener, in der nichsten Umgebung der Ahscesse eine
Verkalkung der Muskelfasern. Sie kann sieh aneh mit der
Fettentartung combiniren in der Weise, dass die Kalkab-
lagerung direkt an die Eiternng anschliesst und dass dann wei-
ter aussen die fettige Degeneration folgt. Die Imprignirung mit
Kalksalzen betriftt nur nekrotische Fasern,

Bei Thieren, die lingere Zeit nach der Infektion lebten,
finden sich fleekweise interstitielle Processe, theils zwei-
fellos als Reste kleinerer Abscesse, theils anch ohne nachweishare
Veranlassung.,

III. Die Lungen.

Diie Lungen erkranken bei intraveniiser Infection mit Sta-
phylokokkus aurens in geringerer Hinfizkeit und Ausdehnung als
Nieren und Herz. Man hat in ihnen kleinere nnd grissere gelhe
und gelblichweisse Knitchen, zum Theil mit hyperaemischer oder
haemorrhagischer Umgebung gefunden. Bonome?®) hat dureh
Einbringung von Hollundermarkpartikeln, die mit Staphylokokken

1) Beitrag zum Studium des Lungenbrandes. Deutsche med.
Wochenschrift, 1886, pag. 932,



gelriinkt waren, in eine Vene und durch direete Injection von
Emulsionen in die Lungen und in die Trachea nekrotizsch-entziind-
liche Heerderkrankungen erzengt. Ehenso haben Fleek?) und
Lihr?®), die nnter meiner Leitung arbeiteten, durch Einspritzung
der Kokkenaufschwemmuongen in die Trachea umsehriechene Ent-
ziindungen hervorgerufen und ihre Hiztologie genauer untersucht.
Ieh will hier anf die Einzelheiten der Lungenverinderungen nur
soweit eingehen, wie es zur Besprechung zweier Versnche erfor-
derlich ist, von denen der erste sich durch die Gegenwart echter
haemorrhagischer Infarkte anszeichnet, '

61. Versnch. Ein Kaninchen erhielt eine Spritze mit
20/ kohlensaurem Natron 4 Stunden vorher hergestellter Aunf-
schwemmung. Nach 14 Tagen war es matt und wurde getidtet,
In den Nieren fanden zich ziemlieh viele glasigtransparente, etwas
vorspringende  hirsekorn- bis linsengrosse Heerde. Im Myocard
sass auf der rechten Seite nahe der Spitze ein halbstecknadel-
kopfzrosses gelbes Heerdehen. Die Tricuspidalis war in ganzer
Ausdehnung besetzt mit kleinen, meist dicht gedriingten, vielfach
gnsammenfliessenden feinkornigen Knitehen, die an einer Stelle
eine erhsengrosse, mehrere Millimeter vorspringende unregelmiissig-
hiickrige Masse bildeten. Auf den Sehnenfiiden sah man gleich-
falls, in direetem Anschluss an die Klappenerkrankung, viele
Knitehen von gleicher Beschaffenheit.

Die Lungen waren nun in umfangreicher Weise veriindert.
Die linke Lunge hot ein ganz besonders bhuntes Aussehen. An
der Spitze befand sich ein gleichmiissig gelber, fester, stumpfkeil-
firmiger Heerd, ohne scharfe Grenze gegen das nmgebende blasse,
in einer breiten Zone atelectatische Lungengewebe. Am unteren
vorderen Winkel des Oberlappens fiel ein fester, dunkel blaurother
etwa holmengrosser, nach seiner Consistenz und Farbe typischer
haemorrhagischer Infarkt in die Aungen, in welehem sich noch
wieder ein kleinerer keilfirmiger Bezirk dureh einen schmalen
zelben Sanm  abgrenzte.  Am scharfen Rande des Unterlappens

1) Zur Histologie der acuten Entziindung. Die acute Entziindung
der Lunge.  Dissert., Bonn, 1886.

2) Ueber den Untergang des Staphylokokkus pyogenes aureus
in den durch ihn hervorgerufenen Entziindungsprocessen der Lunge.
Dissert., Bonn, 1587.
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nahe seiner Spitze sass ein echter keilfdrmiger, erbsengrosser, roth-
brauner Infarkt mit hyperaemisch-ateleetatischer Umgebung.  Aus-
serdem am unteren seharfen Rand eine bolmengrosse dunkelbrann-
rothe, nicht ganz fest infareirte Parthie, in der sich ein mit cinem
gelben Saum  umgebener  keilformiger Infarkt deatlich  abhebt.
Die Lunge ist ausserdem versehen mit zahlreichen ecehymoti-
schen Fleckehen, und grisseren Blutungen, die zum Theil ein
gelbes Centrum aufweisen, ausserdem noch einigen gelben Ab-
seesschen.

Die linke Lunge war nicht ganz so mamnigfaltiz. Der Ober-
lappen war in seiner oberen Hiilfte fest verdichtet, die Pleura
iiber dieser Parthie lelmfarben triibe, mit Fibrin belegt. Auf
der Schnittfliiche war dieser verdichtete Abschnitt blass sehmutzig
grauroth, dureh einen gelben Saum gegen das anstossende Lun-
gengewehe begrenzt.  Am unteren scharfen Rand des Oberlappens
sass ein erbsengrosser, rothbrauner, keilformiger Infarkt. Im Un-
terlappen war am unteren Rande ein unregelmiissig  keilformig
haemorrhagisch-infarcirter Bezirk. Am stumpfen Rande sal man
ansserdem noch einen linsengrossen gelben Heerd mit hyperae-
mischer Umgebung. Aunf dem Durehschnitt bestand dieser Heerd
aus zwel Zonen, einer eentralen gelbbranen und einer peripheren
weisslich-gelben.  Nach dem makroskopischen Aussehen konnte
man schliessen, dass hier ein Infarkt vorgelegen hatte, der durch
eitrige Infiltration von der Peripherie her eingeschmolzen wurde.

Unter den Veriinderungen dieser Lungen sind die haemor-
rhagischen Infarkte bemerkenswerth, deren experimentelle Erzen-
gung bei Thieren bisher nur o selten und meist unvollkommen
celungen ist.  Sie zeigen unter dem Mikroskop strotzend gefiillte
Capillaren und Blutanstritt in die Alveolarlumina. Das ansgetre-
tene Blut ist theils nur fir sich vorhanden, theils mit Epithel-
zellen gemischt.  Die Infarkte sind gegen das iibrige Lungenge-
webe durch eine breite, dicht mit zerfallenden und wolil erhal-
tenen mehrkernigen Leukocyten infiltrirte Zone abgegrenzt, aus
weleher offenbar zahlreiche Zellen in den Infarkt einzuwandern
mm Begriffe sind, da sich die zellige Infiltration in ihn hinein erst
allmithlich verliert. :

Was nun die Genese der Infarkte angeht, so liess sich in
dem einen nahe der Spitze des Keiles eine Gruppe von drei dicht



gisammenliegenden  und  desshalb wahrscheinlich als die Aeste
cines grosseren Stammes anzuschenden Gefiissen nachweisen, die
dureh einen mit Zellen dusserst dicht durchsetzten Thrombus ver-
sehlossen waren, der sich gegen die Gefiisswand nieht mehr seharf
absetzte, so dass man nur mit Miithe hier und da noeh Andentun-
gen der Elastiea wabrehmen kommte.  Aunch die dusseren Wand-
absclmitte und die Umgebung der Gefiisse waren sehr dicht zellig
infiltrirt.  Die Muoskuolatur konnte daher nur eben noch als heller
Ring erkannt werden. Man wird annehmen diirfen, dass der Ver-
schluss der Gefiisse anf einen embolischen Vorgang zuriickzufiih-
ren ist, fiir welehen sieh in der Erkrankung der Tricuspidalis
cine ansreichende Quelle fand. In anderen Infarkten waren ver-
schlossene Gefiisse in der Spitze des Keiles nicht mit gleicher
Deutlichkeit nachzuweisen, in einem war inmitten des infarcirten
Bezirkes eine griissere Arterie durch dicht mit Kokken dureh-
setzte Gerinnungsmassen verschlossen. Die Umgebung derselben
war zuniichst nekrotisch und erst an diese Parthie sehloss sich
ringsnm das haemorrhagische Gewebe an.  Das Blut in den Ge-
fiissen und in den Alveolen bestand iiberall in den Infarkten ans
dichtgedriingten rothen Blutkiirperchen, hyaline Thromben waren
nicht vorhanden, auch Fibrinabscheidungen liessen sich mit Wei-
cert’s Methode nieht nacliweisen.

Die ansser den Infarkten noeh vorhandenen gelblichen Ver-
dichtungsheerde konnten mit voller Dentlichkeit auf die Gegen-
wart massenhafter Kokken zurickgefiihet werden. Es handelte
sich hier nm auvsgedehnte” heerdweise Nekrosen, in deren Bereich
das Lumgengewebe keine Firbung ammahm. Die in den Heerden
liegenden grossen Gefiisse waren versehlossen durch thrombotische
kernarme Massen, die in manchen Schnitten griisstentheils dureh
Kokken verdriingt waren, in anderen geringere Pilzmengen ent-
hielten. Aber auch kleinere Gefiisse waren mit Kokken vollge-
pfropft und nicht selten waren reichliche blane Netzwerke sicht-
bar zu machen, die ganzen, mit Kokken vollgepfropften Capillar-
systemen entsprachen. Auneh die nekrotischen Heerde grenzten sich
durch zellige Infiltration gegen das nmgebende Lungengewehe ab.

Der zweite hier anznschliessende Versneh ist bemerkenswerth
wegen der Gegenwart von Fibrinaunsscheidungen, die den oben
fiir die Niere besprochenen analog waren.

o Rl I
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G2, Versuch., Bei einem 3 Tage nach der Infeetion ver
endeten Thier fand sich ein haselnussgrosser Verdichtungsheerd
der rechten Lunge., Er setzte sich zusammen ans einzelnen ent
giindlich infiltrivten Heerden und einem zwisehen ihnen hefindlichen
oedematiisen Gewebe., Nach der Erhiirtung in Alkohol und der
Weigertschen Firbung war das in den Alveolen der letzteren
Abschnitte geromnene Fibrin zum Theil deutlich  blan gefirbt.
Auffallender aber trat eine intensivere blane Tinetion einzelner
und gruppenweise, netzfirmig angeordneter Capillaren hervor, die
mit einem dichten Netz fidigen Fibring angefiillt waren. Diese
intravasenliive Gerinnung setzte sich aueh anf grizsere venise und
arterielle Gefiisse fort, die theils ganz, theils in ibrem  eentralen
Absehnitte blau gefiirbt erseheinen.

IV. Die Milz.

In der Milz werden Heerdveriinderungen weit seltener  he-
obachtet, als in den bisher besprochenen Organen.  Auf das ge-
legentliche Vorkommen von Abseessen will ieh hier nicht weiter
eingehen.

Als auffallendste Veriinderung der Gesammtmilz beobachtete
ich selir hiinfiz eine hochgradige pralle Schwellung und dunkel-
blaurothe Beschaffenheit des Organes, anf dessen Sehnittfliiche
die weiche Pulpa vorquoll. Dieser Zustand ist auch von anderen
Beobachtern erwihnt worden und ist uns bei menschlichen In-
fectionskranklieiten wohlbekannt, Es wiirde wmich zn weit fiih-
ren, wenn ich auf die verwickelten histologischen Einzelheiten
dieser Milzsehwellung eingehen wollte.  Es sei nur erwiihnt, dass
ich mit Weigert's Methode meist nur an kleinen Fleckehen eine
Fibrinansseheidung in Gefiizsen nachweisen konnte. Die Beziehung
dieser Milzvergrissernng zu Infectionskrankheiten hat die Frage
nahegelegt, ob sie von einer Ablagerung der Bacterien in dem
Organ abhiingig sei. Nun ist es ja gewiss und es soll davon
noeh die Rede sein, dass die Mikroorganismen selr zahlreich in
der Milz gefunden werden koumen, aber siec sind doch nieht in
allen Fiillen so reichlich zngegen, dass die durch sie veranlassten
Entziindungsvorgiinge zur Erklirung der Milzschwellung ansreich-
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ten. Man hat deshalb, wie z. B. Orth'), an eine Wirkung der
Toxine gedacht. Die Bereehtigung dazn ergiebt sich auch aus
meinen Experimenten, da ich die Schwellong der Milz aueh bei
[njection sterilisirter Culturen beobachtet habe. So war sie z. B.
in besonders hochgradiger Weise bei dem unter Nr. 7 bespro-
chenen Kaninchen vorhanden, hei welehem sich in den Nieren-
oefiissen eine ansgebreitete Fibringerinnung fand.  ITeh war eini-
germaassen iiberrascht, in der Milz die gleiche Erscheinung nicht
anzufreffen.

Eine ectwas ausfithrlichere Eriirterung erfordert nun noeh
eine Beobachtung:

63. Verneh. Ein 3 Tage nach der Infection verendetes
Kaninehen zeigte ansser Nieren- und Herzveriinderungen eine er-
hebliche Milzgehwellong.,  Auf der dunkelblaurothen Oberfliiche
hoben sich 4 etwa linsengrosse, leicht prominirende, graurothe
Stellen ab, die von derberer Beschaffenheit waren, als die iibrige
Milzsubstanz und sieh keilformig in das Organ hineinerstreckten.
[dese verhiltnissmiissie blutarmen Infarkte boten nun ein be-
merkenswerthes histologisches Verhalten. Die in ilmen verlaufen-
den Blntgefiisse traten im ungefiirhten Pirparat als breite, ver-
zweigte helle Striinge hervor.  Sie waren versehlossen dureh eine
thrombotische Masse, die theils, nnd zwar besonders in den
centralen Absehnitten, tritbfeinkirnig, theils aus einem Netzwerke
gliinzender Balken zusammengesetzt ersehien und dann eine iiber-
raschende Achulichkeit mit einer diphtheritischen Membran  dar-
bot. In dieser thrombotischen Ausfiillung sah man am ungefirb-
ten Priiparat nur undeutlich, am gefiirbten dagegen sehr klar und
zahlreich hervortretende Giusserst mannichfaltiz gestaltete, vor Allem
lang ausgezogene Kerne. An der Peripherie der Infarkte gingen
die thrombosirten Gefiisse allméihlich in solehe iiber, die noeh Blut
enthielten, welehes aber aussergewihnlich reich an weissen Ele-
menten war.  Die homogene und feinkirnigtritbe Beschaffenheit
der thrombotischen Massen liess von einem Gehalt an  Fibrin
nichts erkennen. Desto dentlicher trat es in glen nach Weigert
gefiirbten  Priiparaten hervor. Die Blutgefiisse erschienen jefzt
als breite blane Striinge, deren Fibrinfiden bald sehr dieht zu-

1) Lehrbuch der pathologischen Anatomie, Bd. I, pag. 107.
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sammengedringt waren, hald ein lockeres Filzwerk bildeten. Das
gwischen den Gefiissen liegende Gewebe hot keine Abweichung,
insbhesondere keine nekrotischen Verdindernngen,  Kokken waren
nieht anfzutinden.  Die Thrombosirung dart daher wohl auf die
Einwirknng der Toxine bezogen werden und es ist nieht mnwalir-
scheinlich, dass anch bei anderen Infeetionskrankheiten anf Gihin-
lichem Wege anaemische Infarkte entstehen kiinnen.

Y. Das Knochenmark.

Die Veriinderungen des Knochenmarkes wiihrend der Infee-
tion mit Staphylokokken bestehen, abgesehen von den hier nicht
weiter zn besprechenden Heerderkrankungen, in einer allmiih-
lichen, besonders am Femur bequem zu verfolgenden
Umwandlung des Fettmarkes in lymphoides Mark., DBei
Thieren, die nach Wochen der Krankheit erlegen sind, finden
wir nur noch spiirliche und  kleine Fettzellen, in vielen Fiillen
sind sie gany verschwunden. Thre Stelle haben die entsprechend
vermehrten lymphoiden Zellen eingenommen.

Das Kunochenmark sieht makroskopisch wmeist blasser ans,
als unter normalen Verliéltnissen und ist weniger coliivent, oft
nahezu breiig. In einem besonders ansgepriigten Falle hatte es
eine schmmizig hellgranbriiunliche Farbe mit einem leichten Stich
in's Grinliche. Der hiinfig beobachtete hriiunliche Ton ist hedingt
durch eme freilich nicht immer deutlich vorhandene Ablagerung
eines gelben Pigmentes, welches in kleinen an Zellen gebundenen
Hiiufehen das Mark in einer bei normalen Thieren nicht bheob-
achteten Ausdehnung durchsetzt.  Im Zusammenhang damit mag
erwihnt sein, dass ieh nach langsam verlanfener Infection aueh
in der Milz und Leber ganx aussergewihulich reichliche Mengen
eines eisenhaltigen Pigmentes anfgefunden habe,

Die lymphoide Veriinderung des Knochenmarkes ist eine
uns von den menscehlichen Infeetionskrankheiten her wohlbekannte
Erscheinung.  Ieh habe anf ihr Vorkommen anch bei den Sehim-
melpilzerkrankungen') hingewiesen nnd sie in Zusammenhang ge-

1) Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Kirper. Monogr.
Bonn, Max Cohen, 1887.
B



bracht mit der damals besehriebenen Leukocytose. Auch hei der
Infeetion mit Staphylokokken beobachten wir bekanntlich eine
Vermehrung der weissen Blutkirperchen. Ich habe sie in einzel-
nen Fiillen ausserordentlich hochgradig werden sehen. Die Be-
richung der Leukocyten zu den Veriinderungen des Knochenmar-
kes liegt darin, dass wir in ibnen eine der wichtigsten Quellen
fiir die Bildung der Blutkirperchen sehen miissen!).

1) Wiihrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien die Mitthei-
lnng von Lannelongue und Achard (Annales de I'institut Pastenr
1891 Nr. 4): Experimentelle Studien iiber Osteomyelitis durch Staphy-
Iokokken und Streptokokken®. Die Verfasser beschiiftigen -sich haupt-
siichlich mit den Veriinderungen des Knochensyvstems, erivtern aber
bei der Schilderung ihrer mit dem Staphylokokkus aurcus angestellten
Experimente in Kiirze auch die durch ihn hervorgerufenen Veriinde-
rungen inmerer Organe.  Als bemerkenswerth mag hier hervorgehoben
werden, dass Verfasser ir Uebereinstimmung mit meinen Beobachtungen,
im Allgemeinen keine fettize Degeneration der Nieren sahen, dass sie
ferner anf das Fehlen der gleichen Entarvtung in der Leber Nachdrmack
legen, wiihrend sie doch beim Menschen so hiiufiz beobachtet wird.
Im Anschluss hieran will ich aber erwihnen, dass ich zwar eine fettige
Degeneration der Leber fiir gewihnlich gleichfalls vermisste, dass sie
mir indess vereinzelt vorgekommen ist. So sah ich sie bei einem zwei
Taze nach der Infection verendeten Thicre hauptsiichlich im Centrum
der Acini ausgesprochen. Die Leberzellen enthielten dichtgedriingte
kleine Fetttripfehen. Von den beim Menschen gewohnten Verhiilt-
nissen wich aber die Verinderung dadurch ab, dass einmal die Fett-
tripfechen hiinfig nur in den iiussersten Theilen der Zellen lagen, das
Innere ganz frei liessen, dass zweitens auch in den iibrigen Abschnitten
der Acini zerstrent einzelne Zellen fiir sich hochgradig fertiz entartet
waren, withrend die angrenzenden villlie normal erschienen.

Auch die kitrzlich erschienene Arbeit von Faunlhaber (Bacterien
in den Nieren bei acuten Infectionskrankheiten, Ziegler's Beitriige
Bd. X Heft 2) mag hier noch Erwiihnung finden, obgleich sie sich
nicht mit dem Staphylokokkus beschiiftigt. Verf., stimmt niimlich der
von mir gefinsserten Anschauung bei, dass die entziindlichen Veriin-
derungen der Nieren bei acuten Infectionskrankheiten dureh die Gegen-
wart der Bacterien vernrvsacht seien (vergl, Seite d383).
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D. Die Wirkungsweise des Staphylokokkus
pyogenes aureus.

Die Wirkung des Staphylokokkus pyogenes aureus kann
nicht lediglich auf mechanische Verhdiltnisse bezogen werden.
In vielen Fiillen kann allerdings die Vermehrung der Kokken
einen ausserordentlich hohen Grad ammehmen.  Man trifft z. B,
in der Marksubstanz der Niere oft so zahlreiche und umfiing-
liche radiiir gestellte Colonien an, dass die Hilfte der Substanz
des Markes und mehr als die Hiilfte von ilmen eingenommen
wird und dass darans nothwendizg eine erhebliche Stirung des
Blutumlanfes und des Secretabflusses resultiven muss.  Auch in
der Nierenvinde, aunf den Herzklappen u. = w. kann gelegentlich
die Menge der Kokken eine ansserordentlich grosse werden. In
den meisten Fiillen aber und  besonders in den chroniseh ver-
laufenden Infeetionen ist die Grisgse und Zahl der Kokkenhaufen
nicht ausreichend, uwm aus ihrer mechanisehen Wirkung ecine
Crklirung des todtlichen Ausgangs ableiten zu kiunen.

In den meisten Fillen ferner, in denen der Tod erst nach
mehreren Tagen erfolgt, kann man aneh die wm die Colonien
entstandenen Entziindungsprozesse fiir sich allein nieht verant-
wortlich machen. Denn wenn auch in den Heerden das frither
vorhandene Gewebe villiz zerstirt isf, so findet man doch in
solechen Fiillen oft nor so vereinzelte, spiirliche kleine Heerde in
den Nieren, dass der dureh sie bhedingte Verlust an tunetioneller
Substanz allein ein Verstindniss fiir den letalen Ablauf der Eir-
krankung nicht eriitfnet.

Es muss also noch etwas Anderes hinznkommen, was uns
die tadtliche Wirkung des Staphylokokkuns erkliren kann., Es
diirfte denn auch heute, nachdem wir von Allem doareh Briegers
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zahlreiche bekannte Arbeiten die Bedentung von Toxinen fiir die
Infectionskrankheiten iiberhaupt kennen gelernt haben, kaum noch
von irgend viner Seite bezweifelt werden und wird meist ausdriick-
lich hervorgehoben, dass giftig wirkende Substanzen,
welehe bei der Entwicklung der Kokken im Kirper durch ihre
Lebensthitigkeit gebildet werden, in erster Linie fiir die Allge-
meinerkrankung des Kirpers beschuldigt werden miissen.

