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Vorwort.

Wenu ich es unternehme, eine Anzahl von Aufsiitzen zur Lehre
von den Geschwiilsten und Infektionskrankheiten in Buchform zu ver-
offentlichen, so thue ich das nicht ohne Bedenken. Denn ich weiss, dass
bei der Ueberfiille der schon in Zeitschriften vorhandenen Litteratur die
Aussicht, dass monographische Veriffentlichungen gelesen und gekauft
werden, eine geringe ist. Allein es sind zwingende Griinde, die mich zu
diesem Schritte trotz aller Bedenken veranlassen. Die fiinf Aufsitze ge-
horen in ihrer ganzen Gedankenrichtung innig zusammen; der erste, dritte
und fiinfte einerseits und der zweite und vierte andererseitz bilden auch
sachlich ein so eng zusammengehiriges Ganze, dass ihre getrennté Ver-
dffentlichung sehr unzweckmiissig gewesen wiire. War somit eine gemein-
same Verdffentlichung geboten, so erschien es ausgeschlossen, die Publikation
in einer Zeitschrift vorzunehmen, einmal wegen des Umfanges der Gesammt-
arbeit, andererseits wegen der grossen Anzahl der Abbildungen.

Bei der Bearbeitung der im vorliecenden Buche behandelten Probleme
habe ich mich zum Teil der thiitigen Mitarbeiterschaft meiner Schiiler, der
Herren Dr. Lengemann und Rosatzin, zu erfrenen gehabt. Fiir Inhalt
und Form der unter dem Namen dieser Herren wveriffentlichten Aunfsiitze,
die bereits im Mai 1897 vollendet und als Dissertationen gedruckt worden
sind, iibernehme ich jedoch selbst die volle Verantwortlichkeit. Die iib-
rigen Abhandlungen sind erst im Laufe dieses Jahres niedergeschrieben
und zum Druck gegeben worden.

Was die Reihenfolge der Abhandlungen anbetrifft, so habe ich die
Arbeiten meiner Schiiler an den Anfang gesetzt, da sie gewissermaassen
die Vorarbeiten fiir meine folgenden, zusammenfassenden Aufsitzen dar-
stellen. Die Uebereinstimmung der Gedankenrichtung, die, wie ich oben
betont, simmtlichen Aufsitzen trotz ihres verschiedenen Inhaltes zukommt,
michte ich in folgendem suchen,

Auf verschiedenen Gebieten habe ich den Versuch gemacht, der nach
meiner Meinung zu weit getriebenen Specifizititslehre entgegen zu treten
und auf aetiologischem Gebiete einer Anschauung Ausdruck zu verleihen
die nicht nur den von aussen kommenden Faktoren, sondern auch den



inneren Krankheitsbedingungen, iiberhaupt der Vielheit der Ursachen
gerecht wird. Ebenso wie ich im vierten Aufsatz dafiir eingetreten bin, dass
die Spaltpilze in zahlreichen wesentlichen Eigenschaften durch #ussere Ein-
wirkungen veriindert werden kinnen, habe ich im fiinften Aufsatz Thatsachen
dafiir zusammengestellt, dass auch das Gesetz von der Specifizitit der Zellen
in seiner bisherigen Starrheit nicht aufrecht zu erhalten und den Virehow'-
schen Ansichten von der Metaplasie und Variabilitit der Zellen wieder
mehr Raum zu geben sei, als bisher. Ieh weiss, dass das in diesen Aufsiitzen
zusammengetragene Material nur ein kleines ist und zum Beweise der
von mir vorgetragenen Anschauungen nicht villlig geniigt. — Trotzdem
hotfe ich mit meinen Auffassungen auf dem richtizen Wege zu sein und
wiinsche, dass sie nicht ganz unbeachtet voriibergehen miogen.

Rostoek, im Oktober 1898, 0. Lubarsch.
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Ueher die

Schicksale verlagerter und embolisierter Gewebsteile

im tierischen Korper.

Paul Lengemann

in Breslan.






Seit Entdeckung der Parenchymzellenembolie durch Turner und
Jirgens hat man zwar eifrig darnach geforscht, was fiir verschiedene
Zellarten, und unter welchen pathologischen Verhiltnizssen sie verschleppt
werden kinnen, weniger aber die Schicksale verfolgt, die sie im tierischen
Korper erleiden. Wir wissen, dass Leberzellen bei der Puerperaleklampsie,
(Jiirgens, Klebs, Lubarsceh, Sehmorl) und bei zahlreichen toxischen
und infeetibsen Processen (Lubarsech), Placentarzellen bei der Puerperal-
eklampsie (Schmorl, Lubarsch, Pels-Leusden) und Chorea gravi-
darum (Lubarsch), Knochenmarkszellen bei vielen Infectionskrankheiten
(Aschoff, Lubarsch, und endlich auch Flimmerepithelien ans den
Bronchien (von P. Foia in einem Thrombus der Lungenarterie gefunden)
in die Blutbahn gelangen kinnen. Ueber die Schicksale dieser verschieden-
artigen Zellen, die durch die Blutbahn verschleppt werden kinnen, ist aber
verhiiltnissmiissiz wenig bekannt, obgleich dies gerade fiir mehrere in-
teressante Fragen der allgemeinen Pathologie wvon grisster Wichtigkeit
wiire. Zwar hat schon Jiirgens die Meinung ausgesprochen, dass die
verschleppten Leberzellen sich vermehren und zur Ausbildung von echten
Neoplasmen Gelegenheit geben kinnten, aber bis jetat vorliegende Unter-
suchungen haben dafiir keine Anhaltspunkte ergeben, vielmehr hat der
einzige Untersucher, der sich eingehender mit den Schicksalen der em-
bolisierten Zellen beschiiftigt hat (Lubarseh), nur regressive Vorgiinge an
ihnen beobachten kinnen. Freilich ist das von Lubarsch untersuchte
Material nicht villig geeignet gewesen, ein vollstiindiges Bild tiber die an
den verschleppten Zellen sich abspielenden Vorginge zu geben, weil haupt-
siichlich menschliche Organe untersucht wurden, bei denen nur mit an-
nihernder Genauigkeit ein Urteil t{iber die Zeitdaver des ganzen Embo-
lisierungsprocesses miglich ist, withrend Tierversuche nur in geringer An-
zahl und nicht in systematischer Weise angestellt wuorden. Awuch hat
Ribbert mit Recht bemerkt, dass, wenn auch die Beobachtungen am
Menschen, gezeigt haben, dass verschleppte Leber- und Placentarzellen sich
nicht vermehren, daraus noch nicht allgemeine Schliisse gezogen werden
diirfen, da es sich bei den unter krankhaften Zustinden stattfindenden
Parenchymzellenembolieen um Verschleppung krankhafter, nicht mehr ganz
lebensfihiger Zellen handelt.