Wir wollen zuniichst die bisher bereits bekannt gewordenen
Erscheinungen zusammenstellen, welehe geeignet sind, diese An-
schanung zu stiitzen und im Anschluss daran die aus meinen
Untersuchungen resultivenden Griinde auffithren.

Die von den Kokkenkolonien ausgehende Wirkung giftiger
Substanzen kann einmal ans der anatomischen Beschaffenheit der
nmgebenden Gewebe erschlossen werden. Sind diese nicht nur
in der niichsten Nachbarschaft, sondern in grosser Ausdehnung
regressiv verdindert, so lisst sich das am besten ans einer Dureh-
triinkung mit giftigen Produkten erkliren. Es ist denn auch
von vielen Seiten iiber melr oder weniger nmfangreiche nekro-
tiseche Verdinderungen derselben berichtet worden, wie
an einigen Beispielen gezeigt werden mag. Ueber Nekrose der
Cornea in der Umgebung der durch Einstich in dieselbe ein-
cebrachten Kokken machten Hess?'), Jacobs?®) und Cattani®)
Mittheilung. Sie ist durch den Mangel jeglicher Kernfiirbung
aunsgezeichnet, kann die ganze Dicke der Hornhaut einnehmen
und nach Cattani ringsum bis zu ihrem Rande sich ansdehnen.
In der Niere sahen Bonome?) und Haasler?®) die gleiche Er-
scheinung, die sich oft iiber die Breite mehrerer Harnkanilchen
erstreckte. - Nekrose der Herzmuskulatur besehriehben Pteiffer®)
und ich7). Nieht so deutlich komnnt dieselbe regressive Um-

1) Weitere Untersuchungen zur Phagoeyvtenlehre. Viech. Archiv,
Band 110.

2) Die acute Entziindung der Cornea. Inaungural-Dissertation,
Eonn, 1857.

3) Ueber die Reaction der Gewebe anf specifische Reize. Zingler's
Beitr. Bd. VII, pag. 171, 2

4) Contribuzione allo studio degli stafilocoechi piogeni. Instituto
di Anatomia Patologica di Torino, 1886,

5) Die acute Entziindung der Niere. Inaung.-Diss,, Bonn, 1887.

6) Die acute Entziindung des Herzens. Inaug.-Diss., Bonn, 1887,

1) Experimentelle Myo- und Endocarditis. Fortschr. d. Med. 1886. 1.
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wandlung im Unterhauntzellgewehbe zur Beobachtong, Baum-
garten!) hat im Gegensatz zn Ogston®), der fir die gewiilin-
lichen Eiterungsprozesse von Nekrose gesprochen hatte, hei ex-
perimentell  hervorgerufenen Eiterungen keine Nekrose wahrge
nommen. Nun ist aber gerade die Hant wenig zom Nachweise
derselben geeignet, theils vielleicht, weil sie weniger empfindlich
igt, theils aus Griinden, die weiter unten besprochen werden
sollen. Trotzdem habe ich nieht ganz selten anch im Unterhant-
zelleewebe um die Kokkenhaufen nekrotisehe Verdinderungen zun-
weilen in grisserer Ausdelmung gesehen, und auch Dubler
gpricht sich in gleichem Sinne aus.  Endlich sind nekrotisehe
Verinderungen auch bei Ansiedelung der Kokken in den Lungen
heschriehen worden. So sah Bonome?® nach Einspritzung von
Hollondermarkpartikeln, die mit Staphylokokkenkulturen getriinkt
waren, in einer Vene nekrotische Infarkte entstehen.

Wenn nun die Staphylokokken wirklich giftige Substanzen
produziren, so miissen unter ihrer Einwirkung gelegentlich auch
acute Intoxicationen bheobachtet werden.  In der That wird
Derartiges nicht _selten angegehen. So theilte Liihbert (1. e.)
mit, dass der Tod unter Umstiinden schon wenige Stunden nach
der Infeetion erfolgen kann, und ich selbst?) habe friither das
(ileiche beobachtet.

Man wird aber ferner bei weniger aent verlaufenden In-
feetionen auch parenchymatise Degenerationen innerer
Organe auffinden kimnen. Die experimentellen Untersnchungen
haben freilich bisher dariiber nur wenig ergeben.  Ieh selbst
habe erwilnt (Myo- und Endoearditis), dass ich in der Um-
gebung  der Herzheerde Einlagerung von Fetttripfehen in die
Muskelfasern gesehen habe, und Liibbert giebt kurz an, dass
seine Befunde damit @ibereinstimmen. Beim Menschen aber sind
uns solehe Verfinderungen besser bekannt, wie Hahn?®) zunletzt
hervorgehoben und durch neune Beobachtungen illustrirt hat. v

1) Lehrbuch der pathologischen Mykologie.

2) Ueber Abscesse. Archiv f. klin. Chirurgie, 18580, XXV.

3) Beitrag zum Studium des Lungenbrandes.  Deutsche med.
Wochenschrift, 1886, pagz. 932

4) Deutsche med. Wochenschrift, 1854, pag. 652,

9) Zur Leichendiagnose der septischen und pyiimischen Processe,
Yirchow's Archiv, Bd. 123, pag. 1.



fand z. B. in einem Falle von Phlegmone des Scrotums, die durch
Staphylokokken mnd Streptokokken vernrsacht war, ohne dass
diese in inmeren Organen, ausser in sehr geringer Menge in der
Milz, machgewiesen werden konmten, fettige Degeneration des
Herzmuskels.

Noech beweisender in unserem Sinne ist aber natiirlich die
toxische oder entziindungserregende Wirkung sterili-
sirter Culturen. Hieriiber liegen viele Mittheilungen vor, aus
denen nur das Wichtigste kurz angefiibrt werden soll.

Auf intraveniisem Wege brachte Rinne!) durech Kochen
sterilisivte Aureusculturen zur Anwendung. Er injicirte bei Ka-
ninchen bis zn 4, hei Hunden bis zu 14 cem. Die Thiere boten
nicht immer Krankheitserscheinungen, oft aber Somnolenz, Diarrhoe,
Collaps.  Bei stirkeren Dosen verendeten sie unter diesen Er-
seheéinungen.

In grisserer Zahl sind Versuche mit subeutaner Ein-
spritzung angestellt worden. Es hat sich ergeben, dass aunf
diesem Wege Eiterungsprozesse bei Kaninchen viel sehwerer her-
vorgerufen werden konnen, als bei Hunden. Demn wiibrend
Dubler? auch bei ersteren durch Injection grosser Mengen eine
pyogene Wirkung constatiren konnte, gelang es Grawitz und
de Bary®), Steinhaus?) und Kronacher?®) bei einfacher Ein-
spritzung unter die Haunt nicht, Eiterung hervorzurufen. Erfolgte
dagegen die Einverleibung der Substrate in Glasrihrehen, die
spiiter subeutan zerbrochen wurden, so trat in den Versuchen
von Steinhans uwnd Seheuerlen®) die eitererregende Eigen-
schatt zu Tage. DBei Hunden hatten Grawitz und de Bary,

1) Ueber den Eiterungsprocess und seine Metastasen. Archiv f.
Chirurgie, Bd. 59.

2) Ein Beitrag zur Lehre von der Eiterung. Habilitationssehrift,
Basel 1890. ]

) Ueber die Ursachen der subcutanen Entziindung und Eiterung.
Virchow's Archiv, Bd. 108

4) Die Aetiologie der acuten Eiterungen. Monogr. 1889,

2) Die Aetiologie und das Wesen der acuten eitrigen Entziindung.
Monogr. 1891,

6) Weitere Untersuchungen iiber die Entstehung der Eiterung.
Arch. f. klin. Chirurgie, Bd. 36.
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Janowski!), Steinhauns und Christmas?) positive Ergelmisse.
Jedoch war hier im Allgemeinen die Einspritzung grosser Mengen
erforderlich, e¢ine Bedingung, aunf deren Bedeutung wir weiter
unten zuriick konmen.

Bei den Bestrebungen, die Wirkung der Staphylokokken
auf giftige Umsatzprodukte zuriickzofiithren, musste man nator
gemiass anch dahin kommen, die Reindarstellung  des wirksamen
Agens zu versuchen.

Es gelang Leber?®), durch wiissrige nnd alkoholische Ex-
traction von Culturen des Staphylokokkns einen krystallinischen
Kiirper darzustellen, den er PPhlogosin nannte und der in mini-
malen Quantititen im Stande war, Entziindong mit Nekrose und
Eiterung hervorzurafen.

Weiterhin - gewannen nach  einem  besonderen  Verfahren
Brieger nnd C. Frinkel?) wie ans den Culturen anderer pa-
thogener Bacterienarten, so aunch aus denen des Staphvlokokkus
pyogenes aurens einen eiweissartigen Kiarper, ein Toxalbumin,
welehes Kaninchen und Meerschweinehen in wenigen Tagen, zu-
weilen schon nach 24 Stunden tidtete. Es entstand heftige Ent-
gimdung mit Nekrose and eitriger Einschmelzung,  Die  darge-
stellte Substanz zeichnete sich doreh eine sehr geringe Hesistenz
gegen hihere Temperaturen auns; sie verlor ihre Giftigkeit bei
Erwirmung iiber 60",

Demgegeniiber ist es von Interesse, dass nach den Unter-
suchungen vom Buehner?® die Staphylokokken auch pyogene
Substanzen enthalten, die eine Erhitzung vertragen. Er stellte
ang den von den flissizen Cuolturbestandtheilen befreiten Bacterien,
also nur aus ihrver eigenen Substanz, und zwar zuniichst bei den
Friedlinder'schen Pneumonichacillen, spiter n. A. anch bei

1y Ueher die rsachen der acuten Eiterung. Ziegler’s Beitr.,
Bd. VI, pag. 225.

2 Recherches expérimentales sur la suppuration. Annales de
I'institut Pasteur, 1839, D,

3) Ueber die Entstehung der Entziindung und die Wirkung der
entziindungserregenden Schiidlichkeiten. Fortsehr, d. Med., 15888,

4) Untersuchungen iiber Bacteriengitte. Berl. klin. Woeh,, 1550,
No, 11 und 12,

a) a) Ueher pyogene Stoffe in der Bacterienzelle, ib. No. 30.

b) Die chemische Reizbarkeit der Leunkocyten und deren Bezie-
hung zur Entziindung und Eiterung. No. 47.



dem Staphylokokkus, ein Protein dar, dessen subcutane Ein-
spritzong die Ansammlung von Eiterkirperchen und dessen Ein-
filthrung in Glasrihrehen die Bildung von Eiterpfripfen in den
Oeffoungen derselben zur Folge hatte. Buchner folgert darans
mit vollem Recht, dass anch die im Inneren der Gewebe ahge-
storbenen Bacterien deshalb nicht ohne Weiteres als unschiidlich
hetrachtet werden kimnen, dass vielmehr bei ihrer Auflisung die
frei werdenden Proteine heftige entziindungzerregende Wirkung
haben miissen. Darautf beruht ja zum Theil die Wirkung steri-
lisicter Culturen. Wir haben demmach, so viel wir bis jetat
wissen, zwei Formen von giftigen Bacterienprodukten zu unter-
scheiden, nimlich einmal solehe, die ausserhalb der Mikroben ge-
hildet oder wenigstens von ihnen ansgeschieden werden und bei
einer Temperatur iiber 60 ° zu Grunde gehen, und andererseits
solche, die einen Destandtheil des Baecterienkiirpers bilden und
vielleicht nicht eher frei werden, als his die Zelle abgestorhen
ist und zerfillt.

Was nun meine eigenen Beobachtungen iiber die Gift-
wirkung der Staphylokokken angeht, so kamn ich mit Bezug anf
die nekrotisirende Wirkung derselben anf die oben fiir die Niere,
ilas Mvoecard und die Lunge mitgetheilten Befunde verweisen.

Fiir die Allzemeinintoxication kann ich mich ferner auf
die mit Hiilfe der Carmininjectionen an der Niere angestellten
Secretionsversuche  berufen, aus denen hervorgeht, dass ohne
Gegenwart von Kokken eine  theilweise his zur Nekrose fort-
sehreitende Schiidigung des Nierengewehes erfolgen kann. Ebenso
heweisend waren in  gleicher Richtung die Beobachtungen iiber
die ausgedehnten fettigen Degenerationen des Herzmuskels, die
gwar gewilmlich in Form von Fleckehen anftraten, aber niemals
auf die Anwesenheit von Kokken in diesen zuriickgefiihrt wer-
den konnten.

Etwas genauner aber muss ieh hier auf die aeunten In-
toxicationen durch lebende und sterilisirte Culturen
eingehen,  Bei Anwendung virolenter Kokken in deuntlich frithen
Aufsehwemmungen tritt nnter Umstinden der Tod schon im Ver-
lauf des ersten Tages ein. Da eine znr Erklirang des letalen
Ausganges aunsreichende Vermehrung der Kokken im Kirper so
frithzeitiz nicht erfolgt, bleibt nur die Annahme einer Vergiftung
iihrig, anf deren Eintritt doch wohl auch die oben heschriehenen
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Fibrinthrombosen der Nierengefiisse, inshesondere der CGlomeruli
hezogen werden miissen.

Zahlreiche Untersuchungen stellte ich sodann ither die Wir-
kung sterilisirter Culturen bei  intravendser und subeutaner Ein-
gpritzung an.  Die Anwenduong der ersteren  Infectionsmethode
giebt je nach der Menge des injicivten Materiales und natiirlich
auch nach der Grigse der benutzten Thiere sehr wechselnde Re-
sultate. Ieh stellte mir aus virulenten Agarenlturen milehig triibe
Emulsionen her, die ich theils dureh Kochen, theils dureh mehr-
stiindiges Erwiirmen ant’ 55—60° sterilisivte. Es kam mir im
letzteren Falle darauf an, die von Brieger und Frinkel nach-
gewiesenen Toxalbumine intact zu erhalten, kann jedoch voraus-
schicken, dass ich einen prignanten Unterschied zwischen den
heiden aunf versehiedene Weize abgetadteten Culturen nieht be-
merkt habe. Dieser im ersten Augenblick auffallende Umstand
kann hei genauerer Ueberlegung nicht befremden, da ja aus den
Untersuchongen Buehner’s anch die Giftigkeit dureh Kochen
sterilisirter Culturen  hervorgeht und man  hisehstens  annehmen
kimnte, dass die bel H55—60° getidteten Emmlsionen  giftiger
seien als die anderen.  Ieh halte e2 nach meinen Beobachtungen
immerhin fiir wahrscheinlich, dass Letateres der Fall ist, ver-
fiige aber nicht iiber ansreichende vergleichende Experimente.

Im Algemeinen sind nun, wie auch aus den Mittheilungen
von Rinne (s. o.) hervorgeht, griossere Mengen der sterilisirten
Aunfsechwemmungen erforderlich, nwm eine dentliche Erkrankung
der Thiere hervorzurufen. Ieh fiithre eine Reihe von Versuchen
an und zwar zunéichst solehe, in denen die Thiere lingere Zeit
am Leben blieben, um dann zun Versuchen iiber die Miglichkeit
einer Immunisirung henutzt zu werden.

64, Versunch., Ein Kaninchen mittlerer Griigse erhielt
acht Spritzen sterilisirter Emulsion. Es war zwei Tage daranf
viilllig: munter und wurde anderweitiz verwendet,

G5. Versuch. Zwei mittelgrosse Kaninchen erhalten je
sechg Spritzen steriler Culturen.  Sie sind 15 Tage spiiter noch
villlig kriftic und werden mit geringen Mengen virulenter Sta-
phylokokken inficirt.
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66. Versneh, Einem Kaninchen werden in eine Ohrvene
4 eem bei H3—60° sterilisirter Emulsion injicirt. Es  hleibt
munter, bis es acht Tage spiiter mit den beiden vorhergehenden
Thieren zusammen anderweitig benutzt wird.

67. Versuch. Zwei weisse Kaninchen hekommen je zwei
Spritzen  durch Koehen getidteter Culturanfsehwemmungen  und
werden fiinf’ Tage spiter, noch ganz gesund, zn anderen Ver-
suchen verwerthet,

68. Yersuech., Einem weissen Thier werden dreir Spritzen
hei HH—60" sterilisirter Cultur intravenis einverleibt. Acht Tage
spiter ist es noeh villig munter. -

69, Versuch. Ein mittleres weisses Thier erhiilt zwei
Spritzen einer ganz hesonders dichten sterilisivten Emulsion.  Es
zeigt gleich nachher, wie anch einige der vorher aufgefiihrten
Thiere mud wie anch Rinne gesehen hat, verschiedene Intoxi-
cationserscheinungen.  Dasz Thier ist zunichst unruhig, um dann
in einen gommolenten Zustand  zn verfallen.  Ddie Athmung st
erheblich besehlennigt und flach.  Es erfolzt eine reichliche De-
faecation und Harnentleernmg. Allmihlich verschwinden alle diese
Svimptome, das Kaninchen wird wieder anseheinend villig munter,
verendet aber einen Monat spiter ohne makroskopiseh sichthare
Organverinderungen.

Diese Versnehe lehren demmach, dass aueh grissere
Mengen von sterilisirten Emnlsionen der Sta-
phyvlokokkeneunlturen intraveniiseinverleibt wer-
den kionnen, ohne aceute Vergiftung herbeizu-
fiihren, Offenbar Kkann die Aunsscheidung der eingefihrten
Substanzen =0 raseh erfolgen, dass die zunéchst auftretenden
Krankheitserscheinungen iiberwunden werden,

Anders gestaltete sich der Verlanf in den folgenden Expe-
rimenten.

0. Versuch., FEin kleines weisses Kaninchen bekommt 5
Spritzen  sterilisirter Emulsion intravenis und wird am anderen
Morgen todt gefunden. Irgend eine Organveriinderung war mit
dem Mikroskop nicht nachweishar.

71. Versuch., Das Kaninchen wurde gleichzeitig mit dem




von Versuch 65 injicirt.  Wiilwend das letztere aber nach Ein-
fiithvung von 4 cem am Leben blieh, ging das andere nach T cem
i Grunde. Es zeigte gleich nach der Injection die unter Ver-
such 68 angefiihrten Intoxicationserscheinungen, erholte sich all-
méihlich, aber nicht vollstindig und verendete in der folgenden
Nacht. Die Section ergab keine dentliche Organverinderung,
inshesondere keine sicher nachweishare fettige Degeneration des
Herzens. In den Glomeruluskapseln wnd den  Harnkaniilehen
wurde nach der Alkoholhiirtung etwas Eiweiss nachgewiesen.

2. Versuch., Ein Kaninchen bekam zugleich mit dem
unter Nr. 67 erwithnten Thier, welehes 3 cem  der  sterilisirten
Aufsehwemmung  vertrng, 6 Spritzen derselben  Emulsion  und
geigte gleich daranf die beschriebenen Vergiftungssymptome, von
denen es sich anscheinend erholte. Es zing aber in der folgen-
den Nacht zu Grunde. Makroskopiseh liessen sich Organveriin-
derungen nicht erkennen.  Dagegen fand sich hei Untersnchung
der Niere die oben genauer geschilderte Nekrose einzelner Harn-
kaniilchenabsehnitte, wenn auech nieht ganz =0 ansgedehnt wie
dort. Im Lumen der Glomernluskapseln und Harnkandlehen ge-
rann dureh die Alkoholerhiirtung etwas mehr Eiweiss als im vori-
gen Versneh.

3. Versuch. FEin mittelgrosses Thier erhielt Nachmittags
S Ulhr 6 Spritzen durch Koehen sterilisirter Emulsion intravenis.
Am anderen Morgen war es nahezn todt. Es fand sich eine triibe
Schwellung der Nieren, die Glomeruli traten als dunkelrothe Kirn-
chen hervor. Ide Muoskulatur des Herzens war von kleinen EFe-
chymosen durchsetzt, desgleichen war die gesammte Darmwand
bis zur Spitze des processus vermiformis anssen und  innen mit
grisseren Haemorrhagien versehen und die Wand der Harnblase
fast gleichmissig blutiz unterlanfen.  Die Milz erschien hetricht-
lich vergrissert, prall, dunkelblauroth, Lunge, Leber und Knochen-
mark waren makroskopiseh intact. Dieser Versuch wurde bereits
unter Nr. 7, so weit es die Niere anging, besprochen. Es han-
delte sich nm die ansgedehnte Fibrinthrombose der Nierengetiisse,
vor Allem der Glomeruli. Auffallend war es nun, dass iihnliche
Gerinnungsvorginge in den Gefissen anderer Organe nicht ge-
funden wurden. Es zeigt dieser Umstand sehr deutlich, wie ge-
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rade die Niere den hanptsichlichsten Angriffspunkt fiir die Toxine
hildet.

4. Versuch. Dieser Versuch ist besonders geeignet, den
Unterschied in der Wirkung kleinerer und grisserer Menge steri-
lisirter Cultur zu zeizen. Das kleine Kaninehen erhielt zunédchst
0.5 cem der anf das Dreifache mit Wasser verdiinnten Emulsion
und nachdem es sich 6 Tage unverindert wohl befunden- hatte,
3 cem  der unverdiinnten Aufschwemmung. Es verendete in der
folzenden Nacht. Hier fand sich eine schwache fettize Degene-
ration der Herzmuskulatur.

Ans dieser letsten Reihe von Versnchen geht also hervor,
dass sterilisirte Culturen intensive Giftwirkun-
gen entfalten konnen und dass die Intensitidt der
Wirkung, wie nicht anders zn erwarten, wesent-
lich von der Menge der injicirten Emulsion ah-
hingig ist. Der Grund fiir den tidtlichen Ausgang lisst sich
durch die Seetion nieht immer nachweisen. Heerderkrankungen
habe ieh nicht auffinden kimnen, wenn anch von vorneherein nieht
in Abrede gestellt werden kann, dass die embolische  Versehlep-
pung  grosserer, fest  zusammenhiingender Haufen abgetidteter
Kokken nmschriechene Entziindungsheerde bedingen kann, Aus die-
sem Gregichtspunkte kann man auch die Resultate Pastenr’s?)
verstehen, der bei intraveniser Einspritzung sterilisiter Culturen
eines eitererregenden Mikroorganismus metastatische Abscesse he-
obachtete.  Die von mir nachgewiesenen Verinderungen sind
degenerativer Natur, theils Fettentartung des Herzmuskels, theils
nekrotische Vorgiinge der Nieren, in denen ausserdem ein Aus-
tritt von Eiweiss durch die Glomeruli zn Stande kommt. Ausser
ten Degenerationen  spielen dann noch thrombotische Vorgiinge
in den Nieren eine Rolle. In den Fillen sebr raseh verlaufener
Intoxication kann man keine histologischen Verdnderungen auf-
finden. Ob hier nun der Tod auch durch feinere, eben begin-
nende, mit unseren Hiilfsmitteln noch nicht nachweishare Abnor-
mititen des IHerzens, der Nieren ete. eintritt, oder ob Einwirkun-

1) La théorie des germes ete. Bulletin de 'Académie de méde-
cine 1878,
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gen der Gifte anf die nervisen Centralorgane in Betracht kom-
men, habe ich unentschieden gelassen.

Die bisher benutzten sterilisicten Aunfiehwemmungen wurden
nun anch zu subeutanen Injectionen verwandt.  Den  fritheren
Beobachtern war es, wie bereits angefiihrt wurde, meist nieht
gelungen, bei Kaninchen auf diesem Wege Eiterung zu erzeugen.
Nur bei Einspritzung grosser Quantitiiten (Dubler) und bei Ein-
fithrung der Culturen in Glasrihrehen wurden positive Ergeb-
nisse gewonnen.  Aunch meine Experimente fielen zu einem  klei-
nen Theil negativ aus. Gewdhnlich aber sah ich Eiterung ein-
treten und zwar um so deutlicher, je mehr ich eispritzte.  Ich
benutzte aber nicht die Haut des Rumpfes, sondern die der Ohren
und zwar auf ihrer Aussenfliche. In dieser Versnchsanordnung
glaube ich aus gleich zn erirternden Griinden die Ursache fiir
den positiven Austall der Versnche finden zu sollen.



E. Die Bedeutung einer Allgemeinvergiftung des
Organismus, einer kiinstlichen Vermehrung der im
Korper vorhandenen giftigen Umsatzprodukte und
einer raschen Resorption der Toxine fiir das
Verhalten der Localerkrankungen.

Ans den Darlegungen iiber die pathologisch-anatomisehen
Veriinderungen im Verein mit den Untersuchungen iiber die Wir-
kung sterilisirter Culturen haben wir die Ueberzengung gewonnen,
dass die bei der Wucherung des Staphylokokkus pyogenes ge-
bildeten giftigen Produkte von griisster Bedeutung fiir den Ver-
lauf" der Infection sind. Es handelt sich dabei nieht sowohl um
die von den Kokken ausserhalb des Kirpers gebildeten und mit
ihmen zugleieh injicirten, als vielmehr hanptsichlich wm die im
Organismus producirten Gifte, wie zuniichst an der Hand einiger
Versuche gezeigt werden soll.

Von Buehner (L e.) wurde bereits dargelegt, dass die
Bacterien, wenn man sie ans einer Emulsion hat absetzen lassen,
undd dadureh von den gelosten Umsatzprodukten getrennt hat, ihre
pyogene Eigenschaft nicht verloren haben. Teh bin bei meinem
Versuch in anderer Weise vorgegangen, da mir bei den Staphy-
lokokken das von Buehner angewandte Verfalren nicht gelin-
zen wollte.  Die von der Oberfliche des Agar-Agar mit einem
sterilisirten Messerchen zusammengekratzte Cultur wurde in einer
deutlich gelben Sehicht auf ein Leinwandlippehen oder anf Fliess-
papier aufgestrichen. Das Lippehen und das Papier wurde dar-
auf in Form eines Filters znsammengelegt und zwar so, dass die
Cuoltur gich in der Spitze desselben befand. Nachdem ich sodann
das Filter in einen Trichter eingebracht hatte, goss ich langsam
Wasser hinein und liess es '/,—1 Stunde lang hindurehlanfen,
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wobei ich, um ein zn rasches Ablaufen zn verhiiten, in das Ab-
lanfrohr des Trichters etwas Watte einpresste. Wenn man daranf
achtet, dass das Wasser niecht in zun lebhafte Bewegung  geriith,
g0 bleibt der grisste Theil oder wenigstens eine ansreichende
Menge der Cultur-anf dem Filter zuriick, wiihrend ein anderer
Theil sich allméhlich ablist.  Die wrspriinglich deutlich gelbe
FParbe der Kokkenmasse verblasst wiihrend der Wasserspiilung
etwas. Man dart wohl amnehmen, dass auf diese Weise alle
ansserhalb des Zellleibes der Staphylokokken befindlichen zeli-
sten Substanzen, oder dass wenigstens die grisste Menge dersel-
ben aus der Culturmasse entfernt werden.

Die Wirkung der so behandelten Cuoltaren ergiebt sich auns
den folgenden DBeispielen.

5 4

5. Versunch. Ein kleines Kaninchen erhielt einen Co-
bikeentimeter einer leicht getriibten, mit filtrirten Kokken her-
cestellten Emulsion.  Es verendete nach & Tagen mit Heerden
der Nieren und des Herzens und mit fettiger Degeneration des
letzteren.

6. Verguch. Ein mittelgrosses Thier bekam eine Spritze
triitber Emulsion. Es wuorde am anderen Morgen todt gefunden
und wies kleinfleckige fettige Entartung des. Myoeards und  be-
ginnende Heerdbildung der Nieren auf

7. Yersueh, Einem kriaftizen Kaninchen wird ein Cn-
bikeentimeter einer trithen filtrivten Emulsion eingespritzt. Es
verendete 4 Tage spiiter mit sehr zahlreichen Heerdehen der Nie-
ren und des Herzens.

Es ergiebt sich demnach, dass die Entfernung der etwa vor-
handenen aunsserhalh des Kokkenkdorpers befindlichen giftigen Pro-
dukte anf den Verlanf der Infeetion keinen merkbaren Ein-
fluss hat.

Es verdient aber noch ein anderer Punkt Beriicksichtizung :
Kronacher') hat angegeben, dass ein Unterschied existire
zwischen den in fliissigem Substrat und den anf troekenen Ober-
fliichen cultivirten Kokken. Die ersteren sollen wegen der Bei-
mengung reichlicherer Umsatzprodukte virulenter sein. In einer

1) L. c.
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Hinsicht ist das richtig, insofern némlich, als bei linger fortge-
setzter Umgziichtung die anf relativ trockenen Niihrbiden gewach-
senen Kokken eine raschere Einbusse ihrer Virulenz erleiden, als
die anderen.” Man kann nun aber die trockene und fenchte Ziieh-
tung in demselben Reagenzrohr combiniren, wenn man Agarrihr-
chen benutzt, in denen grissere Mengen von Condensationswasser
abgeschieden gind. In den senkrecht gestellten Rihrehen wachsen
damm die Kokken unten in flilssigem Substrat, oben aunf relativ
trockenem Boden. Ich habe hier aber deutliche Virulenzunter-
schiede nicht auffinden kinnen.

Wenn nun die von den Kokken im Kirper selbst gebilde-
ten Gifte die Erkrankung in maassgebender Weise verstiirken, so
ergiebt sich andererseits die Frage, ob die Sehidigung des
Gegammtorganismus wiederumeinen Einfluss aunf
den Ablauf der Lokalerkrankung ansiibt. Da wir
nun nicht mehr aunf dem Standpunkt stehen, dass die Anhinfung
der Stoffwechselprodukte im Organismus =0 erheblich werden kann,
dass die Kokken, wie im Reagenzeylinder, in den von ilmen selbst
welieferten Substanzen ersticken, so wird, man mag sich iiber den
Untergang der Bacterien im Kirper eine Vorstellung machen,
wie man will, doeh nicht geleungnet werden kinnen, dass die All-
semeinerkrankung den Orvganismus. nicht fihiger, sondern wahr-
scheinlich im Gegentheil weniger geeignet macht, den Einfliissen
der Bacterien zu widerstehen und sie eventuell zu vernichten. Es
handelt sich ja stets um deletire grissere, nicht aber nur um
minimale Giftmengen, denen man etwa eine immunisirende Wir-
kung zuschreiben kimnte.

Es kam mir nun zuniichst darauf an, festzustellen, ob eine
kiinstliche Vermehrung der im Kirper vorhande-
nen Giftmengen die Ansiedelung der Kokken und
ihre Vermehrung begiinstigt. Dass dem so ist, leliren
folgende Experimente:

8. Versnch., Ein Kaninchen erhiilt 6 eem verdiimnter
sterilisirfer Emulsion mit Zusatz sehr geringer Mengen von leben-
den Kokken, ein Controllthier dieselbe Quantitit von . Kokken in
6 eem Wasser.  Wiihrend nun das Controllthier nach 24 Stunden
ganz munter war (und wihrend, wie nebenhe bemerkt sein mag,
ein drittes Thier nach Einspritzung von gleichfalls 6 Spritzen
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derselben Emulzion ohne lebende Kokken am Leben blieh), ver-
endete das erste Kaninchen nach ea. 24 Stunden.  Es fanden
sich in den Nieren zahlreiche beginmende Heerderkrankungen,
die auf der Oberfliche in Gestalt Kleinster, bis linsengrosser land-
kartenfiirmig begrenzter grancr Fleckehen hervortraten wnd sich
auf dem Durehsehnitt bis zor Papillenspitze als hyperaemisch be-
grenzte Streifen fortsetzen.  Im Herzen links ein stecknadelkopf-
grosses Heerdehen. In den Nieren des Controllthieres sah man
rechts ein, links zwei miliarste Heerdehen, im Herzen keine Ver
inderung.

9. Versuch. Ein halber Cubikeentimeter eier sehr diin-
nen virnlenten Emaulsion wird mit zwei Spritzen sterilisicter Cnltur
vermiseht und so einem Kaninehen injicirt. Die gleiche Kokken-
menge mit 2 Spritzen Wasser verdiinnt, erhiilt ein gleichgrosses
Controllthier. Das erste Kaninchen ist nach 3 Tagen todt, das
andere wird, noch villig munter, getidtet.,  Bei jenem fanden
sich ein stecknadelkopfgrosser Abseess des linken Myoeard und
mehrere kleine gelbe Fleekehen, ansserdem war feine Fettentar-
tung der Muoskulatur vorhanden. In beiden Nieren sah man je
3—4 gelbe breite Markstreifen mit hyperaemischem Hof, in der
Rinde dazugehirige kleine Heerdehen.,  Das Controllthier hatte
in der rechten Nierenrinde eine Gruppe von 5 kaum sichtbaren
punkifirmigen Abscesschen, keine Verdnderung des Markes. Die
linke Niere zeigte keine erheblichere Verindernng, sondern, wie

“auch die rechte, ausser jenen Processen, nur vercinzelte kleine

Stippehen der Rinde.  Im L. Herzen in einem Papillarmuskel eine
endocarditische feinhickrige Exerescenz von der Grosse einer hal-
ben Erbse, sonst im Myoeard keine Heerderkrankung, aber feinste
fleckige fettize Degeneration.

80, Versuch. Zwei Kaninchen erhalten je eine Spritze
triither virulenter Emulsion. Am Nachmittag bekommt das eine von
beiden noch einen Cubikeentimeter dureh Kochen sterilisirter Anf-
schwemmung. Es ist 2 Tage daranf nahezu todt und wird mit
dem noch ganz munteren Controllthier getddtet. In der linken
Nierenrinde fanden sich 2 miliare Heerdehen, rechis desgleichen
und ansserdem ein zwanzigpfennigstiickgrosser landkarteniibulich
begrenzter Fleck der Oberfliiche.  Im Myocard waren links an
der Spitze ein doppelt  stecknadelkopterosser  gellmekrotischer

L
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Heerd und aunsserdem mindestens 6 miliare Heerdehen vorhanden.
Die Muskulatur war aunsgedehnt fleckig fettig entartet. Bei dem
Controllthier bemerkte man in der rechien Niere 1 miliares Rin-
denheerdehen, sonst keine Verdindernng., Im Herzen liessen sich
dentliche Abnormititen nieht nachweisen.

Dicse drei Versuche beweisen also, dass eine Vermeh-
rung der im Kirpercireunlirenden Giftmengen die
Ansiedelung der lebenden Kokken begiinstigt und
die durch sie gebildeten Heerde umfangreicher werden lisst, als
sie i den Countrollversuchen sind. Gerade hierin, nieht in der
selbstverstimdlich  stirker werdenden Allgemeinerkrankung  des
Organismus berubt die Bedeutung der drei Versuche.

Wir sehen also, dass durch die Allgemeinerkrankung des
Kirpers die lokalen Entziindungsprocesse in iilnlicher Weise be-
cinflusst werden, wie es damn der Fall ist, wenn subeutane In-
jectionen mit Hinzufiigung von sterilisivten Aufsehwemmungen vor-
genommen werden.  So sah Rinne zwar bei soleher Einspritzung
keine mnfangreiche Eiterung, immerhin aber eine ausgebreitetere
Entziindung zn Stande kommen, als wenn er nur die Kokken ein-
fiibrte. Kronacher berichtet, dass er bei Impfung einer aunf
festem Niihrboden gewachsenen Staphylokokkencultur in eine
Hauttazehe niemals Eiterung erzengen komnte, dass diese aber
stets einfrat, wenn er nachher 1cem einer sterilisivten Staphylo-
kokkenbouilloneunltur einspritzte. Nebenher mag hier auch daran
erinnert werden, dass vor Allem mnach den Unfersuchungen von
Grawitz anch chemisch irritirende Substanzen verschiedener Art
die Ansiedelung der Kokken zu begiinstizen geeiznet sind.

Die Einwirkung einer hochgradigen Allgemeinvergiftung des
Organismus macht sich aber noch in anderer Weise geltend. In
einer Zunsammenstellong unserer damaligen Kenntnisse der Lelre
von der Immunitit habe ich bereits eine eigenthiimliche Beobach-
tung erwithmt'). Ich schrieh damals Folgendes: | Hat (néimlich) die
erste Infeetion (mit Staphylokokken) allmiillich, etwa nach vier
Wochen zu einer deutlich merkbaren Erkrankung des Thieres mit
Abmagerung gefiihrt, oder hat man statt geringer Mengen sehr
viel Kokken intravends injicirt, so dass das Thier nach 1—2

1) Deutseche med. Wochenschr, 1890, No. 31.
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Tazen zun Grunde gehen wiirde, und inficict wan nun ecin solehes
Kaninchen, so bleibt oft jede Leukoeytenansammlung vollstindigz
ans, dagegen sicht man nun, dass die eingefiihirten Kokken in
ganz ausserordentlichem Umfange gewaehsen sind und diehte viel-
gestaltige Wolken hilden, wie man das sonst niemals zu schen
bekommt. Selbst auf der Cornea kann in diesen Fiillen jede Zell-
ausammlung ausbleiben, so dass der triitbe Fleek, den man aunf
ihr walrnimmt, lediglich dureh die Hanfen der colossal vermehr-
ten Kokken bedingt wird. Offenbar geniigt die Einwirkung,
welehe von diesen ansgeht, nicht mehr, um eine zur Answan-
derung filhrende Schiidigung des Cireulationsapparates herheizu-
fithren, da der Organismus durch die Allgemeinimfection sieh an
die Wirkung der Kokken gewidlmt hat.* Als Ergiinzung  dieser
damalicen Mittheilungen sei nun noeh angefithet, dass unter den
hesprochenen Umstiinden nicht jede lokale Wirkung der Kokken
anf das Gewebe ausbleibt.  Die Nekrose in der Umgelmng der
Jolonien ist vielmehr dentlich ausgesprochen, aber es fehlt die in
Controllpriparaten vorhandene Abgrenzung der nekrotischen Par-
thie gegen das gesunde Gewebe durch eine zellig infiltrivte Zone.

Wie nicht anders zn erwarten, macht sich diese Wirkung
der Allgemeinvergiftung aber nicht nur bei subeutaner Infection
geltend, sondern anch an den Heerderkrankungen innerer Organe.
Wird ein Thier mit sehr virnlenten Culturen und mit nicht zu
geringen Mengen derselben injicirt, so gebt es in den ersten bei-
den Tagzen, oft schon nach Stunden zu Grunde. In =olchen Fil-
len, wenn die Kaninchen 24—48 Stunden gelebt haben, kann
man oft jede Zellansammlung in der Umgebung der leicht nach-
weishbaren Kokkeneolonien vermissen, wiihrend man bei Anwen-
dung von Cuolturen geringerer Virulenz die Pilzhaufen nach 24
Stunden stets in Heerden zelliger und  eitriger Infiltration nach-
weisen kanm.  Ieh fihre ein Beispiel an.

81. Versueh. 2 Thiere erhalten je eine Spritze einer leicht
tritben Emulsion, die frisch aus einem einer Infeetion erlegenen
Kaninchen genommen worden war. Dem einen wurde etwas
kohlensaures Natron subeutan eingespritzt.  Beide wurden nach
43 Standen todt gefunden. Das Myoeard zeigte bei beiden aus-
gedelmte fleckige Fettentartung, die Nieren boten zahlreiche un-
deutlich triibe Fleckehen und mehrere gelbe landkartenfirmig
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hegrenzte Heerde, aber keine Abseesse.  Mikroseopiseh sah man
in den Nieren und zwar am reichlichsten bei dem nicht mit koh-
lensaurem Natron behandelten Thiere ausserordentlich viele klei-
nere und grissere, oft den Umfang von Glomernlis um das Mehr-
fache iibertreffende Kokkenkolonien, die theils in der Marksubstanz,
theils in der Rinde lagen. In ihrer Umgebung war das Gewebe
in . einer nichi besonders breiten Zone nekrotisch, es fehlte aber
die Infiltration mit Leukocvten oder sic war nur hier und da
angedentet, =0 dass also das abgestorbene direkt an das noeh
eesunde Gewebe anstiess.

In anderen Fiillen, und zwar weit hiunfiger, sicht man die
Kokkenkolonien olne Eiterung ueben solehen, in denen die zellige
Infiltration ausgesprochen ist. Wiihrend z. B. in einem Versuch
im Myoeard wm die Kolonien meist beginnende Eiterung nach-
weishar war, fanden sich in den Nieren vorwiegend Kokkenhau-
fen olme alle Zellansammlong. Besonders hiinfig ist das Verhiilt-
niss 80, dass die Heerde der Rinde kleine Abscesse darstellen,
withrend ein Theil der Pilzwuchernngen des Markes zwar schma-
lere oder breitere Nekrose, aber keine Anhiinfung von Leukocyten
bedingt hat. Auch dafiir ein Beispiel:

82, Versneh, FEin mit diitobmer aber virnlenter Emulsion
infieirtes Kaninchen erhiilt 3 Mal sabentane Injectionen von koh-
lensaurem Natron und verendet 5 Tage spiter. In der Nieren-
rinde fanden sich kleine Abscesse, daneben aber, und vor Allem
in der Marksubstanz ganz anssergewibhnlich grosse Kokkenkolonien
ohne umgebende Eiternng,  Im Mark nahmen sie znsammen mehr
als die Hilfte der gesammten Substanz ein.

In solehen Fillen ist die Erklirung darin zn suchen, dass
hei Entstehung der ersten Ansiedelungen die Allgzeméinerkrankung
noch nieht einen solehen Grad erreicht hatte, dass dadureh die
Emigration der Leukocyten verhindert worden wiire, dass aber
weiterhin die Vergiftung des Organismus wuchs und nun die nen
sich bildenden Pilzhaunfen olme zellige Umbhiillung blieben,

Den Einfluss der Intoxication in allen diesen Beobachifungen
haben wir wohl darin zu suchen, dass eine Léihmung aller pro-
toplasmatischen Bestandtheile des Kirpers eintritt, welche den
Vorgang der entziindlichen Emigration nicht melr zn Stande
kommen Lisst.



Wenn wir nun meschen haben, dass die schidliche Einwir-
kung der Kokken anf den Organismus in erster Linie von den
durch ihre Lebensthitizkeit erzengten  ziftigen  Substanzen  ab-
hiingt, wenn ferner eine kiinstliche Vermehrung derselben durels
Einspritzung  sterilisirter Culturen die Lokalerkrankungen ausge-
dehnter werden, so driingt sich ins nun die Frage auf, ob eine
Vermindernng jener Produkte einen giinstigen Ein-
fluss haben wird., Da ist es denn zoniichst selbstverstiindliel,
dass eine Abmahme oder eine von vorneherein vorhandene geringe
Bildung derselben die  Allgemeinerkrankong  vermindern  muss,
dass es ferner im gleichen Sinne vortheilhaft sein wiirde, falls
die Gifte, auch wenn sie reichlich entstiinden, sehnell entweder
zwerstort oder auvsgeschieden werden kinnten.  Wir kommen anf
diesen Punkt weiter unten zuriick. Hier wollen wir zuniichst
hei einer anderen Seite der Frage verweilen.

Wemn die lokale Vermehrung der Kokken sehr wesentlich
von der Bildung der giftigen Umsatzprodukte abhiingt, dureh
welehe sie das nmgebende Gewebe zu schiidigen, zu zerlegen und
assimilationstiihiz zu machen vermigen, so folgt daraus nothwen-
dig, dass eine raschere Entfernung derselben aus der Umgebung
der Pilzkolonien ihr Wachsthum hemmen muss.  Der Grund da-
filr ist ein doppelter.  Einmal gewinnen die Kokken nicht mehr
das nithige Nihrmaterial und zweitens kinnen die ihre Entwick-
lung schidigenden Einflisse des Korpers, weleher Art sie auch
immer sgein wmogen, sich in erhihtem Maasse geltend machen.