Fur Lehre von den Geschwiilsten und Infectionskrankheiton, 1
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Aus diesen Griinden hat Herr Professor Lubarsch schon vor
lingerer Zeit Herrn Dr. Kriickmann, damals 2. Assistent am patholo-
cischen Institut zu Rostock, veranlasst, die Frage nach den Schicksalen
embolisierter Parenchymzellen einer systematischen experimentellen Priiffung
zu unterwerfen. Da jedoch Herr Dr. Kriickmann durch seinen Abgang
nach Leipzig an der Beendigung der Versuche und Bearbeitung der be-
reits ausgefithrten Experimente werhindert wurde, so wveranlasste mich
Herr Prof. Lubarsch, die Experimente weiterzufiihren und mit Beriick-
sichtiguing der Ribbertschen Geschwulsttheorie zu modificieren. Es lag
ja auf der Hand, dass der Nachweis von dem friihzeitigen Zugrundegehen
embolisierter normaler Parenchymszellen nicht ohne Weiteres gegen die
Ribbertsche Theorie zu verwenden gewesen wiire. Wenn Ribbert fir
die Entstehung der Geschwulstbildung die mehr oder weniger vollstindige
Aufhebung der specifischen Nachbarschaftsbeziechungen der einzelnen
Zellen und die dadurch erfolgte Entfesselung der latenten Wachsthum-
energie verantwortlich macht, so setzt er doch zugleich voraus, dass die
aus dem Zusammenhang gelosten Zellen einen geeigneten Niihrboden finden,

Je rascher sie unter ganz abnorme Bedingungen versetzt werden, um
s0 rascher und vollstindiger werden sie auch zu Grunde gehen miissen
Nun ist nicht zu bezweifeln, dass die Injection normaler Parenchymzellen
in die vendse Blutbahn fir die Ernidhrung der Zellen besonders ungiinstige
Bedingungen schafft, und eine friithzeitige Zerstorung solcher Zellen hichstens
bewelsen koénnte, dass zu dem Zustandekommen von Geschwulstmetastasen
noch andere Momente, als die Verschleppung von Zellen nitig sind, wie
das schon von Cohnheim und Maass und neuerdings von Lubarsch
hervorgehoben worden ist. Fiir eine experimentelle Kritik der Ribbertsehen
Anschauung war deswegen eine andere Versuchsanordnung nitig, um so
mehr, als ja, sowohl Beobachtungen an Menschen, wie experimentelle Er-
fahrungen geeignet sind, die Ribbertsche Theorie wenigstens in be-
schriinktem Umfang zu stiitzen. Ich erinnere hier nur an die schon von
Virchow hervorgehobenen Beziechungen zwischen rhachitischer Storung der
Knorpelossification und Enchondrombildung, an die Erfahrungen iiber
traumatische Epitheleysten und die Experimente Schweningers und
Kaufmanns iiber Enkatarraphie des Epithels, sowie endlich die Ribbert
schen Angaben iiber experimentelle Erzeungung der Ekchondrosis physa-
lifora.

Es war also diesemn Abschnitt unserer Arbeit der Weg dahin vorge-
zeichnet, dass die Gewebsverlagerungen so vorgenommen werden mussten,
dass den verlagerten Zellen miglichst giinstige Ernihrungsbedingungen ge-
schaffen wurden. Dasist natiirlich am ehesten zu erreichen, wenn man die Ver-
lagerung in dem gleichen Organ vornimmt, oder wenigstens an solche Orte,
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wo die Lebensbedingungen anniihernd die gleichen, oder doch nicht stark
abweichend sind. Es wurden demniichst zuniichst an Kaninchen, Hunden
und Katzen folgende Versuchsreihen angestelli: 1) Verlagerungen von
Zellcomplexen im gleichen Organ, a. Leber, b. Knorpel. 2) Verlagerung
von Periostlippchen in das benachbarte intermusculire Bindegewebe,
3) Verlagerungen von Leber- und Nierenstiickchen, embryonalen Teilen ete.
in die Bauchhohle.

EATeql

Verlagerungen.

1. a. Verlagerung von Lebersubstanz nnerhall des Organs.

Mein Bestreben bei diesen Versuchen ging dahin, kleine Zellcomplexe
innerhalb der Leber zu verlagern, ohne dass sie dabei an die Oberfliche
kiimen, uud ohne dass das Organ stark verletzt wiirde. Da mir das mit
den iiblichen Instrumenten schwer ausfithrbar zu sein schien, wurde
folgendes Instrument construiert:

Ein Metallrohr von nur wenigen mm. Durchmesser wird an einem
Ende platt gedriickt, aber nur so weit, dass ein fester Draht durch die
Mitte hindurch geht. Dieser Draht durchzieht das Rohr, und triagt vorn
einen metallenen Ansatz, der vorn scharf und spitz zulduft, nach hinten
so geformt ist, dass er genau auf das platte Ende der Rohre passt. Beide
Teile zusamnmen, stellen so ein dolehférmiges Instrument von ganz glatter
Oberfliche dar. Hinten ist an dem Draht eine Scheibe mit graduierter
Peripherie befestigt. Drehe ich diese Scheibe, so dreht sich die Spitze des
Dolehes in demselben Sinne. Den Grad der Drehung kann ich an der
Scheibe ablesen, die in der Grundstellung auf 0 eingestellt ist; drehe ich
um 90°, so stehen die Seitenteile als Widerhaken vor. Drehe ich zuriick,
dann habe ich wieder den glatten Dolch. Die Versuche wurden so aus-
gefiihrt, dass den Tieren (Hunden) das Instrument in Grundstellong in
die Leber gestochen, und — nahe der Oberfliche — moglichst weit vor-
geschoben wurde. Dann drehte ich um 90° und zog etwas zuriick, wobei
der tastende Finger das Zerreissen des Gewebes deutlich fiihlte. Dann
drehte ich auf 0 zuriick und konnte den Dolch glatt herausziehen, oft,
ohne dass Lebergewebe mit heraus kam.

Bei den nach 14 Tagen und 4 Wochen nach der Operation getiteten
Tieren waren die Einstichstellen mnoch mit blossem Auge zu erkennen.
Die mikroskopische Untersuchung zeigte an einigen Stellen nekrotische

1
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Herde, in deren Umgebung sich Leukoeytenansammlung und Bindegewebs-
wucherung fand.  An Leberzellen waren keine Mitosen aufzufinden, dagegen
einzelne an Gallengangsepithelien.

Zwei andere Versuche mit Lebersubstanz seien hier angefiihrt, ob-
oleich sie wesentlich von den vorstehenden abweichen. Bei Kaninchen XVII
wurde ein flaches Stiickchen embryonalen Lebergewebes auf eine Leber-
wunde geniht. Nach 6 Wochen war davon nichts mehr zu finden. Bei
Katze I wurde ein flaches Leberstiickchen von einer 8 Tage alten Katze
auf einer Leberwunde befestigt. Nach 9 Tagen starb Katze I: das Stiick-
chen war angeheilt, durch Granulationsgewebe an die Leber befestigt. Es
zeigte starke Zerfallserscheinungen, zumal in der Nihe der Seidentiiden,
mit denen es angeniiht war. Sie sind von Granulationsgewebe umgeben,
zwischen dessen Zellen reichlich Kerndetritus und Leukocyten liegen.
Besser ist das Lebergewebe weiter ab von den IFiden an manchen Stellen
erhalten, doch werden bald geringere, bald stiirkere Abweichungen von der
Norm min Protoplasma und an den Kernen fast nirgends vermisst. Unter
den Kernzerfallsfiguren sind hyperchromatische Formen ziemlich hiufig,
deren einige auf Tafel I Fiegur 5 gezeichnet sind. Zwischen den mehr
oder weniger zerfallenen Leberzellen finden sich reichliche weite, capillar-
wandige Blutrefizse, in deren Wandzellen hier und da Mitosen vorkommen.

Soweit das Stiick der eigentlichen Leberwunde aufliegt, ist es gegen
die Lebersubstanz durch Granulationsgewebe mit reichlichen Leukoeyten
abgegrenzt. Wo es der Glissonschen Kapsel gegeniiber liest, ist es von
einer einfachen Schicht cubischer Zellen tberkleidet, die sich mit einer
Umschlagsfalte direct in die Endothelbekleidung der Glissonschen Kapsel
fortsetzt. BSie erstreckt sich eine Strecke weit auf die der Leber abgewendete
Oberfliche, um hier autzuhtren. FEinzelne dieser Zellen enthalten Mitosen,
sonst weichen sie in ihrer Form nicht von den Zeilen des Peritoneal-
iiberzuges der Leber ab, nur dass sie etwas hoher sind als diese. Die
einzigen antochthonen Zellen in dem angeniihten Leberstiick, die keiue
regressiven Verinderungen zeigen, gehiiven den Gallengingen an. Und
in etlichen dieser Epithelzellen finden wir Mitosen. -

Ein solcher Gallengang mit 2 Mitosen und im ganzen gut erhaltenen
Zellen ist in Fig. 6 (Taf. I) abgebildet. Er fand sich mitten in dem an-
genidhten Stiick.

1. b. Ich kehre zu Versuchen zuriick, die wiederum eine Verlagerung
kleinster Zellecomplexe innerhalb ihres Mutterbodens bezweekten, und zwar
wurde jetzt Knorpel gewiihlt, da es bei der festen Umhiillung der Knorpel-
zellen am ehesten erreichbar schien, dass wenigstens ein Teil von ihnen
durch die mechanischen Insulte nicht allzusehr geschiidigt wiirde, und ihre
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Anspruchslosigkeit in der Erniihrung hoffen liess, dass sie den Lagewechsel
bis zum Eintritt gilinstigerer Ernidhrungsbedingungen eher iiberdauern
michten, als die Leberzellen. Die Versuche wurden an den Kaninchen
XXIIT—XXV so angestellt, dass mit einem feinen Dhillbohrer in die
Kuorpeliiberziige der Kniegelenke gebohrt wurde. Die dabei hervortretende
und am Bohrer haftende Substanz wurde in die Bohrlocher eimngebracht.
Die Tiere blichen lingere Zeit (bis 12 Wochen) am Leben, damit etwaige
Wucherungen Zeit zu einer deutlichen Entwickelung finden.

Bei der Seetion war an den Stellen der Bohrungen nur eine weiss-
liche Fiirbung des Knorpels zu sechen.  Mikroskopiseh fanden sich Nekrosen
von Knorpelzellen (Kernlosigkeit und Zerfall in Chromatinkugeln), Auf-
faserung der Knorpelgrundsubstanz und spirliche Mitosen in der Nihe
der Nekroszen.

2. Eine weitere Versuchsreihe betraf die Loslisung von Perioststreifen
an Femur und Tibia, und Verlagerung derselben in die umgebende Mus-
kulatur, wobei in einem Teil der Fille der Streifen an einem Ende mit
dem Knochen in Verbindung belassen, in den anderen giinzlich abgelost
wurde. Die Tiere (Kaninchen XX bis XXIT und XXXVIII, Hund IV)
lebten 15—96 Tage. DBei der Section war bei einem Teil der Tiere keine
Spur von dem verlagerten Periost aufzufinden. Bei zwei Kaninehen fanden
sich etwas verkalkte Platten, aber kein deutliches Knochengewebe in der
Muskulatur. Nur bei Kaninchen XX (25 Tage), wo das Periost an einem
Ende im Zusammenhang geblieben war, fand szich ein Bindegewebsstrang,
der zwischen die Muskelbiindel ging, und deutlich Knochensubstanz enthielt,

3. Weiterhin unternahmen wir eine Reithe von Versuchen, bei denen
embryonale Teile in die Bauchhithle eingebracht wurden.

Bei Hund III wurden kleine Knorpelstiicke lose in die Bauchhidhle
gespritzt. Nach 29 Tagen fanden sich nur im Douglasschen Raum 2 festere
Knitchen, die sich alz verkalktes Gewebe erwiesen.

In den iibrigen Fillen wurden die embryonalen Teile auf das fiussere
Peritonealblatt geniiht, nachdem durch Schaben mit dem Messer der En-
dotheliiberzug an der betreffenden Stelle abgekratzt worden war, um eine
miglichst rasche Organisation und Ernihrung zu ermiglichen.

Kaninchen VIII: vorderes Ende eines Embryo, nach 32 Tagen getitet.

Kaninchen IX: Fuss eines Embryo, nach 22 Tagen getitet.

Kaninchen XI: Unterschenkel eines Embryo, nach 14 Tagen getistet.

Kaninchen XV : ganzer Embryo von etwa 1 em. Liinge, nach 10 Tagen
getitet.

In diesen Fiillen fanden sich die verlagerten Teile an die Bauchwand
befestigt durch ein mehr oder minder gefiissreiches Gewebe, das bald nur
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als zarter Ueberzug sich auf die angeniihten Teile fortsetzte, makroskopisch
fast nur an den reichlichen, fein veristelten Gefiissen erkennbar, bald ein
stirkeres Granulationsgewebe darstellte.

An den verlagerten Teilen selbst vermochten wir in diesen Fiillen
nur Zerfallerscheinungen verschiedenen Grades wahrzunehmen.

Dem Kaninchen XVIII wurde ein Leberstiickchen an die Bauchwand
geniiht, ein Zweites auf eine Leberwunde. Nach 45 Tagen fand sich von
beiden keine Spur mehr.

Dem Hunde ITI wurde ein Femurkopf und eine diinne Platte Epi-
physenknorpel vom unteren Femurende an das Peritoneum befestigt.

Nach 29 Tagen fand sich ein grosser Tumor, der im Wesentlichen
aus Granulationsgewebe bestand. Darin fanden sich deutliche Knochen-
spangen, aber keine nachweisbaren Wachstumsprocesse.

Hund VI lebte 21 Tage nach Einbringung von 4 aufeinander ge-
legten diinnen Scheibechen von embryonaler Haut, Cornea, Leber, Knorpel
in die Bauchhohle. Es wurden ebenfalls lediglich Zerfallserscheinungen
gefunden.

2 dhnliche Versuche an Katzen blieben resultatlos, da die eine schon
nach 36 Stunden starb, bei der andern nach 6 Tagen die Operationswunde
vereitert, die eingebrachten Teile von Eiter umgeben waren.

Ein positives Resultat ergab uns die unter I. a schon erwiihnte
Katze I.  Ein Stiickchen Niere und Leber einer 8 Tage alten Katze wurden
ihr an das Peritonenm geniiht. Sie wurde nach 9 Tagen getitet. Es fand
sich am Periotneum eine Hervorragung, die neben ziemlich reichlichem
Granulationsgewebe das angeniihte Nierenstiick enthielt. An der Stelle des
angenihten Leberstiickes fand sich eine Prominenz, die sich bei der Unter-
suchung als Granulationsgewebe mit zahlreichen weiten Gefiissen erwies.
Von der Lebersubstanz sind nur noch Zelltriimmer in Form kleiner, un-
regelmiissiger Chromatintropfen iibrig. Dass diese Stelle wirklich dem wver-
lagerten Leberstiickchen entspricht, wird ausser der Lage durch die Seiden-
fiden bewiesen, die das Granulationsgewebe durchziehen.

An dem verlagerten Nierenstiick dagegen ist ein grosser Teil der
specifischen Substanz, sowohl gerade und gewundene Kaniilchen, als Glo-
meruli, wohlerhalten. Zwar findet sich auch hier reichliches Granulations-
gewebe, in der Umgebung der Seidenfiden viele Leukoeyten und feinkornige
Kerntriimmer, die ihren Ursprung nicht mehr erkennen lassen; aber in
einem grossen Teil des Stiickes ist das Nierengewebe erhalten. Die Kaniilchen
sind meist durch mehr oder minder reichliches gefiisshaltiges Granulations-
gewebe von einander getrennt, oft genug liegen sie auch so dicht an
einander, wie in einer normalen Niere. DBei starker Vergrisserung erweist
sich ein Teil der Epithelien gleichwol als abgestorben. Sie zeigen auf's
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Schimste einen grossen Teil der hyperchromatischen und metachromatischen
Figuren, wie sie Sechmaus in seiner Abhandlung »Ueber Karyorrhexiss
(Virch. Archiv Supplementheft zum 1358. Band) abbildet. Fig. 3, Tafel I
zeigt solche Figuren an einzelnen Kernen, Fig. 4 an einem Kaniilchen-
gquerschnitt. (Ich gebe in diesen Zeichnungen nur eine Stichprobe und gehe
nicht niiher auf diesen Punkt ein, da meine Befunde hier und in spiiteren
Experimenten mit den von Schmaus beschriebenen tibereinstimmen, und
ich seinen Ausfithrungen Neues nicht hinzuzufiigen vermag.)