Es ist nun nicht leicht, den experimentellen Beweis fiir
diese Anffassung zn erbringen.  Jedoeh sind mehrere nunmehr
genaner zu erirternde Beobachtungen geeignet, ihr als Stiitze zn
(lienen.

o5 sel zuniichst daran erinmert, dass die durch Einfiih-
rung von Staphylokokken in kleine Corneawunden ge-
setzten Entziindungsheerde meist raseh heilen. Wenn
man nun meint, die Hornhaut sei eben ein schlechter Nihrboden
fiir die Staphvlokokken, =0 ist damit die Thatsache nur um-
schrichen.  Verstiindlicher diirfte sie werden, wenn man in's Auge
fasst, dass die von den Kokken gebildeten Produkte sehr leicht
ans den oberflichlichen Wunden in den durch die vermehrte
Thrinenfliissigkeit und dureh den hestindigen Lidsehlag gut ge-
spiilten Conjunetivalsack diffundiven kinnen.  Die Angrifiskriifte
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des Organismus kommen  dann mehr zur Geltung,  ishesondere
kimnen die Leukoeyten reichlicher in die Nihe der Kokkenhaufen
vordringen, vielleieht cine phagoeytiire Thiitigkeit entfalten und,
was fiir die Hellung der Corneawunden sehr in Betracht kommt,
dureh eitrige Selmelzimg dez nmgebenden Gewebes den kokken-
haltizen Abschnitt loslisen und so seine Entfernung herbeifiiliven.
Damit vertrigt es sich sehr wolill, dass bei tiefer ]._;‘['llf?llilirll Ver-
windongen die Heilung oft aunshleibt.

In dhnlicher Weise dirfte man die verhiiltnissmiissige
Geringfiigigkeit der Lungenerkrankungen nach intra-
trachealer Einspritzung der Staphylokokken erkliven komnen.
Die Thatzache selbst ist so0 bekannt, dass ich anf cine Zusammen-
stellung  aller  hierhergehorigen Beobachtungen verzichien kann.
Nekrotisehe Veriindernngen des Lungengewehes werden bei dieser
Infectionsmethode im Allgemeinen nicht heobachtet, es entstelien
kleinere wmnd grissere Verdichtungsheerde, die im Verlant von
cinigen Woehen mit oder ohne Narbe, zuweilen erst nach vor-
anfgegangener Yerkisung heilen kimnen.  Wie die unter meiner
Leitung ansgefiihrten Unfersuehungen von Lihr?') gelehrt haben,
geht die allmiibliche Riickbildung der Heerde mit einem Ver-
schwinden der Kokken nnd ausgedehnten phagoeytiren Vorgiin-
gen Hand in Hand,  Es erseheint dorchans plausibel anzunehmen,
dazs  die Erkrankung desshalb so geringfiigis wird, dass die
Zellen so energizch eine Aufnahme der Kokken in ihr Protoplasma
hewirken komnen, weil die entstehenden giftigen Substanzen sofort
nach ihrer Bildung resorbirt werden. Die aunsserordentliche Fii-
higkeit des Lungengewehes, fliissige Substrate aufzusangen, ist ja
hinreichend hekannt.  Ieh kann mir nieht versagen, ein Beispiel
von intratrachealer Infection anzufiihren:

83. Versuch, Das Experiment wurde unter No. 33 be-
reits erwiihnt. Einem grossen grauen Thier injicirte ich im
Verlanf von acht Tagen fiinf Mal je zwei Spritzen trither virn-
lenter Kokkenemulsion in die Trachea in der Richtung nach den
Lungen. Es wurde vier Tage nach der letzten Injection matt
1) Ueber den Untergang des Staphylokokkus aureus in den

durch ibn hervorgerufenen Entziindungsprocessen der Lunge. Dissert.
Bonn, 1588,
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setidtet und die Seetion ergab in den Lungen  viele grantrans-
parente Heerde, die aut der linken Seite zum Theil deutlich
parallel mit den Rippen angeordnet waren.  Der Versneh, aus
ihnen durch Cuoltur Kokken zu gewinnen, fiel negativ aus,  Die
iibrigen inneren Organe waren nun  unverindert bis anf die
Nieren, die, wie oben genauner heschriechen wurde, eine ansge-
delute feinfleckige Verkalkung zeigten., Gerade dieser Umstand
ist von Interesse, da er lehrt, dass aus den Lungen jedenfalls
nicht geringe Mengen von giftigen Substanzen resorbirt wurden,
welehe in den Nieren die besprochenen, spiter verkalkenden Ne-
erogen hervorriefen.

[m Anschluss hieran mige noch ein anderer Versueh dess-
halb Erwiilnung finden, weil er eine Ausnahmestelluong einnimmt,
Wiihrend niimlich gewihnlich bei intratrachealer Infection eine
Loealisation in anderen Organen ausbleibt, war sie in dem

84. Versuch zn Stande gekommen. Ein grosses Thier
hatte drei Spritzen erbalten und war nach vier Tagen verendet.
In den Lungen fand sich ausser zwei ateleetatischen Heerdehen
keine Veriinderung. Dagegen waren eme Endoearditis der Mi-
tralis und viele streifenfirmige Abscesse der Marksubstanz beider
Nieren vorhanden.

Auf eine Resorption der Toxine miéehte ich
aneh in erster Linie die Unschidliechkeit intra-
peritonealer Infection beziehen. Grawitz?!) hat
gmerst gezeigt, dass man grosse Mengen von aufgeschwemmten
Staphylokokkenculturen in die Bauehhihle injiciren kann, obne
(lass Peritonitis entsteht, wenn man nur dafiir sorgt, dass nicht
dureh gleichzeitige Einspritzung von Agar-Agar, Blut n. s. w.,
oder durch unregelmiissige Verletzung des Bauchfells Entwick-
lungsstiitten fiir die Kokken geschatfen werden, von denen immer
wieder von Neunem eine Infection des Bauchfelles erfolet.  Man
muss  ferner darvauf achten, dass nicht dureh eine bereits he-
stehende oder dureh Chemikalien ete. herbeigefithrte Schiidigung
des Peritonenms eine Vermindernng seiner Resorptionstihigkeit
bedingt ist. Idese Versuche von Grawitz sind zwar u. A. von

1) Statistischer und experimentell-pathologischer DBeitrag  zur
Kenntniss der Peritonitis. Charité-Anmalen, XI, pag. 776.



Pawlowsky') angezweifelt, von Waterhouse®), Nowack und
Briutigam?, Rinne u. A. aber in der Hauptsache bestiitigt
worden.  Inshesondere hat Waterhonse die von Pawlowsky
erhobenen Bedenken entkriftet. Auch der von Burschinski
(L e.) u. A. geiinsserte Gedanke, dass vielleicht die Verschieden-
heit der Virulenz des Staphylokokkus die Schuld an der man-
gelnden Uebereinstimmung der Versuche trage, kann jenen he-
stitigenden Experimenten gegeniiber nicht festgehalten werden.
Wenn es nun anch iiberfliissig erseheinen kimnte, neue Beweise bei-
zubringen, so =oll doch ein Versueh in Kiirze mitgetheilt werden,
der die von Rinne schon gemachte Beobachtung hestitigt, dass
auch wiederholte Injeetionen obne Schaden vorgenommen werden
kimmen.

85. Versuch. Ein Kaninchen erhilt im Verlanf von 14
Tagen & Mal je 2 Spritzen einer triiben Emulsion intraperitoneal,
ohne irgend welehe Erkrankung zn zeigen. Nach einer noch-
maligen Einspritzung derselben Quantitit wird es matt and ver-
endet drei Tage spiter. s findet sich eine ganz frische eitrig-
fibrintse Peritonitis und als Grond derselben eine offenbar dureh
die Spritze vermrsachte, mit einem dicken Belag verschene Ver-
letzung  des Dickdarms. Der Versuch liefert einmal eine Illu-
stration fiir die Bedentung von Nebenverletzungen und zeigt an-
dererseits, dass dureh die wiederholten fritheren Infectionen keine
Immunitiit des Bauchfells zn Stande zekommen war.

2 wird nun nach dem Vorgang von Grawitz angenommen,
dass die Resorption der gesammten .[njivirh-n Emulsion das Zn-
standekommen der Eiternng verhindere. Es ist aber einerseits
wahrscheinlich, dass die Aufzsangung der gelisten Toxine rascher
erfolgt, als die der Kokken, und es ist andererseits auf Grund
der citirten Untersuchungen anzunehmen, dass ein Eingeres Zu-
riickbleiben derselben in der Banchhihle das Perifonenm in einer
die Resorption der Mikroben hindernden Weise sehiidigen wiirde.,

1) Zur Lehre von der Aetiologie, der Entstehungsweise und den
Formen der acuten Peritonitis. Virchow's Archiv, Bd. 117, pagz. 4G9,

g2} Experimentelle Untersuchungen diber Peritonitis. Virchow's
Archiv, Bd. 119, pag. 342.

&) Experimentelle Beitriige zur klinischen Bedentung der Darm-
gase. Miimchener med. Wochensehrift, (1890, Na. 39.
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Die rasch erfolgende Aufsangung der Toxine scheint mir daher
filr das Ausbleiben der Peritonitis schr wesentlich zu sein und
gwar um so bedentungsvoller, je linger die Kokken selbst in der
Bauchhihle zuriickbleiben.  Ueber diesen PPunkt snchte ich mich
daher zn orientiren, indem ich 24—48 Stunden nach der In-
jeetion Culturen aus der Baunchhihle anlegte.

86. Versuch. 24 Stunden nach der Injection eines Cnhik-
centimeters sehr tritber Agarenlturanfsehwemmung verendete das
mittelstarke Kaninehen. - Es fand sich aber keine DPeritonitis,
sondern nur eine leichte diffuse Rothung des parietalen Perito-
neums. Die Cultur ergab die Anwesenheit vieler lebender Kokken
in der Banchhiihle, Der Tod des Thieres war offenbar durch
die Allgemeinvergifiung bedingt, da sich in den anderen Organen
keine Heerderkrankung fand.

7. Versuch. Ein grosses weisses Thier bekommt zwei
Spritzen triiber Emulsion intraperitoneal. Es wird am folgenden
Tage getidtet und die Section ergab ausser einer leichten Ri-
thung des parietalen Bauehfells und einigen kleinen klaren Fibrin-
flickehen keine Veriinderung  des Peritonenms.  Die Cuoltur auns
der Bauchhihle lieferte zahlreiche Staphylokokkenkolonien.

88. Versunch. Ein Kaninchen, dem eine Spritze sehr
tritber Emnlsion in die Bauehhiohle eingespritzt worden war,
wirde zwei Tage spiter vollkommen munter getiidtet.  Die Ob-
duetion ergab keine Peritonitis, die Cultur stellte aber auch das
Fehlen lebender Kokken in der Bauchhihle fest.

Die Versuche zeigen also, dass trotz der Gegenwart leben-
der Kokken in der Bauchhiihle keine Peritonitis zn entstehen
brancht, die man doeh wohl 24 Stunden nach der Injection zum
Mindesten in deutlichen Anfiingen erwarten miisste. 48 Stunden
nachher komnte ich allerdings lebende Mikroben nicht mehr ant-
finden. Dieses Resultat scheint mir zu zeigen, dass die Resorp-
tion der Toxine von maassgebender Bedentung fiir das Auns-
bleihen der Peritonitis ist und dass ihr Verschwinden damn eine
Vernichtung resp. Aufsangung der Kokken begiinstigt.

Es mag hier aber auch der Ort sein, eine andere Seite der
intraperitonealen Infeetion zu beriihrven. Es ist selhr merkwiirdig,
dass die Einspritzung grosser Kokkenmengen in das Peritoneum
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nicht nur olme Peritonitis, sondern oft anch olme Schiidigung
des Gesammtorganismuns verlaufen kanm, da doch bei der Re-
sorption der Pilze eine Ueberschwemmung des ganzen Kiorpers
mit ihnen stattfinden muss.  Sie miissen also auf irgend eine
Weise zu Grunde gehen oder ansgeschieden werden, wie oben
schon eriirtert wurde. Dass dem aber nicht immer so ist, zeigt
ein weiterer Versuch. Hier fanden sich ausser einer feinen
fettigen Degeneration des Herzmuskels in jeder Niere je etwa
3—4 kleine Abscesschen.

Ferner diirfte anch bei einem Aushleiben suben-
taner Eiterungen die Resorption der Toxine von
ansschlaggebender Wicehtigkeit sein. Von schr
vielen Seiten ist betont worden, dass die Einspritzung von Sta-
phylokokkenemulsionen unter die Hant durchauns nieht nothwendig
von Eiterung gefolgt sein muss.  Es ist auch hier nicht noth-
wendig, die daritber gemachten Mittheilungen einzeln genauner
anzufithren, da sie geniigend bekannt sein diirften. Ieh beschriinke
mich darauf, anzugeben, dass wir bei Grawitz?!), Libbhert?),
Rinne!), Uskoff®), Lithbert!), Janowski?) Krynski?¥),
Kronacher?!) u. A. dabingehende Beobachtungen vorfinden.
Es wird nun gewdhnlich angenommen, dass die Resorption der
injicirten Emulsionen rasch erfolge und dass desshalb die Eite-
rung aushleibe. Man stiitzt sich dabei daranf, dass bei einer
Verhindernng der Aunfsangung durch Einfithrung der Emulsionen
in Glasréhrehen, durch gleichzeitige Einspritzung gewebeschiidi-
gender chemiseher Substanzen, dureh Injection sehr grosser Mengen
die Eiterung eintritt. Man wird indessen aueh hier, wie ich
glaube, die Frage stellen miissen, ob die Aufsangung der Toxine
und der Kokken selbst gleichbedentend ist.  Wenn wir nun
cinerseits sehen, dass die gleichzeitige Einspritzung sterilisirter
Culturen die Ansiedelung  der lebenden Kokken befirdert, und
andererseits angegeben finden, dass mit Staphylokokkenkultur
heschmierte Holzstiickehen ohne Eiterung einheilen kimnen, ob-
gleich doeh hier von einer vollstindigen Resorption der Mikroben

1) 1. c.

2) Gibt es eine Eiterung unabhiingig von niederen Organismen.
Virchow’s Archiv, Bd. 86.

d4) Ueber die Ursachen acut eitriger Entziindungen, cit. nach
cinem Referat im Centr. f. path. Anat. I. Nr. 23.



O —

keine Rede sein kann, so kommen wir zo dem Schloss, dass die
ragch  erfolgende Aufsaugung der Toxine das Bestimmende ist,
dass nach ihrver Entfernung und unter der andavernden Abfulir
etwa nengehildeter Gifte die Kokken nieht fihig sind, die om-
gelienden Gewebe in eitrige Entziindung zn versetzen.

Es wird nun hei der Frage der Resorption, wie hier nocl
angefiigt sein mag, auch auf den Ovt der subentanen Eispritzung
;ullqgrnnnun.‘m dieser Richtung habe ich die Ucherzengung ge-
wonnen, dass die Injection der Kokken in das straffere, weniger
bewegliche und von den Thieren selbst weniger verschobene
Zelleewebe des Ohres viel eingreifender ist, als in das lockere
subeutane Gewebe des Rumpfes, welehes bei den Dewegungen
der Kaninchen in ciner die Resorption fordernden Weise hin und
her bewegt wird. Ieh habe am Ohr nach subeutanen Ein-
spritzungen  einer triithen Emulsion eine Eiterung kaum  jemals
anshleiben sehen.



F. Die Bedeutung der Toxine fiir die Heilung der

durch den Staphylokokkus pyogenes aureus beding-

ten Infection nebst allgemeinen Bemerkungen iiber
Immunitidt und Heilung.

Nachdem wmsere hisherigen Betrachtungen uns dahin ge-
fiihrt haben. den von dem Staphylokokkns pyogenes anreus pro-
dueirten Toxinen eine hervorragende Wichtigkeit fir den Ver-
lanf der dureh il bedingten Erkrankung  beizulegen, soll in
diesem Abschnitt ihre Bedentung fiir die Heilung der Infeetion
untersncht werden.

Wir heginnen mit einigen allgemeinen Auseinandersetzungen
iiher die viel disentirte Frage der Heilung und Immunitit der
[nfeetionskrankheiten iiberhaupt.

In den letzten Jahren sind, ganz allgemein aunsgedriickt,
zwei Theorien immer wieder erdrtert worden, ndamlich eimmal
diejenige, welche den Karpersiften, insbesondere dem Blutserum,
cinen deletiiren Einfluss anf die Bacterien zusehreibt, und zweilens
die, welehe den Untergang der Mikroben hauptsichlich anf die
Thitigkeit zelliger Elemente zuriickfihrt.

An einer anderen Stelle!y habe ieh bereits auseinander-
gesetzt, weshalb mir die ausserhalb des Kirpers nachgewiesene
pilztiidtende Eigenschaft des Blutserums nicht geeignet erscheint,
das Absterben der Bacterien im immunen Kirper zu  erkliiren.
Man kann in der That den Umstand, dass das Blutsernm, wie
Lubarseh® zeigte, ausserhalb des Kirpers grosse Mengen von

1) Der jetzige Standpunkt der Lehre von der Iminunitit. Deut-
sche med. Wochenschrift, 1890, No, 3.

2) Ueber die bacterienvernichtenden Figenschaften des Blutes.
Centralblatt fiir Bacter,, VI, No, 15—20,

Untersuchungen iiber die Ursachen der angeborenen und erwor-
benen Immunitit, Monographie, Hirschberg, 1891.
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Bacterien vernichten kann, withrend das Thier, dem es ent
nommen wurde, bei Infeetion mit viel geringeren Mengen  zn
Grunde geht, dass ferner das Sermm nicht  immuner Thiere die
eleiche bacterienvernichtende Eigensehaft zeigen kann, wie das
unemptiinglicher  Thicre, dass  endlich unmgekehrt das  Serum
immuner Thiere ein guter Niihrboden fiir die Mikroben sein kann,
nicht recht mit jener Vorstellmg in Einklang bringen.  Daran
wird aueh nichts durch die Annahme geiindert, dass im Innern
des Kirpers besonders giinstige Erndihrungsverhiiltnisse existirten,
durch welehe die Pilze im Stande wiiren, die Wirkung des Blut-
serums zu diberwinden.  Denn  fiir unsere Betrachtungen kot
es nur darauf an, dass thatsiichlich die Baecterien dem Einfluss
des Blutserums nicht in dem Maasse erliegen, wie man es zuor
ErkEirung der Immunitiit erwarten miisste.

Damit soll nun durchauns nicht gelengnet werden, dass die
Mikroben aunch extracellular eine Herabsetzung ihrer Lebens-
energie erfahren kimunen. Wenn sie nieht im Stande sind, aus
der Kirperfliissigkeit geniigendes Nihrmaterial zn  assimiliren,
kiénnen sie sich nicht vermehren wnd nicht mehr in nennens-
werther Weise toxische Substanzen produeiren. Sie verhalten
sich dann im absolut immunen Kirper, was ihre Lebensdauner
angeht, so, wie in einer Umgebung, die ihnen nicht geniigendes
Niihrmaterial hietet. Ieh habe an der bezeichmeten Stelle eine
Reihe von Beobachtungen von Wyssokowitseh, Nuttall,
Lubarseh, Bitter, Finger, Metsehnikoff zusammen-
gestellt, aus denen hervorgeht, dass die Bacterien im immunen
Kiirper keineswegs so schnell absterben, wie man erwarten sollte,
falls die bacterienvernichtende Wirkung des Serums in dem vor-
ausgesetzten Maasse in Betracht kiime. Sie bleiben oft mehrere
Woehen lebend. Man findet sie bei mikroskopischer Unter-
suchung in Zellen eingeschlossen und zwar theils in Leukoevten
oder, nach den Untersuchungen von Wyssokowitseh?'), vor
Allem an Endothelien. Sie zeigen darin eine weitgehende Ueber-
einstimmung mit in den Kreislanf eingebrachten Farbstoftkirnehen.

Was nun den Einfluss der zelligen Elemente auf das Ab-
sterben der Baeterien angeht, so mag zuniichst, soweit die Phago-

1} Ueber das Schicksal der in's Blut injicirten Mikroorganismen
im Kirper der Warmbliiter, Zeitschr, f. Hygiene, Bd. L
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cytose i Betracht kommt, 'Imr'r'nl';,;'elmlmu sein, dass an  einer
Aufnahme lebender Mikroorganismen dureh die Zellen nicht
mehr gezweifelt werden kann. Es steht ferner fest, dass die
Baecterien in den Zellen absterben kimnen., Dass sie aber dureh
ihren Einflusz zn Grunde gehen, wird noeh vielfach bestritten.

Es kamn nicht meine Absieht sein, das Fiir und Wider der
Phagoeytose hier zn erivtern. An genannter Stelle habe ich es
in Kiirze gethan und Lubarseh hat sich mit dieser Frage ans-
filhrlicher heschiftigt.

Mir scheint es aber auch jetzt noch, dass alle bisher er-
hobenen Bedenken nicht ansreichen, nm die Annabme zn wider-
legen, dass in den entziindlichen Vorgiingen, wie sie uns ausser
in der Phagoeytose als Zellansammlung, alz Bildung ecines Zell-
mantels, als Eiterung n. 8. w. entgegentreten, ein fiir die Mi-
kroben ungiinstiges Moment zu snchen ist.

Man hat in dieser Frage viel zu sehr den allgzemeinen Ge-
sichtspunkt des ,Kampfes der Zellen mit den Bacterien®, der
uns eine ausgezeichnete Grundlage fiir das Verstiindniss der ent-
ziimdlichen Vorgiinge schafft, ans dem Auge verloren, man hat
sich vielfach #u sehr an Einzelheiten gehalten und geglaubt, mit
der Widerlegung einiger, vielleicht falseh aunfgefasster Punkte die
Unrichtigkeit jenes Gedankens nachgewiesen zu haben.

(Mfenbar hat man sich verleiten lassen, ans dem Umstand,
dass bei villig immunen Thieren ein Untergang der Bacterien
ohne alle entziindlichen Vorgiinge eintritt, zn folzern, dass anch
in den Fillen, in welehen Entziindong  entsteht, die Pilze anch
olme i1hre Emwirkung absterben wiirden.

Aber ist man denn zondichst einmal bereehtigt, einen
Gegensatz vonZelle undIntercellularfliissigkeit
zu construiren der Art, dass zwar die letztere, nicht aber
die erstere die Bacterien zu tidten vermag? Besteht nieht
anch die Zelle grivsstentheils anseiweisshaltiger
Flitssigkeit und ist sie nicht die Bildnerin auneh der ausser
ihr befindlichen Flissizkeiten oder ist sie es nicht wenigstens,
die deren Znsammensetzung bestimmt?  Man muss doch zum
Mindesten erwarten, dass die dem freien Serum zuge-
sechriebene bacterientiodtende Eigenschaft aunch
dem Zellprotoplasma eigenthiimlieh ist, ja man
darf als wahrseheinlich annehmen, dass es dieselbe in erhihtem
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Maasse besitzt. Dann hat aber auch die von mir gemachte
Amnalme ihre Berechticung, dass eine Umbilling der Bacterien
durch zahlreiche Zellen aunch obme Phagoeytose die Mikroben
schiidigen kann.

Und ist demn ferner, bei absolut immunen Thieren das Ab-
sterben der DBacterien von den Zellen des Korpers wirklich un-
abhiingig? Wenn die Korpersiifte im Stande wiiren, die Orga-
nigmen zu tidten oder wenn die Bacterien deshalb zun Grunde
gehen, weil sie keine Nahrung zu asimiliven vermigen, liegt dann
eine Eigenthiimlichkeit vor, die ohne Mitwirkung der
Zellen erworben wurde? Ganz gewiss nicht, denn nur
die zelligen Elemente kinmen den Kirper so gestaltet haben, dass
er dem Einfluss der Baeterien nicht mehr unterliegt.  Wir haben
es alzo mit nichts Anderem zu thun, als dass die Emwirkung der
Zellen anf die Bacterien sich nicht in unmittelbarem Zusammen-
hang, sondern in zeitlicher Trennung vollzieht, dass die Immu-
nitiit sich durch eine im Verlauf von Generationen entstandene oder
durch eine voraufgegangene Schutzimpfung bedingte Veriinderung
der Lebenseigenschaften der Zellen und durch eine von diesen
abhiingige Modification aunch der extracellularen Substanzen her-
angebildet hat. Die Zellen bleiben aber das Maass
gebende.

Bei den mit entziindlichen Vorgiingen einhergehenden In-
feetionen ist das Verhiiltniss allerdings ein Anderes.  Hier sind
die Gewebe nicht von vorneherein unangreifbar, hier beruht anch
die Bedentung der Zellen nicht darauf, dass sie selbst immun
werden und die extracelluliiren Bestandtheile immunisiren.  Hier
ist der Einfluss der Zellen ein direkterer und insofern ist es dureh-
aus gerechtfertigt, eine Trennung der Heilung und der Immuni-
tit, wie es Hanan und Lubarseh gethan haben, durehzufiihren,
wenn ich anch andererseits hervorheben michte, dass eine seharfe
Grenze zwischen beiden Vorgiingen nicht bestehen kann, dass
vielmelr von der absoluten Immunitit bis zu den Heilungsvor-
gingen ohne Immunitit dadureh alle Uebergiinge gegeben sind,
dass sich die in den extremen Fillen vorhandenen villiz ver-
schiedenen Einflisse in der mannigfaltigsten Weise ecombiniren
kinmen.

Wie verhiilt es sich nun mit der Einwirkong der Entziin-

dung? Es wurde soeben schon ein Gesichtspunkt hervorgehoben,
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der es durchausg unwahrseheinlich maecht, dass die entziindlichen
Vorgiinge fiiv die Bacterien gleichgiiltiz oder gar giinstig sind.
Wiirde man dann nieht aunch sagen wmiissen, dass die Bildung
und Entleering eines Abscesses, dass die spoutan unter Zuriick-
lassung eines Defektes erfolgende und nur dureh die voraufge-
gangene Eiterung ermiiglichte Ausstossung der mit Kokken infi-
cirten Corneaabselitte eine fiir die Mikroben giinstige, fiir den
erkrankten Organismus ungiinstige Erscheinung darstellte 7 Aber so
weit will man natiirlieh nicht gehen, C. Fraenkel!) hat in einer
Anmerkung zn seinem Referat meiner Abhandlung iiber den Ver-
lauf der durch den Staphylokokkus auwrens in der Haut von Ka-
ninchen hervorgerufenen Entziindung (1. e.) die Beobachtungen von
Eichler, Grawitz und Direkinek-Holmfeld, dass die Bae-
terien aueh noch in dem auvs dem Kiorper entleerten Eiter, selbst
wenn er ohne Mitwirkung von Kokken erzeugt wurde, absterben,
gustimmend citivt, aber gegen meine Anschauung von der Wir-
kung des Zellmantels zu verwerthen gesucht. Meiner Meinung
nach durchaus mit Unrecht. Denn ich habe die Wirkung der
gelligen Umbillung anf das mechanische Moment der Verlegung
der Saftspalten und Lymphbahnen, auf die durch sie bedingte
Verminderung der Zufuhr von Saunerstoff und von sonstigen zur
Entwickelung der Kokken nothwendigen Substraten und endlich
anf die Anhiinfung fiir die Mikroben selbst deletirer Stoffwechsel -
produkte bezogen, also anf Momente, die bei der Eiterung gleich-
falls in Betracht kommen. Denn wenn C. Fraenkel ans dem
Umstand, dass auch nach meinen Untersuchungen theilweise ein
friiher Untergang der angesammelten Zellen erfolgt, schliessen
will, dass der Mantel dadurch _allérdings manches verhiingniss-
volle Loeh erhalten® wiirde, so ist das doch wohl nicht ganz
richtig. Man muss eben daran denken, dass der Eiter kein Ge-
webe ist, sondern dass in seinem Bereich alle Bestandtheile des
friiheren Gewebes, also auch Blut- und Lymphgefiisse zu Grunde
reeanwen sind und  dass  desshalb aunch die Abfulr der in
dem Abscess mebildeten fliissigen und feinkirperlichen Substanzen
ebenso herabgesetzt sein muss, wie andererseits das Hineingelan-
gen von Substraten aus der Umgebung. Es wird hierin  anch
keinen Untersehied machen, ob ein Theil der Zellen untergegangen

1) Banmgartens Jahresbericht fiir 1583, p. 11.
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ist. Die beiden an zweiter Stelle von mir fiir die Wirkung
des Zellmantels seltend gemachten Momente und insbesondere das
letzte kimnen aber sehr wohl anch fiir den ans dem Kirper ent-
leerten Eiter geltend gemacht werden.  Ieh will auch zogeben,
dass vielleicht noch andere als die von mir namhbatt  gemachien
Momente eine Rolle spielen. Woran ich aber festhalten zn miis-
sen glaube, das ist die prineipielle Anschanung, dass die Kokken
dureh die Eiternng, also durch ecin Produkt der Entziindung ver-
nichtet werden und dass ohne die Zellansammlong, ohne die ent-
giindliche Gewebsverinderung die Mikroben sich lebhaft vermehren
wilrden. Wenn ich dancben, zumal bei Entstehnng geringliizgiger
Infection, den Einfluss der lebenden Zellen in Gestalt der Phago-
eytose gelten lasse, so ist darin kein Widerspruch, Ieh bin von
der selbstverstiindlichen, auch von Fraenkel anerkannten Vor-
anssetzung  aunsgegangen, dass bei Injection grosser Kokkemmen-
zen die Gewebe weit stirker angegriffen und zerstirt werden, als
bei geringeren Quantitiiten. C. Fraenkel meint aber, dass die
kleineren Mengen einfach in den Kirpersiften zerstort wiirden,
bringt dafiir aber keinen Beweis bei. Ieh habe im Gegentheil
gereigt, dass bei geringeren Mengen die Kokken von Leukoeyten
anfgenommen werden, dass sie nicht extracelluliiv liegen bleiben
und war der Meinung., dass dies desshalb geschehe, weil die Zel-
len von den Kokken oder, genauner ansgedriickt, von ihren ent-
sprechend spiirlichen Stoftweehselprodukten nieht geschiidigt wer-
den. Ieh habe aber njeht daran gedacht, wie C. Fraenkel meint,
einen fundamentalen Unterschied in dem Verhalten der Zellen
wegeniiber grisseren und geringeren Mengen zu constativen, aber
ich habe es als eines Beweises nieht bediirftic angesehen, dass,
je mehr die Zellen dureh die Toxine geschiidigt werden, sie desto
weniger geeignet sind, die Kokken in sich aufzunehmen.  Und
an dieser Anschanung wird aunch niehts geiindert, wenn Baunm-
sarten in einer zweiten Anmerkung die -Ausfithrungen des Re-
ferenten dadureh zn unterstittzen sucht, dass er mittheilt, er habe
anch bei grisseren Kokkenmengen Phagoeytose beobachtet.  Das
15t gewiss miglich und wird in erster Linie von der Virulenz der
Kokken abhiingen.

Wenn ich also daran festhalte, dass die entziindlichen Vor-
giinge fiir den inficirten Organismus giinstig sind, so hin ich weit
davon entfernt, irgend einer Einwirkuug derselben sehematisch den
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Vorrang einzuriinmen. Nur den allgemeinen Gesichtspunkt michte
ich festgehalten wissen und sollte glauben, dass auf diesem Boden
eine Verstiindigung wohl miglich wiire. Bevor ich weiter gehe,
sei es mir gestattet, meine Anschannng iiber Immunitit und Hei-
lung in wenigen Sitzen zu formuliren.

1. Die absolute Immunititberuhtdarauf, dass
die Mikroorganismen nicht im Stande sind, aus
den Zellen und Séften des Kirpers das nothwen-
dige Niahrmaterial zu assimiliren. Sie sterben also ans
Mangel an Nalrong ab.  Diesen Gesichtspunkt hat zunerst Baunm-
earten nachdriicklich hetont und ich sehliesse mich ihm, soweit
die absolute Immunitiit in Frage kommt, vollkommen an. Die
Unangreitbarkeit  der Korperbestandtheile ist  entweder (den
nicht pathogenen Baeterien gegeniiber) von vorneherein in der
Zusammensetzung  des  thierischen Korpers begriindet, oder im
Verlaut von Generationen entstanden, oder dureh voranfgegangene
Erkrankung oder Schutzimpfung erworben. In den beiden letzten
Fillen bedeutet sie also eine Angewidhnung des Organismus an
die giftigen bacteriellen PProdukte, die entweder olme Schaden
angresehieden oder anderweitig, vielleieht duoreh chemisehe Bin-
dung an Bestandtheile der Gewebe, vernichtet werden kinnen.

Wenn die Beobachtung gemacht wird, dass bei einer Ver-
stirtkung  der Widerstandstihigkeit des Thierkirpers gegen die
Infeetion die Phagoeytose reichlicher ist, so bernht das meiner
Meinung nach nicht, wie Lubarseh annimmt, auf einer Verstiir-
knng der phagoeytiven Kraft der Leukocyten und anderer Zel-
len, sondern darvauf, dass bei der entstehenden geringeren Em-
pfinglichkeit oder Unempfinglichkeit derselben fiir die Toxine,
die inihnen vorhandene Fihigkeit zur Aufnahme der bacteri-
ellen Fremdkirper besser zur Geltung kommt.

2. Die Heilung der Infectionskrankheiten bei
emptiinglichen Thieren ist, wie sogleich noch genauner besprochen
werden soll, nur unter der Bedingnng miglich, dass die von den
Bacterien gebildeten Toxine olme erheblichen Sehaden fiir den
Gesammtorganismus  vernichtet oder ansgeschieden werden kon-
nen.  Dieses voransgesetzt erfolgt die Heilung unter der Einwir-
kung der zelligen Elemente, und zwar durch allzemeine Phago-
cytose, oder besonders deuntlich dureh die lokalen Entziindungs-
processe, bei denen die Phagoeytose wiederum, ferner aber anch
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die Anhiinfung der Zellen mit ihren versehiedenen Einfliissen eine
Rolle spielt.

. Zwischenden absolut immunen und den em-
plfinglichen Zustinden liegen alle Ueberzinge,
Hier e¢ombiniren sich die von der einen Seite allméihlich aboeh-
mende Unempfiinglichkeit gegen die Toxine mit der nach der
anderen Seite zunchmenden Intensitiit der cellularen entzitndlichen
Erscheinungen.

Nach diesen allgemeinen Betrachtungen wenden wir uns zu
der spezielleren Frage nach der Heilung der dureh den
Staphylokokkus aureus hervorgerufenen Krank-
heitzproeesse und nach der Bedeutung der Toxine fiir die-
selbe. Es unterliegt nach den obigen Auseinandersetzungen kei-
nem Zweifel, dass die Schwere der Erkrankung von der Menge
ter Toxine bestimimt wird, deren Produktion andererseits von der
Lebensenergie der Kokken, von ihrer Virulenz abhiingt.

Die Toxine schidigen nun nicht nur die Gewehe, sie ge-
wiihren wahrscheinlich aneh den Kokken die Miaglichkeit, aus
den Zellen und Siften Nihrmaterial zn assimiliren.  Wenn ilnen
daher die Toxine dureh Resorption andavernd sehnell entzogen
werden, so vermigen sie weniger schiidlich anf die angrenzenden
GGewebe einzuwirken!), sie verhalten sich dann mehr wie blande
Fremdkirper und die Zellen andererseits gewinnen an Fiihigkeit,
die Kokken aufzunehmen.  So mussten wir uns die Beobachtung
erkliiven, dass die von der Trachea aus in die Lungen injizirten

1) Es darf wohl zur Discussion gestellt werden, ob die Wirkung
des Tuberkulins,
und die der cantharidinsanren Salze nicht theilweise daraus
w1 erkliven ist, dass durch die nach ihrer Genese freilich noch unver-

soweit sie, =z B. bei Lupus, nachgewiesen ist,

stiindliche Hyperiimie und die von ihr abhiingige stiirkere Transsuda-
tion eine bessere Durchspiilung der erkrankten Gewebe und damit
eing lebhaftere Entfernung der vorhandenen toxischen Umsatzprodukie
stattfindet, deren rasche Verbreitung im Kirper die Fieberbewegungen
ausliiste. Die bis dahin durch die Toxine mehr oder weniger gelilim-
ten Zellen in der Umgebungz der Bacillen wiirden ilre normale
Lebensenergie wiedererhalten. Man brauchte bei dieser Annahme
nicht zu der etwas unklaren und schwer verstindlichen Vorstellung
zu greifen, dass das Tuberkulin die Zellen zu einer aussergewahnlichen
Energie anreize.
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Mikroben sehr rasch von Epithelien und Leukoevten einverleibt
werden.

S0 erklirt  sich aueh die Erscheinung, dass  geringere
Kokkenmengen, in die Haut eingefiibret, leicht von den Zellen
anfgenommen werden, wiilrend grissere Quantitiiten wegen der
hetriichtlichen Toxinmenge zundichst vor Allem zerstivend anf das
rewebe  einwirken.  Denn je weniger die Kokken dureh ihre
Toxine schidlich wirken kinnen, desto lebhafter Kommt die den
Zellen innewobnende Pihigkeit, Fremdkirper in gieh anfrunehmen,
sum Ausdruck. Insofern kamm man zugestehen, dass vor der
Aufualime der Bacterien in die Zellen eine Verminderung ihrer
deletiven Wirkung eintreten kann.  Aber es ist ja nieht die Un-
miiglichkeit, Toxine zn bilden, sondern nur die rasche Entfernung
der wirklich entstandenen Gifte und die dadurch bewirkte Herah-
setzing der Fihigkeit zur Assimilation und Ermélrung, welehe
die Kokken den Zellen unterliegen lisst.  Legt man z. B. ans
der Lunge, kurze Zeit, etwa vier Stunden nach der Injeetion
der Emulsion in die Trachea, nachdem aber, wie man mikros-
kopiseh leicht nachweisen kann, alle Kokken intracellular anfge-
nommen wurden, Cuolturen an, so erhiilt man virnlentes Material.

Danach ist also die Entfernung und Ausscheidung oder
auch eine anderweitige Vernichtung der Toxine eine Bedingung
picht nur fiir den giinstigen Verlauf der Gesammterkrankung,
sondern auch fir die Ausheilung der lokalen Processe, ans denen
die Resorption der Gifte um so leichter erfolgen diivfte, je besser
der Organismus im Ganzen die Toxine zn hewiiltigen vermag.
Einem eventuellen Einwand muss aber hier gleich begegnet wer-
den. Man wird némlich vielleicht sagen, dass, wenn meiner
Amnahme zofolge die Zellansammlung um  die Kokkenkolonien
die Diffusion vermindert und eine Anhiinfung von Stoffweehsel-
produkten in den Heerden zur Folge hat, darin ja ein Moment
liege, welches die Entfernung der Toxine hindere. Aber man
muss andererseits erwiigen, dass ehen diese verminderte Diffusion
in dem oben erirterten Sinme ein die Kokken sehiidigendes und
damit ihre Toxinprodoction herabsetzendes Moment darstellt nnd
dass die Zellansammlung, dureh welehe sie  bedingt  wird, an-
dererseits anch ein Eindringen der Kokken selbst in den Karper
hemmt oder ganz yerhindert. Dureh die weniger rasch erfolgende
Resorption wird aber ferner eine zn schnelle und darom eventuell



verhiingnissvolle  Ueberschwemmung  des Kirpers mit Toxinen
vermieden and  eine  allmihliche, wemger gefiibvliche Aunssehei
dung ermaglicht. Wi werden noch von dem Nachtheill zn he-
richten hahben, den eine zn  beschleunigte Entfernung der Gifte
dureh die Niere fiir dieses Organ mit siech bringt, Es darf eben
der Kirper im Ganzen, soll eine Heilung der Infection miglicl
sein, unter dem Einfluss  der von vorneherein mit  eingefiihreten
und doreh zn grosse Kokkenmengen im Organismns  produeirten
(vifte nieht zu sehr geschidigt werden. Denn dann kommen die
oben beschrichenen regressiven Verdndernngen mancher Organe,
g0 des Herzens nnd der Nieren, in Betracht.  Die letzteren sind
dabei doreh eine Herabsetzung  ihrer seeretorischen Fiahigkeit,
die ohnehin, wie wir weiter unten sehen werden, von vorneherein
durch die Infection eine Verminderong erfihrt, weniger oder gar
nicht mehr in der Lage, die Gifte ywur Ausscheidung zu hringen.

Grelingt es dem Kirper aber, die hereits cirenlirenden Toxine
und die in den Lokalerkrankungen nen gebildeten nnd aus ilimen
nach und nach resorbirten ausznseheiden, so ist damit den Kokken
ihre gefililichste Waffe entzogen.  Einerseits wird ihre Assimi-
lationsfiihigkeit geringer mnd  andererseits  gewinnen  die Zellen
und Gewebe an Fiihigkeit, auf die Kokken einzuwirken.  Wenn
es denkbar wiire, dass letzteren andauernd  gleich von Anfang
an die Toxine villig genommen werden kinnten, so wiirde es
wahrscheinlich zn weit weniger erheblichen Lokalerkrankungen
kommen.

Wenn wir, um diese Gesichtspunkte auf die anatomischen
Verhilinisse anzuwenden, den Verlanf der dureh den Staphylo-
kokkus anrens bedingten Entziindungsprocesse  bhis zu ihrer Aus-
heilung verfolgen, so sehen wir als erste Erseheinnmg eine Nekrose
in der Umgebung der Kokken, als zweite eine zellige Infiltration,
die sich bald auch in den nekrotisehen Bezirk bis an die Kokken
fortsetzt und die Haufen derselben auflost.  Damn erfolet allmiih-
lich der Untergang der Kokken, withrend aussen eine Woehering
der fixen Gewebsgelemente eintritt, die zu einer entziindlichen Ab-
kapselung  des Heerdes oder anch zn einer Durchwachsung der-
selhen fiithrt.  Mit der Vernichtung der Kokken. sowie der Re-
sorption derselben und des zerfallenen Zellmaterials vollendet sich
dann die Heilung.

Die Intensitit der Kokkenwirkung hiingt ab von dem Um-
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fang der Toxinbildung., Wenn aber die Kokken im Innern der
Entziindongsheerde allméhlich an Lebensenergie einbiissen und
immer geringere Giftmengen  produciren, wenn ferner die schon
vorhandenen Toxine nach und nach resorbirt werden, so kann
jetzt die zellige Infiltration nach innen fortsehreiten.

Mit der villigen Durchsetzung der Heerde mit Zellen macht
sich dann der Einfluss derselben anf die Kokken geltend. Jetzt
kommen alle diec Momente in Betracht, welche man iiberhaupt
bei der Einwirkung entziimdlicher Vorginge wirksam denken
kanm. Bei geringtiigigen Infeetionen, bei denen die Toxinmenge
nur gering bleibt, schen wir von vorneherein ansgedehnte Phago-
eytose eintreten; bei Einfiilrung grisserer Kokkenmengen werden
die eindringenden Leukoeyten anfiinglich meist dureh die Kokken
vernichtet, theils bevor, theils nachdem sie dieselben activ auni-
genommen hatten.  Erst mit der weiteren Abnahme der schiid-
lichen Wirkung der Kokken kommt die Phagoeytose dureh Leuko-
evten, inshesondere aber durch die fixen Elemente stiirker zor
reltung. Die Kokken werden von den Zellen anfgenommen und
sterben unfer ibrem Einflusz ab, Ieh wiederhole aber, dass neben
der Phagoeytose und bei der durch Staphylokokken bedingten
Entziindung  vielleicht in  grisserem Umfange, auch ein extra-
cellulares Absterben vorkommt, bedingt durch den Einfluss der
Umbhiillung mit dicht gedriingten Zellen, die uns hier als Eite-
rung enteegentritt.  Ieh verweise auf das dariiber oben bereits
(resagte und erwiihne sehliesslich nur noch, dass die Phagoeytose
insofern noch als ein unterstiitzendes Moment betrachtet werden
muss, als im Protoplasma der Zellen alle die ausserhalb derselben
vorausgesetzten, den Kokken sehiidlichen Einfliisse sieh vorans-
gsichtlich noeh intensiver geltend machen werden.