Ein anderer Teil der Kanilchen zeigt so gut wie gar keine Ab-
weichungen von dem normalen Befund, und zwar gerade sowol wie ge-
wundene. Es scheint, als sei das Absterben oder Erhaltenbleiben weniger
abhiingig von der Art der Kaniilchen, alz von regioniiren Einfliissen, also
der grisseren oder geringeren Schidigung des Gewebes durch unseren
Eingriff. Exquisit regionéir ist vor Allem das Aufireten von Karyomitosen.
Den grissten Teil des Priiparats durchsucht man nach ihnen vercebens. An
einer ziemlich beschriinkten Stelle aber findet sich eine grissere Anzahl
(Juerschnitte von meistens gewundenen Harnkanilchen, von denen etwa
ein Drittel eine, einige auch mehrere Mitosen enthalten. Zwel solche
Kaniilchen sind in Figur 1 und 2, Tafel 1 gezeichnet, mit ihrer nichsten
Umgebung, die relativ weite Blutgefiisse enthilt. Es sei bemerkt, dass in
der weiteren Umgebung der Reichtum an weiten, ecapillarwandigen Gefiissen
vielfach noch mehr in den Vordergrund tritt.

Fassen wir die Ergebnisse dieser ersten Versuchsreihe zusammen, so
sind unsere positiven Resultate an Zahl nur gering. Auf den einmaligen
Befund von Bildung spirlicher Knochenspangen aus verlagertem Periost
brauche ich nicht einzugehen; haben wir doch schon in jeder Heilung
eines Knochenbruches, und noch vielmehr im Callus hypertrophicus den-
selben Vorgang in weit hoherem Grade ausgepriigt.

Mehr Beachtnng verdienen die bei Katze I beobachteten Proliferations-
processe an den Epithelien von Harnkanilehen und Gallengiingen. Sie
zeigen, dass die genannten Zellen, wenn sie dem Kirper eines ganz jungen
Tieres entnommen und unter giinstigen Bedingungen in einen fremden
Tierkorper derselben Gattung {ibertragen werden, eine Zeit lang weiter
leben, ja sich vermehren konnen, wenigstens wiihrend der ersten 9 Tage.
Freilich, was weiter aus ihnen werden kann, ob sie bald zu Grunde gehen
wiirden, wie die meisten Zellen der tberpflanzten Teile, oder ob sie gar
zu Geschwulstbildungen Anlass geben kénnen, dariiber vermigen wir nichts
auszusagen. Wir konnten nur eine beschriinkte Zahl von Versuchen aus-
fithren und bei diesen starb ein Teil der Versuchstiere zu friih, ein anderer
konnte aus sonstigen Griinden (Entziindungen etc.) keine positiven Resultate
geben.
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Bei anderen, z. B. Kaninchen XVII, lagen keinerlei Storungen in der
Wundheilung vor, das Tier lebte 6 Wochen, das Resultat war ganz negativ
d. h. es war nicht eine Spur mehr von dem tberpflanzten Gewebe zu
finden. Warum solche negative Befunde fiir uns nach keiner Richtung hin
beweisend sein kimnen, darauf werden wir weiter unten ausfithrlicher
eingehen,

Hier mige zuniichst untersucht werden, inwieweit auf die beobachteten
Proliferationen die verschiedenen Erklirungen passen migen, die fiir das
Zustandekommen der Zellteilungen iiberhaupt versucht worden sind. Nehmen
wir an, dass den Zellen des embryonalen und jugendlichen Tierkorpers von
vornherein eine stiirkere Vermehrungsfiihigkeit zukommt, als denen des er-
wachsenen Tieres, so ist die Erklirung freilich einfach genug ; die Zellen haben
eben hinreichend giinstige Erniihrungsbedingungen gefunden, um die ihnen
ohnehin innewohnende Neigung zur Vermehrung bethiitigen zu kinnen. Teilen
wir aber die Ansicht, die unter anderen Ribbert vertritt, dass die Proliferations-
kraft der Zellen ungemindert erhalten bleibt und nur dureh die bheim
Heranwachsen des Tieres sich heramsbildenden »Spannungsverhiilinisse« in
Sehranken gehalten wird, um sich bei Veérminderung dieser Spannung so-
fort wieder zu bethiitigen, dann miissen wir uns in den Priiparaten nach
Befunden umsehen, die eine IHerabsetzung des auf den einzelnen Zellen
lastenden Druckes wahrscheinlich machen.

Da wird man zundichst an den Zellzerfall denken, der in den ver-
lagerten Teilen ja in grosser Ausdehnung einzutreten pflegt. In der Umgebung
des in Fig. 6 gezeichneten Gallenganges finden sich reichlich Reste abge-
storbenen Gewebes. Es liegt auf der Hand, dass durch solche Zerstorung von
Zellen, deren Zerfallstoffe grossenteils durch Flissigkeitsstrome wegtrans-
portiert werden mogen, der Druck, den sie bisher auf die Nachbarzellen
ausiibten, in Wegfall kommen und somit ein Wachstumshindernis hin-
weggerinmt werden kann. Jedenfalls kimnen wir dieses directe mechanische
Moment nicht ganz von der Hand weisen.

Fiir die Nierenzellenwucherung mbchten wir es weniger heranziehen.
Sie ist gerade in den Teilen am stirksten, wo von Zerfall am wenigsten
g sehen ist. Und wenn hier auch ein starker Ausfall an Zellmaterial
statteefunden haben wird, so scheint er doch durch die erwihnten Granu-
lationszellen ausgeglichen, wenn nicht gar {ibercompensiert zu sein. Aber
hier tritt uns ein anderes Moment entgegen, das schon fir das Leberstiick
notiert wurde, und fiir das Nierenstiick noch mehr anffillt.  Das Vorhanden-
sein reichlicher, relativ weiter Gefisse. Ob wir die durch sie bedingte
Hyperimie als mechanisches Moment zu unserer Erklirung heranziehen
wollen, wird abhiingen von unserer Stellungnahme zu der noch offenen
Frage: Kann Hyperimie Proliferation hervorrufen?
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Da diese Frage alleemeines Interesse verdient, sel es gestattet, hier
etwas niher darauf einzugehen.