Es ist hier aneh der Ort, um eine bereits auf Seite T kurz
angefiihrte  Erscheinung nédher zu besprechen.  Wir sahen, dass
der weitans grissste Theil der injicirten Kokken nicht zur An-
siedelung  gelangt und  mussten  annehmen, dass sie im Kirper
m drgend  einer Weise, obne erheblichen Sehaden  anzurichten,
s Grunde gehen. Es fragt sich, ob wir die Art und Weise des
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Untergangs so vieler Kokken genaner feststellen kinnen.  Da
mag denn vorweg bemerkt sein, dass die baeterienvernichtende
Eigenschaft des auns dem Kirper entnommenen Blutserums in
unserem Ialle wm so wenmiger in Betracht kommen kann, als sie
den Staphylokokken gegeniiber bisher iiberhaupt noeh nicht
nachgewiesen wurde. Wo kimnte sich auch wohl der Einfluss
des Serums  besser  geltend machen, als auf den Herzklappen?
Aber gerade hier habe ieh an mehreren, und zwar nicht hezon-
ders acuten Filllen, ganz ansserordentliche Massen von Koklken
sich entwickeln sehen. So bestanden die endocarditischen Massen
in dem unter Nr. 61 erwihnten Falle etwa zur Hiltte ans Pilz-
kolonien. Die andere Hiilfte der Auflagerungen bestand nur zum
kleineren Theil aus Zellen, von deren sehiidigender Einwirkung
auf die Kokken schon wegen ihrer verhiiltnissmissig geringen
Menge, sodann aber auch wegen der Einbettung in einen dichten
Filz von Blutplittchen und Fibrin nicht wohl die Rede sein
konnte.

Wir haben nun aber oben geschen, dass die Loecalisation
der wirklich zur Vermehrung gelangenden Kokken auf mecha-
nische Momente bezogen werden musste, die entweder in einer
Zusammenlagerungz  grisserer Mengen der Microben oder in an-
deren Umstiinden ihren Aunsdruck fanden, immer aber geeignet
waren, eine Festsetzung der Kokken in den Organen zu begiin-
stigen. Wenn das richtizg ist, so miissen wir andererseits an-
nehmen, dass die iibrigen Microben nicht die geeigneten Be-
dingungen zur Entwicklung finden und dass sie nur vereinzelt
oder in kleinen Gruppen im Blute eirenliren. In diesem Zu-
stande werden sie aber dann, wie Farbstoffkirmehen von den
zelligen Elementen der Organe, nach W yssokowitseh vor Allem
von den Endothelien anfeenommen. Sie sind daun wegen ihrer
geringen Menge nicht im Stande, geniigende das Protoplasma
schiidigende Toxinmengen zn produciren und gehen intracellular
zu Grunde. In erster Linie ist hierbei die Milz betheiligt. Es
it bekannt, dass Metsehnikoff ihr fir den Kampt der Zellen
mit den Baecterien, z. B. beim Reecurrenzfieber, eine hohe Bedeu-
tung beilegte. Ieh will auf diese Frage hier nicht im Einzelnen
eingehen, sondern nur dariiber berichten, dass ich auch die
Staphylokokken in der Milz in grossen Mengen nachweizen konnte.
Wenn die Kaninchen 24 Stunden nach der Infeetion zu Grunde
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gingen, so waren die Mieroben leicht aufzufinden. Sie lagen
niemals in den Follikeln, waren aber dureh die ganze Pulpa in
grosser Menge zerstrent, fanden sich indessen weniger in den
Endothelzellen der Blutgefiisse als in den Zellen des diese um-
cebenden und trennenden Gewebes. Thre intracellnlare Lagerung
liess sich naturgemiiss nicht immer, vielfach aber sehr leicht
nachweisen. Man sah sie meist zu mehreren, oft zn vielen in
einer Zelle nnd zwar entweder im Protoplasma zerstreut oder in
kleinen Grappen vom zwei, drei oder vier. Die kokkenhaltigen
Zellen fehlten in keinem Gesichtsfeld ganz, wurden aber heson-
ders gern in kleineren Gruppen angetroffen. Sie gehiren sowohl
dem Retienlum  wie den in den Maschen desselben gelegenen
Elementen an.  Die Kokken sind nicht so gleichmiissig gross,
wie =ie in Cnlturen zu =ein pflegen, ein Theil ist dentlich grisser,
ein anderer kleimer als gewihnlich.  Nach den Beobachtungen,
die Lihr in der Lunge ond ieh im Unterhauntzellzewebe machte,
miizsgen  wir  diese Grissendifferenzen  als Aunsdrnck einer Dege-
neration der Kokken, als Untergangserscheinungen anffassen.
Wir finden denn auch, je linger die Thiere leben, die Kokken
mner spirlicher.  Zu der oben besehriebenen  dunkelblan-rothen
Sehwellung der Milz stehen sie in keiner Beziehung, sie werden
wenigstens in den =0 veriinderten Organen meist umr spiirlieh
angetroffen, oft =anz vermisst.  Wir haben ja anch geglaubt,
jene Schwellung als eine Wirkung der Toxine ansehen zu sollen.
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G. Die Moglichkeit einer Einwirkung auf den Ver-
lauf der durch den Staphylokokkus pyogenes aureus
bedingten Erkrankung.

Bei unseren  Bestrebungen, die Infeetionskrankheiten zur
Heilung zu bringen. kimnen verschiedene Gesichtspunkte  maass-
rehend sein. Man kann daran denken, die in den Korper ein-
cedrungenen nnd in ihm waehernden Mikroorganismen zu todten,
oder die Widerstandskraft des Kirpers zn erhithen, event. Im-
munitiit  herbeizufithven, oder die dem Korper inmewohnende
Fihigkeit einer schiidlichen Einwirkung auf die Baecterien zn
verstiirken, oder endlich die von den Mikroben gelietferten giftigen
Produokte zu vernichten oder ansznscheiden. Es ist moglich, dass
sich ant' allen Wegen therapeutische -Erfolge werden  ervzielen
lassen, aber bis jetzt sind wir iiber die Anfiinge nicht hinans-
cekommen.

Es kann nicht meine Absieht sein, die versehiedenen Miie-
lichkeiten zn disentiven; ich verweile, auf Grund der hisherigen
Betrachtungen, nur ber dem  letzten Punkt.  Es wurde ausein-
andergesetzt, dass diec Entfernung der Toxine von aus-
schlaggehender Bedeutung  fiir die Heilung  der dureh den Sta-
phylokokkus hervorgernfenen Infection sein muss,  Sie wird zn-
niichst die Allgemeinerkrankung des Organisinis  giinstiz  heein-
flussen,  Wenn das allein erveicht werden Kinnte, so wiire damit
viel gewonnen. Denn wir haben bereits hervorgehoben, dass die
Lokalerkrankungen, so lange sie nicht zun zahlveich sind nnd an
ungiinsticen Stellen sitzen, soweit sie lediglieh als Aus-
fall funetioneller Substanz in Betraceht kommen,
meist von geringerer Bedeutung sind. Sie haben in
erster Linie als die Quellen der Toxinbildung Wichtigkeit. Aber
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die Beseitigung der Gifte wird anch anf die loealen Processe
vortheilhaft einwirken. Denn es kann durchaus nicht gleich-
giiltig sein, ob bei Gegenwart von Lokalerkrankungen der Orga-
nismus im Uebrigen gesund ist oder einer Intoxication unterliegt.
Im ersteren Falle ist nicht nur seine Widerstandskraft im Ganzen,
sondern sicherlich aneh, in Folge besserer Erniibrung und Cireu-
lation, die Resistenz der die erkrankten Stellen umgebenden Ge-
webe grisser. Wir haben auch gesehen, dass erstens (Versuch
8. 79, 80) bei kiinstlicher Steigerung der Toxin-
mengen dureh Injeetion sterilisirter Culturen nicht allein die
Gesammterkrankung erheblicher wird, sondern dass
aunch die Entziindungsheerde reiehlicher und nm-
fangreicher werden, und dass zweitens bei einer
Ueberladung des Kirpers mit Toxinen, in Folge
intensiver Infection, die Zellansammlung um die unge-
wihnlich umfangreichen Kokkenkolonien sieh
verzigert oder ausbleibt (Versuch 81). Es darf auch
wohl angenommen werden, dass je weniger Toxine der Organis-
mus ausserhalb der Heerderkrankungen enthilt, desto leichter
eine Resorption der Gifte auns den letzteren miglich sein wird.
Wir wiirden daher in therapeutischer Hinsicht
Vieles leisten konnen, wenn wir in der Lage
wiaren, die Beseitigung der Toxine zu hefirdern.
Der Gedanke ist, wie wir weiter unten sehen werden, nicht nen,
aber ich darf vielleicht hoffen, ihm durch meine Untersnehungen
eine festere Grundlage gegeben zu haben. Ieh habe aber ge-
glaubt, dabei nicht stehen bleiben, sondern experimentell ver-
suchen zu sollen, ob und wie es miglich ist, jenem Gedanken
Rechnung zn tragen.

Zumdchst einmal habe ich aunf die lokalen Erkrankungen der
Haut durch Anwendung feuchter Wiirme einzuwirken versueht,
die bei menschlicher Hautinfeetion schon seit Langem in Gehrauch
sewesen ist, in letzter Zeit aber gesenitber chirurgischen Ein-
griffen weniger Beachtung gefunden hat. [eh glaubte die Wir-
kong der hiheren Temperatur darin suchen zu sollen, dass unter
ihrer Einwirkung eine erhihte Blutzufubr stattfindet und dass
diese  wiedernm  stirkere Transsudation und Durchspiilong  der
Haut auch in weiterer Umgebung der Entgiindungsheerde und
damit eine raschere Abfubr der Toxine zur Folge hat. Auch
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einen vermehrten Austritt von weissen Blutkirperchen, dichtere
Ansammlung derselben um die Kokken und  damit eine Beforde-
rung der Eiterung durfte man bei diesem Yerfahren erwarten.

Die Kanimehen wurden in einen der Grisse der Thiere an-
gepassten Kasten gesetzt, der bis auf eine in seiner oberen Wand
hefindliche Oeffnung, aus der die Ohren heransragten, allseitiz
geschlossen war.  Darant wurden die Ohren platt ansgebreitet
und auf der Oberfliche des Kastens in geeigneter Weise befestigt.
Sodann erfolgte die Infection durch Einbringung von Staphylo-
kokken in kleine Stich- und Schnittwunden und nun wuorden auf
die Ohren einmal oder mehrere Male an aonfeinander folzenden Ta-
gen je 1—2 Stunden lang in iiblicher Weise Lemsamenantsehlige
cemacht, die aber nicht zu heiss sein durften, damit nieht etwa
die verhiiltnissmiissiz diinnen Ohren zu sehr in ganzer Dicke er-
hitzt wiirden und eine giinstige Einwirkung des Verfahrens anf
ein Absterben der Kokken durch die zn hohe Temperatur bezo-
een werden kinnte,  Zwischen Aufschlag und Ohr wurde daher
ein Thermometer eingeschoben und nun davauf geachtet, dass die
Erwiirmung nicht iiber hichstens 41" C. hinavsging, meist zwi-
schen 38 mund 40" schwankte. Ein zweites Kaninchen wurde zur
Controlle in gleicher Weise inficict, blich aber im Uebrigen un-
hehelligt,

G2 wird geniigen, wenn ich in Kize das Ergebniss dieser
Versnche mittheile, ohne mich auf zu viele Einzelheiten einzu-
lassen.  Der Erfolz entsprach meinen Erwartungen. Die niichste
Folze der warmen Aufschlige ist eine wiihrend des Verfahrens
deuntlich hervortretende und aunch nachher noch eine Zeit lang
andanernde stiirkere Fiilllung der Blutgetiisse der Ohren und eine
erheblichere und weiterverbreitete Rithung in der Umgebung der
Infectionsstelle.  Dies Verhalten kehrt sich in den niichsten Ta-
gen einigermaassen um, indem die Hyperaemie bei dem mit Auf-
sehligen behandelten Thiere sich mehr und mehr anf die niichste
Umgebung der Wunden beschriinkt uwnd nach aussen ziemlich
scharf abgesetzt erscheint, wiihrend bei dem Controllthier eine
ansgedebntere und  peripher allmiihlich abblassende Rothung be-
merkbar ist.  Hand in Hand mit diesen Veriinderungen geht eine
raschere Ausbildung der Eiterung bei dem behandelten Kaninehen,
die sich makroskopiseh leicht erkennen lisst.  Unter dem Mikro-
skop kann man verfolgen, dass von vorneherein eine stirkere An-
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sammlung der Lenkoeyten Platz greift.  Die Wirkung der fench-
ten Wirme maeht sich also, =0 weit man es anatomiseh verfol-
gen kann, in einer intensiveren und schnelleren Aushildung der
Entziindung geltend. Die Processe werden sehiivfer auf die nichste
Umgebung der Infectionsstelle beschriinkt nnd sind besser gegen
diec Umgebung begrenzt.  Damit sind dann die Bedingungen einer
weiteren rascheren Heilung gegeben.  Mit dem bald eintretenden
Durehbroech und der Entleerung des Eiters kann dann die Riick-
hildung der Entzimdung erfolgen. Durehscehnittlieh lisst
gich etwa sagen, dass die Infection bei dem mit
Aunfsehligen hehandelten Thiere nur halb s0 viel
Zieit his znr Heilung gebhraucht, wie bei dem Con-
trollthier. Ihe nichste Ursache fiie die anatomiseh nachweis-
haren Differenzen suche ich also nach meinen mehrfach gegebe-
nen  Aunseinandersetzungen  in einer  rascheren  Resorption  der
Toxine, die Bedentung der verstiivkten entziindlichen Verdinde-
rungen ergiebt sich dann ans den im vorigen Abselnitt gesehe-
nen  Ausfithrungen.

Die Erfolge meiner Versuche veranlassen mich, der Behand-
lung der dureh Staphylokokkuos anrens bedingten Wuondinfectionen
der mensehlichen Haunt, so lange sie noch nieht zur Bildung nm-
schriehener Abscesse vorgesehritten sind, dureh fenchtwarme, die
Eiterung  betirdernde Umsehliige das Wort zo reden.  Chirnr-
wiseche Eingriffe kimnen zn dieser Zeit wenig nutzen, vielleieht
sogar durch Weiterverbreitung der Infection Schaden anriehten.
Sie gewinnen erst volle Berechtigung, wenn Abscedirungen  ent-
standen sind, deren Entleernng, die allerdings aneh durch weiter
forteesetzte Anfsehlizge in Folge beschlennigter Einschmelzuing der
Hautdecke betivdert wird, wiinschenswerth erscheinen muss.

Dhese in Kiirze geschilderten Versuche verfolgten aber nur
die Absicht, die Toxine ans Lokalerkrankungen zu entfernen,
olme auf ibe Verhalten zum iibrigen Kiorper Riicksicht zu nelimen.
Wichtizer ist aber natiivlich die Frage, ob es aueh miglieh ist,
die Gefalr der Gifte fiie den iibrigen Kirper, insbesondere bei
schwereren Allgemeinerkrankungen, zu heseitigen.

Man Kkann sich iiber die Art und Weise, wie die Toxine
unsehiidlich zu machen seien, zwei Vorstellungen bilden.  Einmal
wiire es denkbar, dass die Toxine von den Kirperhestandtheilen
in irgend einer Weise vernichtet wiirden. So haben Behring
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md Kitasato!) allerdings his jetat erst in einer kurzen Mitthei-
lung berichtet, dass es ilmen gelungen sei, das Tetannsgift dureh
Einbringung in das Sernm immuner  Thiere unsehidlich zn ma-
chen.  Niher diefte die zweite Vorstellong liegen, die Toxine
anf dem Wege der Driisen und zwar vor Allem der
Niere aus dem Kirper auszuscheiden. Man hat denn
anch bei anderen Infeetionskrankheiten den Versuch  gemacht,
durch stiirkere Harnsekretion die eventuell vorhandenen Gifte zn
entfernen. Nachdem Dastre und Loye?®) die von ilimen genauer
studirten dinretiseh wirkenden prolongirten Infusionen von physio-
logischer Kochsalzlisung zu therapentischen Zweeken hei Milz-
brand wnd Rotz im Simne ciner Ansspiilung  der voransgesetzten
Gifte angewandt, aber keine Friolge erzielt hatten, hat Sahli?)
sich ansfiilirlich mit diesem Gegenstande beschiiftigt.  Er fasste
gleichfalls die reichliche Wasserzufuhr zum Kiorper in's Auge und
erirterte die Bedeutung fiir nicht baeterielle Intoxicationen, fiir
das Coma diabetienm, dann aber aueh fir die Infectionskrank-
heiten, unter denen der Tetanus besonders giinstige Bedingungen
zu bicten scheint. In Anwendung brachte er die dureh subeu-
tane Infusion erreichte Wasserzufuhr ber Typhus und sah davon
gute Resultate. Er meinte auch, dass reichliches Wassertrinken,
welehes von den Aerzten zu wenig beachtet wiirde, in gleicher
Richtung wirksam sein miisse.

Wenn man nun in dieser Weise, mit Erzielung  einer stiir-
keren secretorischen Thitigkeit der Niere vorgehen will, =0 er-
wiichst darauns eine nicht gering zn veranschlagende Gefahr. Denn
wenn wir olmehin schon degenerative Veriinderungen der Nieren
sehr hiinfig eintreten sehen, so ist diese Erscheinung bei vermehr-
tem Durehtritt der Toxine noeh mehr zu firehten.  Sie wird frei-
lich andererseits durch die  gleichzeitige stiirkere Durehspiilung
des Organes wieder abgesehwiicht und dadureh vielleieht, heson-
ders bei reiehlicher Wasserzufuhr, eanz aufechoben werden kin-

1) Dentsche medie. Wochenschrift 1890 Nr, 49,

2) Le lavase du sane.  Archives de physiologie normale et pa-
thologique. 1588, No. 6.

31 Ueber Auswaschungen des menschlichen Orvganisimns und iiber
die Bedentung der Wasserzutuhr in Krankheiten. Sammlung klinischer
Vortriige. Neue Folge, 11.
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nen, sie liess sich aber, wie wir sehen werden, in meinen Ver-
siichen nicht immer vermeiden.

Die von mir angestellten Experimente haben sich in ver-
sehiedener Richtung bewegt, iiber einen Theil derselben will ich
aber mur in aller Kiirze berichten, da sie keinen geniigend klaren
Erfolg hatten.

[eh ging zuniichst nach dem Vorgange Sahli's von dem
Gedanken ans, dureh intraveniseoder subeutane In-
jeetion reichliecher Wassermengen die Harnseere-
tion zu verstiirken nnd =o die Toxine aus dem Kirper herauszuspiilen.
Die intravenise Einverleibung wurde in der Weise vorgenommen,
dasg withrend mehrerer Stunden aug einer geeigneten Vorrichtung
eine physiologische Koehsalzlisung langsam in eine Vene einfloss.
Die subeutanen Injectionen wurden in Intervallen wit der Spritze
vorgenmnmen. Um die Sekretion noch mehr anzoregen, setzte
ich in mehreren Versuchen dem Wasser noch etwas Harnstofl zu.
Die auf diese Weise cinverleibten Fliissigkeitsmengen schwankten
gwischen H0 und 200 cem.  Es verlohnt sich nicht, die zehn hier-
hergehirigen Versuche, in denen die Infeetion kwz vorher mit
grisseren  und  geringeren  Mengen von Kokken vorgenommen
warde, einzeln zn  betrachten. Die griissere Zahl (6) derselben
fiel giinstig ans. insofern die mit Wasser injicirten Thiere linger
lebten, als die mit den gleichen Kokkenmmengen injieirten Con-
trollthiere, oder bei gleicher, meist kiinstlich nnterbrochener Le-
bensdaner geringere Heerderkrankungen aunfwiesen.  So  veren-
dete ein Mal das Controllthier am dritten Tage, wiihrend das
Hauptthier am neunten Tage ganz munter getodtet wurde, so
zeigte ferner das mit Wasser hehandelte Thier in einem weiteren
I"alle, als es mit dem Controllthier am 11. Tage untersueht wurde,
betriichtlich geringere Verfinderungen der Nieren und der iibrigen
Organe. Diesen giinstigen Yersuchen stehen andere gegeniiber,
in denen das Resultat unsicher war, oder das Hanptthier eher
verendete.  Ieh muss jedoch bemerken, dass ich nicht immer die
Yaorsichtsmassregeln, die nnbedingt nothig sind, wenn die Infusion
so grosser Wassermengen unschiidlich sein soll, geniigend einhielt,
dass das Wasser zuweilen zu kalt wurde und zun rasch einfloss.
deriicksichtigt man daher, dass unter den ungiinstigen Fiillen das
Hauptthier zwei Mal offenbar in Folge dessen schon im Ver-
lanfe der ersten 20 Stunden verendete, so kaun ein Erfolg der
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Experimente nicht ganz gelengnet werden.  Ieh habe den Ein
drack gewonnen, dass die Wasserinjeetionen sehr wohl im Stande
sein kimnen, die Erkrankung giinstig zu beeinflussen und bin da-
her der Meinung, dass bei besser geeigneter Versuchsanordnung,
besonders bei Verabreichung grosser Wassermengen per os, die hei
Kaninchen zu umstindlich ist, gute Resultate erzielt werden kiinn
ten. Nun hat freilich Girtner!) nachgewiesen, dass der hydrae-
mische Zustand des Blutes eine Praedisposition fiir dic Entwicke-
lung der Staphylokokken schafft, aber seine Versuche sind fiir
uns  desshalb nicht maassgebend, weil die von ihm  benutzten
Thiere zugleich anaemiseh gemacht worden waren, wihrend die
unsrigen im Uebrigen sich vollkommen gesund  verhielten.  Nor-
male Thiere bekommen aber bekanntlich dureh Injection von
Wasser in das Blut niemals eine dauernde Hydraemie.

In einer zweiten Versuchsreihe glanbte ich wegen der Stirke
des Eingriffes von einer Einspritzung grisserer Fliissizkeitsquanti-
tiiten, bei der ich iibrigens niemals Haemoglobinurie wahrgenommen
habe, absehen und die stiirkere Sekretion auf anderem Wege erzie-
len zu sollen. Ieh injicirte daher theils intravenis, theils subeutan,
econcentrirte Losungen von Harnstoff und zwar meist mehrere
Cubikeentimeter in stundenweisen Intervallen. Die Resultate wa-
ren aber aunch hier nicht entscheidend genngz, um eine Ausfiih-
rung der einzelnen Versuche zn rechtfertigen. Ieh besehriinke
mich desshalb darauf, mitzutheilen, dass ich gleiehfalls eine giin-
stige Wirkung gesehen zn haben glaube.  Ebenso verhielt es sich
mit der Injection der Koehsalzlisungen verschiedener Con-
centration.