Ribbert nimmt einen solchen Causalnexus an, und stellt zur Er-
klirung desselben den Satz auf, dass dureh Hyperimie die
Spannung der von ihr betroffenen Gewebe herabgesetzt
wird. Solche Spannungsverminderung wird wol ziemlich allgemein als
maogliche Ursache gesteigerter Proliferation anerkannt, aber es klang mir
zuniichst paradox, dass der Druck in einem Organ durch Hineingelangen
von mehr Flissigkeit sinken, nicht steigen sollte. Doch eine niihere
Uberlegung zeigt, dass es so sein muss.

Nehmen wir einen einfachen Schlauch, der sich in zwel diinnere
Behliuche teilt, die nach kurzem Verlauf sich wieder zu einem Schlauch-
stiick vereinigen; ist dieses System leer. so werden die Doppelschliuche
schlaff neben einander liegen. Wird es aber prall gefiillt, ohne dass die
beiden Teilungspunkte sich von einander entfernen kinnen, =o schwellen
die Doppelschlinche nicht bloss an, sie verliingern sich auch, um ihr
Gesammtvolumen dem vermehrten Inhalt anpassen zu kiénnen, d. h. in
der Mitte entfernen sie sich von enander. Somit wird der Raum
gwischen ihnen vergrissert. Um dieselbe Vorstellung in's kirperliche
zu iibertragen, eriibrigt es nur, eine Teilung des einfachen Schlauches in
vier neben-, vor- und hintereinander verlaufende Schlinche anzunehmen,
die sich dann wieder vereinigen. In diesem System entsteht durch seine
Fiillung ein entsprechender Raum zwischen den wvier Schliuchen, Ahn-
lich wiire das Verhalten in einem Gefisshezirk zu denken, wo den ein-
fachen Schlanchteilen die zu- und abfithrenden Gefiisse, den Teilschlinchen
die kleinen Gefiisse, bezichungsweise die Capillaren entspriichen. Durch
pralle Fillung der letzteren wiirden sie, wie oben die Schlinche, das Be-
streben gewinnen, sich zu verlidngern, d. h, da die Endpunkte sich
nicht von einander unterscheiden kionnen, sich zu kritmmen und damit
von einander abzuriicken. Daraus miisste die Druckverminderung
Ribberts sich ergeben.

Diese Uberlegungen veranlassten mich zu  einer experimentellen
Priifung.

Die supponierte Druckverminderung konnte nur veranschaulicht werden,
wenn das betreffende Schlauchsystem sich in einem elastischen Beuatel be-
fand, der, im Ubrigen nach aussen hin abgeschlossen, mit einem Mano-
meter in Verbindung war, das den Druck im Innern des Beutels anzeigte.
Ein .solcher fand sich leicht in der Harnblase oder dem Magen meiner
Versuchstiere. Ein dem, selbst vereinfacht gedachten, Capillargebiet eines
Gefiisses villig analoges Schlaucheonvolut zu construieren, war freilich nicht

(§ miglich. Doch musste sich genau der gleiche Effekt erzielen lassen, wenn
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ein einfacher, in viele Windungen gelegter langer Schlauch in ein solches
Hohlorgan gebracht wurde. Gerade wie die Parallelschliuche im obigen
Fall, miissen auch hier die prallgefiillten Windungen des einfachen
Schlauches das Bestreben haben, der Inhaltsvermehrung durch Ausgleichung
scharfer Knickungen, kurz, durch Auseinanderweichen sich anzupassen,
wie der Augenschein lehrt, wenn in ein Darmconvolut Wasser oder Luft
eingepumpt wird,

Ein derartiger Schlauch bot sich von selbst im tierischen Darm. Die
ersten Versuche machte ich mit Kaninchendarm und -harnblase, wobei sich der
Misstand geltend machte, dass Kaninchendarm bei héherem Drucke platzt.

Darum wiederholte ich den Versuch mit Hundemagen und -diinn-
darm. Ich entleerte zuniichst den Diinndarm, verschloss ihn dann an
einem Ende, und fiihrte dieses durch die Cardia in den gleichfalls ent-
leerten Magen ein. Nach und nach schob ich den grissten Teil des Diinn-
darms hinein, fiigte in sein offenes Ende, ein mit Sehlauch und Trichter
verbundenes Glasrohr und schniirte die Cardia um Darmrihre und Glas-
rihre fest zusammen. In den Pylorus fithrte ich eine frel in den Magen
sehende Glasrohre, um die der Pylorusteil zusammengeschniirt wurde, und
verband diese mit einem Quecksilbermanometer. So hergerichtet, bildet
der Magen einen schilaffen Sack, in dem die leeren Dirme nur wenig Raum
einnehmen. Die Quecksilbersiiulen stehen gleich hoch. Wird nun der
Trichter mit Wasser gefiillt und hochgehalten, so fiillen die Dirme sich
prall, und dringen an etlichen Punkten an die Magenwand an. Diese
Stellen wolben sich stark vor, dazwischen ist die Magenwand eingezogen.
Gleichzeitig steigt das Quecksilber in dem mit dem Mageninnern ver-
bundenen Rohr, der Binnendrucek im Magen sinkt also. Bei An-
wendung eines Wasserdruckes von 200 c¢m. erhielt ich eine Niveaudifferenz
der beiden Quecksilbersiiulen um 20 mm = 27 em. Wasser; die Druckver-
minderung betrug also in diesem Falle fast !/, des angewendeten Druckes.
Sie hiitte noch viel stirker ausfallen miissen, wenn das Einsinken der
Magenwand zwischen den ausgebuchteten Stellen durch Zug von aussen
oder durch stirkere Elasticititswirkung vermindert worden wire, wie es
im Kirper mal durch die umliegenden Teile geschehen kann. Denn, dass
der erhaltene negative Druck bedingt ist durch das Bestreben der Magen-
wand, kraft ihrer Elasticitit jene Einziehungen auszugleichen, bedarf keiner
weiteren Ausfiithrung.