Bessere Ergebnisse hatte ich bei der Anwendung von koh-
lensaurem Natron. Die Anvegung zur Benutzung dieser Sub-
stanz empfing ich dureh die Mittheilungen v. Fodors®), der mit
Milzbrand inficirte Thiere dureh subeutane Einspritznngen von
kohlensaurem Natron theils Linger am Leben erhielt, als die Con-
trollthiere, theils die Infeetion iiberstehen sah. Er ging allerdings
bei der Anwendung der Substanz von eimem ganz anderen Ge-

1) Beitrag zur Aufklirung des Wesens der sogenannten Priidis-
position durch Impfversuche mit Staphylokokken. Ziegler's Beitriige,
Bd. 1X, pag. 276,

2) Nenere Untersuchungen iiber die bacterientidtende Wirkung
des Blutes nnd diber Tmmunisation. Centralbl. f. Bacteriol,, VII, No. 24,
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sichtspunkt ans. Er hatte gefunden, dass das Blutserum von
Thieren, denen Alkalien verabreicht worden waren, an bacterien-
vernichtender Kraft gewonnen hatte mnd dachte nun daran, dass
in gleichem Sinne anch die Sifte des lebenden Kirpers duoreh
Zufuhr von Alkalien energischere baeterientidtende Eigenschaften
bekommen wiirden.  Er injieirte dementsprechend '/,—1 gr Na-
tron subeutan und wiederholte diese Einspritzungen mit dem oben
angezebenen Resultat.  Ieh halte es aber fiir moglieh, dass aueh
hier die Eigenschaft des kohlensauren Natrons, die Harnsekretion
anzuregen, eine Rolle gespielt hat. Gerade diese Eigenschaft, die
von “Stadelmann') wnd  seinen Schiillern  genaner uantersuneht
wurde, war es, die mich zur Anwendung des kohlensanren Na-
trons veranlasste.

Das Salz warde in Form intraveniser und subentaner In-
Jectionen und zwar anfiinglich in grisseren, spiiter stets in ge-
ringeren Mengen (0,02—0,075 gr), die dasselbe leisteten und nicht
geeignet waren, die Versuche zu compliciren, zur Anwendung ge-
bracht.

Es musste nun znniichst fesferestellt werden, ob das kohlen-
saure Natron fiir sich einen sehéidigenden Einfluss anf die Kok-
ken hat. Sie wurden also in 2—d4procentige Lisongen einge-
bracht und blicben hierin, zonm Theil im Briitofen, his zu 48 Stun-
den.  Es zeigte sich, dass die Fortpflanzungsfiihigkeit der Kok-
ken in Calturen dadureh nieht abgenommen hatte.  Die Virnlenz
erlitt nor eine geringe Einbusse, es fiel mir bei Controllversuchen
eine etwas verlangsamte Wirkung auf.  Jedoch verendete ein
Thier, welechem eine sehr triitbe, mit Zprocentiger Natronlisung,
subereitete triibe Kokkenemulsion, die 41/, Stunden gestanden hatte,
beigebracht worden war, nach 2 Tagen mit ausgedelnter Herzer-
krankung.  (Vier Thiere, die zngleich mit geringeren Mengen
derselben nicht mit Natron behandelten Kokken injicirt  wurden,
starben  allerdings  schon frither.)  Ein zweites Kaninehen blieh
mnter dihnlichen Bedingungen wur 24 Stunden am Leben.  Nur
cimmal sah ich einen anssergewdhnlich gutartigen Verlanf nach
Eingpritzing  grosser Mengen von Kokken, die 24 Stunden mit
kollensaurem Natron angesetzt gewesen waren. Der Versueh sei,

1} Ueber den Einfluss der Alkalien aut den menschlichen Stofl-
wechsel. Verhandl, d. Congresses f.innere Medicin, [X. Congress, 1590
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weil er anch sonst noch einiges Interesse bietet, und desshalb
Seite 15 sehon erwiilmt wurde, kurz ansgefiihrt.

89. Versuch., Das Kaninchen wurde am nemnten Tage
nach der Infection im besten Wohlsein getiidtet.  Teh war iiber-
rascht, folgende erhebliche Veriindernngen der Nieren zu finden.
Die linke Niere enthielt einen kirschgrossen prominenten schimutzig
granrothen bis in die Marksubstanz reichenden  keilformigen De-
wirk, der durch eine breite eitrig eingeschmolzene Zone fast villig
von dem umgebenden hellgraurothen mit streifentiormigen Abscess-
chen durchsetzten Gewebe losgelist war. Die rechte Niere zeigte
drei hellgrantransparente Heerde von der Griisse einer halben
Kirsche, bis zn der einer Erbse. In dem grissten fand sich ein
nekrotischer durch Eiternng abgesetzter Abschnitt.  Das dibrige
Nierengewebe war ganz intakt. Der gutartige Verlauf ist wahr-
scheinlich zumn Theil aus der gleichzeitigen Injection des kohlen-
sauren Nafron im Sinne meiner weiteren Ausfiithrungen zu erkliiven.

Wenn nun auneh ein fiir die Kokken ungiinsticer Einfluss
des kohlensauren Natron in stiirkerer Coneentration nnd bei Fin-
werer Einwirkung nicht ganz gelengnet werden kann, jedenfalls
aber nicht betrichtlich ist, so kamnn er, ganz abgeschen davon,
dass sich der Einfluss des in der Emulsion mit in den Kirper
eingefiihrten Salzes schwer abgrenzen lisst, doch in meinen Ver-
suchen nicht wohl in Betracht gezogen werden, da die geringe
Menge von durchschuittlich 0,05 gr, die sich nun noch auf den
ganzen Kaninchenkirper vertheilt, nicht wohl eine direkte schiid-
liche Wirkung anf die Kokken haben kann, wie sie anderer-
seits anch im Siome v. Fodor's nicht hinreichen diiefte, die von
ihm erstrebte Alkalisation des Blutes herbeizufiihren.

Zum besseren  Verstiindniss  der nachfolgenden  Mittheilun-
oen miissen aber noch einige Bemerkungen voraunsgeschickt wer-
den. Was lisst sich iiberhaupt von einer Behandlungsmethode,
welche nicht daranf ausgeht, die Bacterien priméir zu tdten, son-
dern nur durch Entfernung der Toxine weniger schiidlich und
fiir den Organismus besser angreifbar zn machen, fiir den Ver-
lanf der Erkrankung erwarten? Unter keinen Umstiinden ist
daran zun denken, dass bei gleichzeitiger Einspritzung des Salzes
die Lokalisation der Kokken und die Entziindung etwa ganz aus-
bliehe, da ja auch, wenn die Kokken in todtem Zustande einge-

o
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fithrt werden, Entziindungsprocesse entstehen kinnmen. Man darf
nur erwarten, dass sie weniger heftic werden und rascher ver-
laufen. Vielleicht liisst sich aneh voraussetzen, dass die Zabl der
Heerde geringer wird, da immerhin wegen der sehnelleren Ent-
fernung der Toxine auch eine Modification der fiir die Localisa-
tion geltenden Bedingungen  eintreten kiimnte.  Wenn nun  aber
die Injection der Salzlosungen erst cinige Zeit nach der Infection
vorgenommen wird, nachdem sich bereits Heerderkrankungen ge-
hildet haben, von denen eine andavernde Intoxication des Kir-
pers aunsgeht, so muss sich die Wirkung des kohlensanren Natrons,
falls sie wirklich in der vorausgesetzten Weise eintritt; vor Allem
in ihrem Einfluss auf den Gesammtorganismus geltend machen.
Da die Toxine nun schneller entfernt werden, so miissen die All-
gemeinerkrankungen, die Degenerationen verschiedener Organe,
jetzt weniger hochgradig werden, sich zuriickbilden oder gar nicht
gur Entwickelung kommen., Hier wird aber freilich die Schwere
der Erkrankung in erster Linie, inshesondere aber fiir die Nieren,
maassgebend sein.  Da die letuteren von den Toxinen aunch ohne-
hin schwer geschiidigt werden kimnen, so wird bei einer ver-
stiirkten Ausscheidung der Gifte die Gefahr einer erheblicheren
Nierenerkrankung niiher geriickt. Jedoch ist zu erwiigen, dass
cine verstiirkte Nierenthiitigkeit anch die anderen Harnbestand-
theile, vor Allem anch das Wasser, vermehrt zur Aunsscheidung
bringt und dass dureh die damit  verbundene Verdiinmumg der
Toxine die Gefahr einer stirkeren Schidigung der Nieren wieder
abgeschwiicht wird. Vermigen dicse aber die an sie gestellte
Aufgabe zu bewiiltigen, so wird wahrscheinlich nieht nur eine
Besserung der Gesammterkrankung die Folge sein. Demn es wird
mit der Widerstandserhiihung des ganzen Organismus aunch die
Energie der die Entziindungsheerde umgebenden Gewebe verstiirkt
und vermuthlich anch die Resorption der Toxine aus diesen Heer-
den rascher erfolgen. Daraus kinnte sich dann eine schnellere
Heilung der Lokalerkrankungen ableiten, als sie ohnehin erfolgen
wiirde.

Wir haben aber bisher eine sehr wichtige Frage noch gar
nicht in's Auge gefasst, die nimlich, ob denn, falls wirklieh
die Harnmenge dureh die Einspritzungen des Na-
tron gesteigert wird, damit aueh die Toxine in
erisserer Menge ansgeschieden werden, Die Ant-



wort ist nicht so ohme Weiteres gegeben, da wir ja in den Toxi
nen Substanzen vor uns haben, welche sehwere Verindernngzen
der Nieren hervorrufen und desshalb von den funetionellen Appa-
aten jedenfalls nieht leieht bewiiltigt werden Kimmen.  Immerhin
wird man die I'rage zu bejahen geneigt sein.

Wir miissen aber zuniichst eimnal fragen, ob denn iiberhaupt
die Toxine dureh die Nieren secernirt werden Kinnen, diirfen dies
aber auf Grond wnserer anatomischen Beobachtungen anmelimen.
Wir haben ja gesehen, dass ganz bestinmnte Abschnitte der Nieren-
rinde bei stiirkerer Intoxication erkranken und eventuell nekro-
tisch werden und kinnen diese Erscheinung nur darans erkliiven,
dass in jenen Abschnitten die Aunsscheidung der Gifte besonders
lebhaft vor sich geht, wenn sie aueh in der iilrigen Nierenrinde
wohl nicht ganz feblen wird., Man darf ferner auch vielleicht
die: Beohachtung, dass, so lange die Intoxieation nur gering ist,
die Seeretion von intraveniiz injicirtem Carmin weit stiirker als
unter normalen Bedingungen erfolgt (5. Seite 28), so auslegen, dass
die geringeren Toximmengen bei ihrer Ausscheidung das Nieren-
epithel nieht nur nicht schiidigten, sondern vielmehr zur Thiitig-
keit anregten. Wenn aber die normale Niere die Gifte ausschei-
den kann, so ist anzunehmen, dass mit der kiinstlich gesteigerten
Harnsecretion anch mehr Toxine entfernt werden.

Miissen wir 8o darvan festhalten, dass seringere Quantitiiten des
(xiftes von der normalen Niere secernirt werden kimnen, so schen wir
andererseits bei stirkerer Infection ausser den fleckweisen nekro-
tischen Veriinderungen auch eine almorme Durchliissigkeit der
Glomeruli zn Stande kommen.  Wenn wir aber dureh sie Eiweiss
austreten sehen, so hat die Vorstellong alle Berechtigung, dass zn-
gleich aneh die Toxine, welehe die Albuminurie erzeugten, trans-
sidiren und zwar nicht nur im Glomernlus, sondern auch iiberall
da, wo eine stiirkere Schiidigung des Harnkaniilehenepithels zu
Stande gekommen ist. Sind wir nun in der Lage, auch unter
diesen Umstiinden die Harnmenge zn steigern, so miissen wir
gleichfalls einen vermehrten Austritt von Toxinen voraussetzen.
Insofern kimnte aueh die zur Albuminerie fiihrende Nierenverin-
derung als giinstiz angesehen werden, so lange die Erkrankung
der Nieren nicht bis zur Unheilbarkeit fortschreitet. Indessen
diirfte in diesen Fiillen die Degeneration dieser Organe anderer-
seits so nachtheilige Folgen fiir den Organismus im Ganzen ha-
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hen, dass der vermehrte Toxinaustritt nur wenig in Betracht
kommen kann.

Die Miglichkeit einer vermehrten Toxinansscheidung bei
kiinstlich hervorgerufener gesteigerter Harnseeretion darf aber bis
7 einem gewissen Grade ohne zn erhebliche Sehidigung der
Nieren angenommen werden, zumal unter Beriicksichtigung fol-
gender Gesichtspunkte.

Es musste niimlich die Frage weiterhin erdrtert werden, ob
denn nun bei Thieren, die mit Staphylokokken inficirt wurden,
die Harnmenge ebenso vermehrt wird, wie es bei gesunden der
I'all ist? Davon musste ich mich znniichst iiberzengen. Ieh ver-
fuhr so, dass ich bei einem von zwel mit gleichen Mengen infi-
cirten Thiere in der zewohnten Weise intravenise oder subentane
Injectionen von  kohlensaurem Natron machte und daon, nach
Entleerung der Harmblase vor Beginn des Versuches, withrend der
folgenden Stunden den Harn aunffing und seine Menge hestimmte.
Es sei ein Beispiel angefiihrt.

90. Versueh. Zwei Kaninchen werden mit je einer Spritze
dentlich triiber Emulsion intravenis injicirt. Das eine bekommt
in der Emulsion gleichzeitiz 0,05 g kohlensanres Natron. Es
secernirt in den niichsten 6 Stunden 50, das Controllthier nur
21 eem Harn.

Die Injection des koblensanren Natron hat also die Harn-
menge gesteigert.

Diese Versuehe mussten aber doreh Vergleiche mit normalen
Thieren vervollstindigt werden. Die nach dieser Richtung vor-
cenommenen Experimente ergaben demn, dass die intraveniise lu-
Jection mit Staphylokokken eine betriichtliche Herabsetzang der
Harnseeretion zur Folge hatte, der Art, dass etwa nur die Hilfte
der normalen Quantititen ausgeschieden wurde, wie denn ja auch
bei mensehlichen Infeetionskrankheiten die Harnmenge vermindert
ist. Der Einfluss des kohlensauren Natron liess sich dann weiter
dahin priicisiren, dass er die Nierensecretion ungefiihr aunf die
normale Hishe oder etwas dariiber hinaus brachte.

Nachdem in dieser Weise die Yorbedingungen festzestellt wa-
ren, nabm ich eine grosse Reile von Experimenten vor, die sich in
zwel Gruppen eintheilen lassen. Bei beiden erfolgte die Infection
durch intravenise Einspritzung uud zwar stets in eine Ohrvene.
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Das kohlensaure Natron waorde entweder in gelistem Zustand mit
der zu injicirenden Emulsion gemiseht und so zugleich mit den
Kokken eingefiithet, oder es wurde erst cinige Zeit nach der In-
fection und zwar zum ersten Male nach wenizen his 24 Stunden
und von da ab in eintiigicen Intervallen dureh subentane Ein-
spritzung einverleibt.  Zuniichst fiihre ich die Experimente an, in
denen die Emulsionirong der Kokken in einer Lisung des Salzes
vorgenommen war, =o dass dieses also gleichzeitiz mit den Sta-
phylokokken intravends injicirt wurde,

Im Allgemeinen ergab sich, dass der Zusatz von kohlen
sanrem Natron zu einer triiben Kokkenemulsion nieht immer einen
dentlichen Einfluss anf’ den Verlauf der Erkrankong ansiibt, dass
aber bei Anwendung  zeringerer Kokkenmengen die Haupthiere
weit Linger lebten, dass ferner bei Benutzung von Emulsionen,
die ehen zetriiht erschienen, die Thiere, die einen Nafronzusatz
erhalten hatten, hiiufig tiherhaupt am Leben bliehen, wiihrend die
Controllthiere verendeten,

91. Versuch. Das an 4 Kaninehen vorgenommene Expert-
ment blieh erfolglos.  Die beiden Kaninehen, die zngleich kohlen-
sanres Natron erhielten, verendeten mit den bheiden anderen sehon
am folgenden Tage. Die Menge und Virnlenz der Kokken war
i gross gewesen. Geniligend klare Differenzen wurden bei der
Section nicht sefunden. i

92. Versuch., Zwei gleich grosse Thiere bekommen ge-
ringe Mengen von Kokken intravenis, das eine unter Hinzufiigung
von 0,03 gr kohlensaurem Natron. Das Controllthier ist
6 Tage davauf todt, das Hauptthier ganz munter,
wird aber znm Vergleich getiidtet. Die Seetion ergab sehr priig-
nante Unterschiede:  Die Nieren des Controllthicres waren sehr
gross, blass, iibersiit mit kleinen eben erkennbaren dunklen Heer-
den, meist mit gelbem centralem Punkt, sie enthielten ansserden
eine Anzahl his stecknadelkopfgrosser Abscesse und aunf der
Schnittfliche neben vielen miliaren runden Heerdehen aueh ab-
seerlirende Markstreifen. Das Herz war durchsetzt mit zahllosen,
mneist dAnsserst kleinen, aber aneh vielen grisseren gelben Heerd-
chen, von denen einzelne deutlich als Abscesse erkannt  werden
konnten. Die Nieren des Hauptthieres enthiclten bis erbsengrosse
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grautransparenfe, bis zur Papillenspitze Keilformig hinabreichende
Heerde ohne Vereiterung, links fanden sich mehrere soleher Heerde,
rechts nur einer. Im Herzen komnte ich nur 2 Heerdehen nahe
der linken Spitze auffinden.  Die mikroskopische Untersuchung
stellte bei dem Controllthier im Herzen auvsgedebnte fettige Dege-
neration und ansserordentlich viele Heerde mit Kokken, Nekrose
und zellige Infiltration fest, in dem des Hanptthieres nur die hei-
den erwiihnten Heerdehen.

93. Versueh. Die Infection erfolgie in der Hauptsache
wie im vorigen Versuche, die Kokkenemulsion war aber etwas
triither. Das Controllthier war zwei Tage spiter
sehr matt und wurde mit dem villig munterven Haupt-
thier getidiet. Im Herzen fanden sich dort viele bis steek-
nadelkopfgrosse, hier weniger zahlreiche miliare Heerdehen. In
den Nieren waren die Processe gleichfalls bei dem Hauptthiere
hetriichtlich weniger aunsgedehnt.

94, Versueh., Yon vier Thieren bekommt das eine einen
Cubikeentimeter derselben Emnlsion, mit der die drei anderen
infieirt wurden, aber mit Zusatz von 0,05 & kohlensaurem Natron,
Wihrend diese drei nach lingstens drei Tagen
verendeten, blieb das Hauptthier 26 Tage lebend.
e Nieren enthielten bei ihm mehrere tietliegende transparente
narbige Heerde, das Herz links einen zwanzigpfennigstiickgrossen,
weissgranen, die ganze Dicke der Wand einmehmenden derben
Bezirk, auf dessen Vorhandensein der Tod des Kaninchens wahr-
seheinlich in erster Linie bezogen werden musste (5. Nr. 60).

9. Versueh, Zwei mittelgrosse Kaninchen bekommen
eine diinne Emulsion, das eine mit Zusatz von 0,05 g kohlen-
sanrem Natron, Das Hauptthier zeigt bel der drei
Tage spiiter vorgenommenen Section deutlieh ge-
ringere Yerindernngen.

96. Versueh. Von fiinf mit ditoner Emulsion inficirten
Kaninchen erhiilt das eine gleichzeitig 0,05 kohlensaures Natron.
Die vier anderen, zum Theil nachtriiglich mit Einspritzungen des
Natron behandelt, verenden 2—12 Tage spiiter, wiih--
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rend jenes noeh nach zwei Monaten munter ist
nnd getidtetkeine Organerkrankungen erkennen

lisst,

97. Yersueh, Finf Thiere werden mit gleichen Koklken-
mengen inficirt.  Das emme bhekommt zugleich 0,05 g kolhlensaures
Natron. Es wird ganz munter siehen Tage spiter mi
je einem grautransparenten Heerde der Nieren getidtet, nach-
dem die anderen vier liangstens vier Tage geleht
hatten.

98, Versueh., Zu dem Versuche dienten vier Kaninehen.
Alle erhielten die gleiche geringe Menge von Staphylokokken
(1 cem kauwm getriibter Emulsion), zwer von ihnen gleichzeitiz
0,05 & kohlensaures Natron.  Von diesen waren zwei kleiner als
die anderen und anch unter sich nicht gleiech. Am dritten Tage
ist das kleinste, welches kohlensaures Natron erhalten hatte, sehr
matt und wird desshalb zugleich mit dem einen gleichfalls sehwer
erkrankten Controllthier getidtet.  Die Section ergab bei dem
Hauptthier blasse grosse Nieren, auf deren Oberfliche je etwa
vier miliare Heerdehen und in  deren Marksubstanz eine An-
zahl gelber radiiirer Streifen vorhanden waren. Im
Herzen fand sich ein miliares Heerdehen nahe der 1. Spitze, im
Uebrigen war die Muskulatur aveh mikroskopiseh
unverindert, mshesondere ohne deuntliehe fettige
Degeneration. Bei dem Controllthier waren die Nieren
gleichfalls gross, aber dunkel. Anf ihrer Oberfliiche sah man
vereinzelte miliare Heerdehen, dagegen war die Marksubstanz
durchsetzt mit finsserst dicht gedringten radiiir ver-
launfenden gelben Streifen. Im Herzen war ein miliares
Heerdehen in der Wand des rechten Ventrikels vorhanden. Die
Muskulatur war iiberall hochgradig fettig entartet.

Das histologische Verhalten der beiden Herzheerde war schr
verschieden.  Bei dem Controllthier fand sich central ein um-
fangreicher Kokkenhauten, darum eine sehr breite unelkrotische
Zome, in deren dinsseren Abschnitten nur eine  schwaehe zellize
Infiltration zu sehen war und an die sich dann ecine besonders
stark fettig degenerirte Muskulatur anschloss.  Bei dem Haupt-
thier war die Kokkenkolonie kleiner, die nekrotische Zone umr
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schmal, die zellige Infiltration selr dicht, die umgebende Musku-
latur nur in Spuren fettiz entarfet.