Wenn nun auch die Verhiiltnigse bei dieser Versuchsanordnung nicht
ganz denen bei der Hyperiimie entsprechen, so diirfen sie doch, glaube ich,
mit ihnen verglichen und in eme gewisse Analogie gebracht werden,
und konnen dazu dienen, die oben erwihnte Anschauung Ribberts zu
erlintern und zu stiitzen.
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Mir erscheint danach die Annahme begriindet, dass in einem lingere
Zeit hindurch hyperiimischen Bezirk durch Auseinanderweichen der prall-
gefiillien Gefiisse ein Zug auf die zwischen ihnen gelegenen Zellen ausge-
iibt, die auf ihnen lastende Spannung also vermindert werden kann, und
damit Hindernisse weggeriumt werden, welche den allen Zellen inne-
wohnenden Trieb zur Proliferation unter normalen Verhiiltnissen zu hemmen
pllegen.

Die Anwendung dieses Satzes auf unsere Befunde ergiebt sich von
selbst. In dem verlagerten Leberstiick und in noch ansgepriigterem Maasse
in dem Nierenstiick finden sich zahlreiche Gefiisse mit capillarer Wandung
und relativ sehr grossem Durchmesser, wie man sie ja in frischem
Granulationsgewebe zu sehen gewohnt ist. Dass hier ganz dhnliche Ver-
hiiltnisse obwalten, wie bei lang dauernder Hyperimie, braucht nicht niiher
ausgefiihrt zu werden.

Noch auf einen Punkt glaube ich kurz eingehen zu sollen, dem
Ribbert Bedeutung beilegt fiir die Vermehrung epithelialer Zellen in
der Wand von Kanillen oder kugligen Hohlriiumen: Bindegewebs-
wucherung in ihrer Umgebung.

Wir haben ja oben wiederholt auf das reichliche Granulationsgewebe
in unseren Objecten hingewiesen.

Aber kinnen wir jene Ansicht Ribberts teilen? Beweisen lisst sie
sich meiner Meinung nach nicht. Theoretisch stiitzt sich Ribbert aunf
folgende Uberlegung:

Betrachten wir den Querschnitt z. B. eines Harnkaniilchens und die
ihn umgebenden Bindegewebszellen als 2 concentrische Kreise. Das Binde-
gewebe wuchert, an Stelle von n Zellen treten 2n Zellen. Die nehmen
den doppelten Raum ein, also muss der dussere Kreis doppelt so gross
werden, als im Anfang. Das geht aber nicht ohne Weiteres, sonst miisste
ja ein leerer Raum entsiehen. Damit es ermiglicht werde, muss auch der
innere Kreis grosser werden, d. h. seine Zellen miissen proliferieren. Mit
anderen Worten, die Wucherung in der Umgebung vermindert die Spannung,
unter der die Zellen des innern Kreises, die Harnkaniilchenepithelien,
stehen. Ja, aber muss denn die Zellenvermehrung so vor sich gehen,
dass der innere Contour des bindegewebigen Zellmantels sich vergrissert?
(tewiss miisste das eintreten, wenn die Zellteilung immer gerade in
tangentialer Richtung erfolgte, also ein einschichtiger Zellmantel
nachher 2n statt n Zellen enthielte, und wenn die Zellen feste, i Grisse
und Form nur von innen heraus, nicht durch fiussere Einfliisse bestimmbare
Gebilde wiiren. Das ist aber doch niemals der Falll Warum sollten die
Teilungen nicht ebenso oft derartig vor sich gehen, dass die beiden neuge-
bildeten Zellen in der Richtung der Radien unserer Kreise ligen? Hiitten
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wir einen Kreis von n Zellen, von denen die Hilfte sich in dieser Richtung

] . ; : : n
teilte, so kinnten darauns 2 Kreise entstehen, deren inmerer gar nur

Zellen enthielte, es miisste also gar ein Druck auf den Epithelienkreis
auseeiibt werden. So mathematisch-mechanisch konnen diese Verhélinisse
doch wohl nicht aufeefasst werden, zumal es sich doch um lebendige,
junge, zarte Zellen handelt, deren Form sich ganz den Druckverhélinissen
anpasst.  Sollte im Verlauf einer Bindegewebswucherung irgendwo eine
Stelle verminderten Druckes entstehen kionnen, so ist doch wohl die
natiirlichste Annahme die, dass die durch Form- und Grisseveriinderungen
oder Zellvermehrung von Seiten des ohnehin in Wucherung befindlichen
Bindegewebes ausgefiillt werde. Darum ist m. E. der Stoffzuwachs inner-
halb eines Organes mit epithelialen Elementen durch Bindegewebs-
wucherung in seinen Folgen auf die Druck- und Spannungsverhiltnisse
der letzteren durchaus nicht zu vergleichen mit der Hyperimie, bei der
das hinzukommende Material in geschlossenen Gefiizsen kreist, die, je
stiivker sie sich fiillen, desto bestimmtere Formen annehmen, die lediglich
von den Verhiilinissen der Gefiisswand und des Inhalts abhiingen, den
Druckverhiltnissen ihrer Umgebung aber sich durchaus nicht fiigen. Ver-
oleichen konnte man jene Processe mit einer Blutung, wo auch ein Stoft-
guwachs eintritt, wo aber das Blut dahin fliesst. wo es den geringsten
Wiederstand findet. Wir folgen also Ribbert nicht, wenn er eine Reihe
von Proliferationsprocessen an Epithelzellen, z. B. gar die Bildung papillirer
und eystiser Ovarialtumoren, auf Bindegewebswucherung zuriickfithren
will.  Wir vernachliissigen daher diesen Punkt auch fir die Beurteilang
unserer Befunde.