Die Untersuchung der Nieren ergab bei dem Hauptthier
eine stiirkere diffuse Erkrankung (Albnminurie, triibe Epithel-
sehwellung).

} Das zweite Controllthier wurde am fiinften Tage todt ge-
funden. FEs besass nur eine Niere, die aussergewiihnlich gross
und durehsetzt war mit zahlreichen kleineren einzeln und in
erbzengrossen Gruppen znsammenstehenden Abscessen und vielen
Markstreifen. ITm Herzen fand sich ein miliares Heerdehen. Das
mit Natron bhehandelte vierte Thier war noch villig munter,
wurde aber znm Vergleich getidtet.  Ide Nieren waren klein
und blass, in der Rinde der rechten sah man ein ehen wahr-
nehmbares  weisses Heerdehen, im Mark nur zwei undeutliche
kleinste weisse Streifehen. Die linke Niere und das Herz waren
unverindert.

Eine Zusammenfassung dieser Versuche ergiebt, dass bei
Infection mit zn grossen Mengen von Kokken, wie in Versueh 91,
dem sich noch ein zweiter anreihen liesse, die gleichzeitige Ein-
spritzung von kohlensaurem Natron olme deutlichen Einfluss war.
Es zeigte sich aber andererseits, dass die Thiere, weleche
lingere Zeit amLeben oder ganz gesund bliehen,
sowie diejenigen, welehe, noch ganz munter,
nach dem Verenden der Controllthiere getidtet
wurden und nur geringere oder gar keine Veridn-
derungen anfwiesen, alle eine mit kohlensaurem
Natron versetzte Emulsion injicirt erhalten
hatten.

Eine zweite Reihe von Versuchen wurde in der Weise an-
gestellt, dass ich die Injectionen des kohlensanren Natrons erst
nach der Infection vornahm, nachdem ich vermuthen konnte, dass
die Loealisation der Kokken in der Hauptsache vollendet war.
[eh wartete so 6—48 Stunden, bevor die subentanen Einspritzungen
erfolgten.  Diese Versache haben mir durchschlagende Erfolge
nicht gehracht. Zwar habe ieh einzelne hemerkenswerthe und
sogleich noch etwas genaner mitzutheilende Resunltate gesehen
unid  aunch die dibrigen zahlreicheren Experimente haben einige
Verschiedenheiten des Verlaufs bei den mit Natron injicirten
und den nicht hehandelten Thieren ergeben, ich will sie aber
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nur summarisch |'l1'.l-'~[|l't‘1'|ll'll, da ein Lenancres |':'ill;_';1'5u'n anf’ die
vielen, oft allerdings recht interessanten  Einzelheiten uns viel
i weit fithren wiirde.

In vielen Iéillen zeigte sich kein nennenswerther Unfer-
sehied in der Lebensdaver der behandelten uond  der nieht he-
handelten Thiere.  Erstere lebten zwar zum Theil etwas Einger,
aber in anderen Féllen gingen szie zn gleicher Zeit oder sogar
etwas frither ein. Die anatomische Untersuchung ergab keine
deutlichen Differenzen. Es handelte sich aber stets um Fille, in
denen, wie aus der Menge der Heerderkrankungen hervorging,
zn grosse Quantititen von Kokken injicirt worden waren, so dass
von vornherein nicht wohl anzunehmen war, dass die Inj®etion
des kohlensauren Natroms, wenn wir die mehrfach hervorgehobene
Wirkungsweise in Betraeht ziechen, von giinstigem Einfluss sein
wiirde. Es ergab sich vor Allem, wie wir oben als wahrsehein-
lich bezeichnet haben, eine besonders intensive diffuse Erkran-
kung der Nieren.

In einigen anderen Fiillen, in denen gleichfalls eine erheb-
lich Lingere Lebensdaner der Hauptthiere nicht zu verzeiehnen
war, ergaben sich wenigstens anatomische Unterschiede, die ihren
Aunsdruek in einer geringeren Ausdehnung  der Heerde bei dem
Versuchsthiere, in schwiicheren nekrotischen Verdnderungen und
dichterer Zellansammlung fanden.  Der Tod der Hauptthiere
konnte auch hier meist anf eine stivkere diffuse Nierenerkran-
kung bhezogen werden.

Eine dritte Gruppe von Versuchen hatte hessere Resultate,
die znm Theil so prignant waren, dass sie nur auf Rechnung
der Natroninjectionen gesetzt werden konnten. Ueher sie soll
kurz herichtet werden.

99. Vergueh, Drei Kaninchen werden mit sehr diinner
Emulsion inficirt. Das zom  Controllthier bestimmte  verendete
nach vier Tagen mit Verinderungen von Herz und Nieren, die
weit betriichtlicher waren, alz hei dem einen der beiden anderen
Thiere, welehes an den folzenden fiinf Tagen sechs Injectionen
von 0,03 kohlensanrem Natron bekam und am sechsten Tage zn
Grunde ging. Das deitte Thier erhielt in  den folgenden zwalf
Tagen zehn Injectionen von 0,03 und 0,02 kohlensaurem Natron
und wurde am vierzehnten Tage todt gefunden. Hier fanden
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sich im Herzmuskel nur ein makroskopiseh sichtbares Fleckehen
unil in den Nieren mehrere grantransparente nicht vereiterte Heerde.

100, Versuech (48). Zwei grosse Kaninehen erhalten je
einen  Cubikeentimeter  schwach trither  voll  virolenter Cultur.
Dem einen von ibmen wird an den fiinf' folgenden Tagen je
0,075 gr kohlensaures Natron subeutan injieirt.  Das Controllthier
verendet am dritten Tage, der Sektionshefund des hochgradig
tettig degenerirten and mit vielen Heerden durehsetzten Herzens
wurde oben (Versuch 48) bereits mitgetheilt. In den Nieren fan-
den sich blasse landkartenartiz begrenzte Fleeke und miissig
zahlreiche miliare Heerdehen, das Mark enthielt viele ‘welbe in
Gruppen  vereinigte radiare Streifen.  Das Hauptthier war am
23. Tage etwas matt und wurde nach voraufgegangener intra-
veniser Carmininjection getidtet.  Die Nieren erwiesen sich gross
und glatt bis auf einen halberbsengrossen Heerd der linken Rinde,
der, von glasig transparenter Beschaffénheit, sich auf der Sehnitt-
fliiche dureh die Rinde fortsetzte. Es fanden sich sonst keine
Rindenheerde und vur sehr undeutliche Markstreifen.  Das Herz
war makroskopiseh intact bhis aunf einen erbsengrossen trocken
eitrig Kiisigen Heerd der vorderen Wand des linken Ventrikels
nahe dem Ostinm Aortae (Vers. 56 u. 57T).

101. YVersueh. Von 3 in gewolnter Weise mit diinner
Anfsehwemmung  inficicten  Thieren erhielten zwei am folgenden
Tage 0,05, am wweiten 0,05 gr kohlensaures Natron subeutan.
Das eine dieser beiden verendete am vierten Tage mit Veriinde-
rungen, die zn gering waren, um auf sie den Tod zuriickfithren
i kimnen.  Das Herz war ganz intact, in den Nieren waren nur
verhiiltnissmiissig  kleine Abscesschen  vorhanden.  Die Todesur-
sache blieh unklar. Das Controllthier war lange munter, wurde
aber allmiihlich matt und starb nach 4 Wochen. Hier fanden
sich die unter No. 37 genauer besehriebenen miliaren Narben der
Nieren. Das zweite Hauptthier wurde, vollstindig kréiftig nnd mon-
ter xum Vergleich getidtet. Es bot ausser einer kanm wahrnehm-
haren Narbe eines Papillarmuskels keinerlei Organverinderungen.

Diesen drei Versuchen liesse sich noch ein vierter anreihen,
in  welehem das  Controllthier nach wenigen Tagen mit sehr
ansgedehnter Fettentartung des Herzens verendete, wiilwend das
eine der mit mehrfachen Natroninjectionen behandelten Haupt-
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thiere nach 4 Woehen im besten Wolilbefinden  gzetidiet  wuorde
und aunsser den  beschrichenen  Verkalkungen der Niere keine
Verdinderungen aufwies, das andere nach 3 Monaten noch ganz
gesund war.  Da aber das Controllthier mit etwa 1 em langen
Embryonen trichtiz und, wie anfangs bemerkt wuorde, desshalb
als hesonders disponirt anznsehen war, o michte ich den Ver-
sieh nicht als vollig beweisend ansehen, wenn ich aueh nach
meinen sonstigen Expervimenten annehmen muss, dass das Controll-
thier auch, wenn es nieht triiehtiz gewesen wiire, vielleicht nur
weniger schnell zn Gronde gegangen wiire.

Denn das Charakteristisehe aller  hisher  hetrachteten Ver-
siuche ist es eben, dass nicht eineinziges der als Controll-
thiere dienenden mit Staphylokokken inficirten Ka-
ninchen am Liebhen blieh, wenn es naech der Infection
ruhig sich selbst iiberlassen wurde, ja dass auch nur sehr
wenige eine lingere Lebensdauer als vierzehn Tage  errveichten.
Unter diesen st das eme (Versueh 57) bemerkenswerth, wel-
ches nach 27 Tagen mit miliaren Narben der Nieren veren-
dete.  In allen Fiillen waren typische Veriinderungen des Herzens
und der Nieren vorhanden. lIeh habe dieses Resultat schon in
dem die Virulenz des Staphylokokkus behandelnden Kapitel her-
vorgehoben und dort aneh den in ihm liegenden Gegensatz gegen
die Beobachtungen Rinne's erwiilint.  Ieh wiederhole anch, dass
ich bei sehr geringen Kokkenmengen Kaninchen olme Weiteres
durchkommen sah, dass ich aber eben desshalb solehe Quantitii-
ten nicht zn Versuchen benutzte, da mir dann die Anhaltspunkte
gm Vergleich fehlten.

Im Gegensatz zn dem Verhalten der Controllthiere ist es
nun hemerkenswerth, dass eine Reihe der mit kohlen-
gsaurem Natron behandelten Kaninehen (und auch
einzelne, hei denen Harnstoffinjectionen und Wasserinfusionen zur
Anwendung kamen) theils danernd am Leben bhliehen,
theils keine oder nur geringe Verinderungen der
Nieren und des Herzenz aufwiesen, als sie, noeh
villig kriftig, zum Zwecke der Untersuchung getodtet wur-
den. Teh glaube dieses Resultat zuriiekfiithren zn sollen auf eine
dureh die Behandlung erzielte schnellere Ans-
seheidung der Toxine und einé dadurch gleichzeitig bhe-
wirkte raschere Heilung der Heerderkrankungen.
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In diesem Umfange haben also zweifellos die Experimente
einen Erfolg zu verzeichnen. Es lisst sich aber freilich nicht
lingnen, dass er im Allgemeinen nicht durehsehlagend genannt
werden kann, da es mir nicht gelingen wollte, mit voller Sicher-
heit dureh mein Eingreifen einen giinstigen Verlanf der Infection
herbeizufithren.  Bedenkt man indessen, dass es sechwierig ist, die
Stirke der Infection richtiz zu wiihlen, da einerseits dureh  In-
jeetion zu- grosser Kokkenmengen und die dadureh bedingte Pro-
duktion zn reichlicher Toxine trotz vermehrter Ausscheidung der-
selben degenerative Organerkrankungen eintreten und gerade we-
ren der verstivrkten Sekretion inshesondere erheblichere Sehédi-
gungen der Nieren entstehen kimnen, da andererseits zn geringe
Guantitiiten desshalb nieht anwendbar sind, da sie aueh die Con-
trollthiere am Leben lassen, so darf man die Resnltate doch woll
auch nicht unterschiitzen.

Wenn ieh daher ans den Betrachtungen, die sich aus den
Untersuchungen iiher die Wirkungsweise des Staphylokokkus er-
gaben und ans meinen in diesem letzten Kapitel znsammenge-
stellten Versuchen schliessen zun sollen glaube, dass eine dureh
Hebung der Nierensekretion verstirkte Ausscheidung
der Toxine einen ginstigen Einfluss auf die durch
den Staphvlokokkus pyogenes aureus hervorgerufene
Erkrankung hat, so meine ich, dass man daraus eine Anre-
gung  gewinnen kinnte, auch andere Infeetionskrank-
heiten, wie ex Sahli bereits gethan hat, ans dem gleichen
resichtspankte zun behandeln.  Es diirfte sich aber empfehlen,
nehen der Zufubr grosser Wassermengen anch Diuretica zur An-
wendung zu bringen, nm vor Allem dureh diese die Zunahme
der Sekretion, dureh erstere daneben hauptsiichlich eine Verdiin-
nung und damit eine geringere Gefahr der Gifte fiir die Nieren
herberzutithren.  Die mensehlichen  Infectionskrankheiten  eignen
sich ja, soweit es sich in erster Linie nm Erkrankungen kleinerer
Bezivke (Wundinfeetionskrankheiten aller Art) oder einzelner Or-
gansysteme (Thyphus, Cholera ete.) handelt, von denen aus eine
hestéindige Intoxieation erfolgt, besser zn dem Verfahren, bei
welehem  anch andere driisige Organe (z. B. die Schweissdrii-
sen) in DBetracht gezogen werden kinmen, als die dorch intrave-
nige Einverleibung bei Kaninchen bedingte Infection mit dem
staphylokokkus pyogenes aurens.
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H. Schluss.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen lassen sich im Ver-
ein mit den schon  friither gekamnten Thatsachen in folgenden
Sitzen zusammenfassen:

1. Der Staphylokokkns pyogenes aurens erzengt gewilmlich
da, wo er sich lokalisirt, nekrotische Veriinderungen des nnge-
benden Gewebes, deren Ausdebnung von seiner Virulenz abhiingt.
An sie schliesst sich aussen eine allmiihlich dureh die nekrotische
Zone bis zn den Kokken vordringende Infiltration mit mehrker-
nigen Leukoeyten, eine Eiternng an.

2. Die Einwirkung des Staphylokokkus pyogenes aureus ist
abhiingiz von den dureh ibm gebildeten Toxinen.

3. Auf den Einfluss der Toxine mussten wir ausser den
nekrvotischen und entziindlichen Processen in der Umgebung der
Kokkenkolonien noch beziehen erstens  thrombotische Processe
in den Blutgefissen der Nieren, der Lungen und der Milz und
zweitens degenerative Yorgiinge.,  Diese traten uns in der Niere
als triibe Sehwellung des Epithels, welche wmit einer Verminde-
rung der Sekretion specifischer Substanzen (z. B. des Carmins)
verbunden war, als Albuminurie und als fleckweise von Kokken
unabliiingige nekrotische Veriindernngen mit hiinfiz nachfolgender
Verkalkung, in dem Herzen als Verkalkung von Muskelfasern in
der niichsten Nachbarsehatt der Heerde und als ausgedehnte an
das Vorhandensein von Kokken nicht gebundene, selten gleich-
miissig diffuse, meist fleckweise angeordnete fettize Degeneration
entgegentraten.

4. Die fleckweisen nekrotischen Veriinderungen der Nieren
und die entziindlichen Heerderkrankungen derselben sowie des
Herzens und der Lungen kinnen unter Narbenbildung ausheilen.
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5. Eine kiinstliche Vermehrung der im Korper cirenlirenden
Toxine durch Injection sterilisirter Culturen verstiivkt nicht nur
die Allgemeinvergiftung, sondern aneh die Avsdehnung der Lokal-
erkrankungen.

6. Eine sclmelle Resorption der Toxine ans den Geweben
befirdert die Vernichtung der Kokken und damit das Ausbleiben
oder die Heilung entziindlicher Processe. Aus diesem Grumde
bleibt bei Injection virulenter Cultaren in die Banchhiihle, solange
die Resorption nicht gestirt ist, eine Peritonitis aus und aus demsel-
hen Gromde gehen die von der Trachea in die Lungen injicirten
Kokken in den entstehenden lobuliiren Heerden sehnell zu Grande.

1. Der Umfang der entstehenden Heerderkrankungen ist he-
dingt dureh die Virnlenz der Kokken und die damit in Zuosam-
menhang stehende Toxinbildung,  Die letztere aber wird dureh
diec. Abnalme der Lebensenergie der Kokken in Folge der dureh
die entziindlichen Processe in ileer Umgebung  herbeigefiihrien
sechiidigenden Umstéinde vermindert und die Menge der Gifte er-
fiibrt andererseits anch durch die andavernde Resorption aus
den Heerden eine Herabsetzung. Dadurch wird aber wieder den
Kokken die Fiihigkeit der Assimilation der Kirperbestandtheile
beschriinkt und sie selbst verfallen so einem Nahrungsmangel.
Alle diese Momente machen sie widerstandsunfiihiger. Sie gehen so
theils extracelluliir, theils, da sie fiir die bei der Entziindung auf-
tretenden Zellen angreifhar geworden sind, durch Phagoeytose zu
Grunde.

8. Es ist durchans wahrscheinlich, dass eine rasehe und an-
danernde Bescitigung der von den Kokken gebildeten Toxine aus
dem Korper den Verlanf der Gesammterkrankung und damit in-
direkt anch der Lokalerkrankungen giinstie beeinflussen wird. Es
wiire daher ecine wichtige, von einzelnen Seiten bereits versuchte
Aufgabe der Therapie, die Toxinentfernung zn befirdern. Dieses
Ziel kann durch eine Hebung der Thiitigkeit driiziger Organe,
unter denen den Nieren die wichtigste Rolle zufallen diirfte, er-
reicht werden.
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Evklirung der Figuren,

Querschnitte von Harnkaniilchen aus cinemn nekrotischen In-
farkt der Niere, rechis oben zum Vergleich ein Querschnite
ans den normalen Abschnitten desselben Organes. Die ge-
nauere Beschreibung siche Seite 13 ff.

Fibrinausscheidungen in den Capillaren eines Glomerulns und
auf der Inmenfliche einer Arterie (5. Seite 20).

Fibrinausscheidungen in einer Arterie (s. Seite 21).
Fibrinniederschliige in der Wand einer Arterie (s. Seite 21).

Fibrinniedersehliige in der Wand einer Arterie im Verlanf
der Ringmuskulatur (s, Seite 24).

Lebhatte Carminsekretion in einem gewundenen Harnkaniil-
chen.  Das Protoplasma enthiilt in einer an den Stiibehensaum
angrenzenden Zone sehr viele rothe Kirnchen (s, Seite 28).

Senkrechter Durchsehnitt dureh die Nierenrinde nach Infec-
tion mit Staphylokokken und spiiterer Injection von Carmin-
lisung. Das Epithel in gruppenweise liegenden Harnkaniil-
chenguerschnitten ist diffus roth gefiirbt als Ausdruck einer
Nekrose (s. Seite 33).

Senkrechter Durchschnitt durch die Nierenrinde, Links Ver-
kalkung einer Gruppe von Harnkaniilchen, rechts eine andere
solche Gruppe nach Auflisung der Kalksalze. Das Epithel
hier nekrotisch (s, Seite 35).

Verkalktes Harnkaniilchen nach theilweiser Auflisung der
Kalksalze (5. Seite 36).

Fleckweise interstiticlle Proeesse, in gleicher topographischer
Vertheilung, wie die roth gefirbten Stellen in Fig. T und die
verkalkten in Fig. 8. Fliichenschnitt dicht unter der Nieren-
oberfliiche. Schwache Vergrisserung (s. Seite 36).

Ein interstitielles Heerdehen ans devselben Niere bei stiirkerer
Vergrisserung (s, Seite 36),



Fig.

Fig.

Fig.

.._..
[£+]

14,

14,

16.

— 128 —

Randstelle eines nekrotischen Heerdes des Myocard. Links
fettiz degenerirte Muskulatur, nach rechts unter Verschmiile-
lerung iibergehend in nekrotische Abschnitte (s. Seite 41, 47).

Eand eines nekrotischen Heerdes des Myocard,  Querschnitt
der Muskulatur. Links nekrotische, theilweise sehr betricht-
lich verschmiilerte, rechts fettic degenerirte Durchschnitie
(8. Seite 41, 47).

Verkalkte Muskelfasern vom Rande eines Abscesses des
Myocard (s. Seite 50).

Muskelfaser vom Rande eines Abscesses des Myocard. Links
nekrotischer Abschnitt, in der Mitte kirnige Verkalkung,
rechts normaler Abschnitt (s Seite 41, 15). In dem linken
nekrotischen Abschnitt ist die Querstreifung zu deutlich
wiedergegeben., Sie diiefte nur noch eben angedeutet sein.

Thrombose einer Vena coronarvia, im Anschluss an einen am
unteren Ende der Vene in dem Myoeard gelegenen (in der
Zeichnung nicht sichtbaren) Abscess (s, Seite 43, 50).

Dniversithts-Buchdruckerci von Carl Georgi in Bonn.
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Randstelle eines nekrotischen Heerdes des Myoecard. Links
fettie degenerirte Muskulatur, nach rechts unter Verschiniile-
lerung iibergehend in nekrotische Abschnitte (s. Seite 41, 4T).

Rand eines nekrotischen Heerdes des Myoeard. Querschnitt
der Muskulatur. Links nekrotische, theilweise selir betriicht-
lich verschmiilerte, rechts fettiz degenerirte Durchschnitte
(8. Seite 41, 47).

Verkalkte Muzskeltasern vom Hande eines Abscesses des
Myoeard (s. Seite 50).

Muskelfaser vom Rande eines Abscesses des Myoeard. Links
nekrotischer Abschnitt, in der Mitte kirnige Verkalkung,
rechts normaler Abschnitt (s, Seite 41, 15). In dem linken
nekrotischen Abschnitt ist die Querstreifung zu  deuntlich
wiedergegeben. Sie diirfte nur noch eben angedeutet sein.

Thrombose einer YVena coronaria, im Anschluss an einen am
unteren Ende der Vene in dem Myoeard gelegenen (in der
Zeichnung nicht sichtbaren) Abseess (s, Seite 43, 50).

Dniversitits-Bochdruckerel von Carl Georgi in Bonon.





