Wir beschriimken uns in unserem Erklirungsversuch also auf die An-
nahme einer Spannungsverminderung durch Zellzerfall und durch
Hyperimie. Damit aber schliessen wir die Auffassung von vornherein
aus, als ob die von uns gesehenen Mitosen an verlagerten Teilen dem
Wesen nach irgendwie den Vorgingen bei der Geschwulstbildung wver-
oleichbar seien. Die beiden angenommenen Factoren — und dasselbe gilt
auch fiir einen guten Teil der tbrigen, von Ribbert verantwortlich ge-
machten Verhiiltnisse — sind doch ganz voriibergehend.

Die durch Zellzerfall bedingte Spannungsverminderung wird sich
Ausgleichen, die Blutgefiisse werden sich bald auf das bescheidene Maass
guriickbilden, das ihnen in ilterem Bindegewebe zukommt. Damit wiiren
die Ursachen eines weiteren Wachstums beseitigt. Sollte es dennoch
eintreten, so kénnten wir es eben nicht mehr physikalisch zu erkliren ver-
suchen, sondern miissten zu der Ansicht zuriickkehren, dass doch jungen
Zellen an sich eine hohere Proliferationskraft innewohne.



Wir haben ein solches Weiterwachsen nicht beobachten kinnen.
Daraus den Schluss zu ziehen, dass es nicht einzutreten pflege, wenn
glnstige Bedingungen vorhanden sind, wiire voreilig. Leider fehlte es mir
vorliufig an der Zeit, weitere Versuche in dieser Richtung anzustellen, sie
miissten auch in grosser Zahl ausgefiihrt werden. Man miisste die Ver-
suchstiere lingere Zeit am Leben erhalten, eine wirkliche Geschwulst-
bildung wiirde natiirlich Monate beanspruchen. Negative Versuchs-Resultate
einseitig zur Bekimpfung der Verlagerungstheorie zu verwenden, erscheint
mir itiberhaupt immer misslich, weil unsere Versuche doch selbst hei grisster
Vorsicht ungemein grobe Eingriffe darstellen, verglichen mit den Vorgiingen,
die in der Natur zur Verlagerung kleiner Zellencomplexe fithren. Wenn
Ribbert schildert, wie durch entzindliche Processe Epithelzellen aus
ithrem natiirlichen Zusammenhang gelist werden, =o sind das so subfile
Vorgiinge, dass damit ein Intactbleiben der Zellen und ihr Fortleben wol
vereinbar ist. Bei unseren Operationen aber werden sie immer geschiidigt
werden, nicht nur die vom Messer, von Nadel und Faden getroffenen Zellen,
auch alle anderen, schon weil ihre Blutversorgung unterbrochen wird. Ein
Teil der Zellen kann das vertragen, wie wir an unseren Harnkanilchen
und Gallengiingen sehen. Ein grosser Teil der Nierenepithelien aber stirbt

ab, und in dem Leberstiick vollends sehen wir die — im Vergleich zu
den Gallengangsepithelien zweifellos héher organisierten — Leberzellen

nur vereinzelt ohne deutliche Zerfallserscheinungen, vielfach ganz zerstirt.
Eine Methode zu finden, die es gestattet, Zellcomplexe ohne Schidigung
zu verlagern, ist uns bisher nicht gelungen.

Immerhin sind unsere Versuchseroebnisse nicht ganz wertlos, namentlich
wenn man sie im  Lichte sonstiger anatomischer und allgemein-patho-
logischer Erfahrungen betrachtet. Eine allmiihliche Loslisung von Zellen
epithelialen Characters, wie sie unserem Ideal eines Verlagerungsexperi-
mentes auf's Beste entspricht, kennen wir als pathologischen Vorgang
bei den chronischen Entziindungen driisiger Organe, besonders z. B. bei
der Lebercirrhose. Hier wird in ausgedehntem Maasse der Zusammen-
hang der Leberzellen gelockert, und kleine Teilstiickchen der Leberzellen-
balken werden in das wuchernde Bindegewebe verlagert. Anfangs freilich
werden nur die anatomischen Einheiten — die Leberlippchen — stiirker
von einander abgegrenzt, allmiihlich aber wird der Zusammenhang innerhalb
der einzelnen Leberinseln immer stiitker gestort und oft bleiben nur noch
ganz kleine Zelleomplexe mit einander im Zusammenhang.  Wenn trotzdem
im Verlauf der Cirrhose nur ausnahmsweise eine Bildung von Leberzellen-
adenomen und -carcinomen eintritt, so weist das doch aueh darauf hin, dass
die Verlagerung allein nicht die Ursache der Gesehwulst-
bildung sein kann und auch die Thatsache, dass man in cirrhotischen
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Lebern hiufiger Gallengangs- als Leberzellenwucherungen zu sehen bekommt,
steht in guter UIJEl-einstitnImmg mit unseren experimentellen Erfahrungen,
bei denen wir, wo iliberhaupt Zellproliferation stattfand, die Gallengangs-
epithelien in erster Linie beteiligt sahen,

H T el

Einspritzung von Gewebspartikeln in die Vena jugularis.

A. Injectionen parenchymatoser Organteile in die Vena jugularis.

Eine grissere Reihe von Injectionen kleiner Partikel von Niere, Leber
und Placenta war, wie erwithnt, vor einigen Jahren von dem damaligen
2. Assistenten des Rostocker pathalogischen Instituts, Herrn Dr. Kriiek-
mann, auf Anregung des Herrn Prof. Lubarseh ausgefiihrt worden, aber aus
Zeitmangel hatten die Lungen der Versuchstiere (es wurden fast nur Kanin-
chen verwendet) nicht gentigend untersucht werden kinnen. Die in Paraffin
eingebetteten Lungenstiicke wurden mir freundlichst zur Verfiigung gestellt,
sodass ich in der Lage bin, iiber die Ergebnisse einer eingehenden Untersuch-
ung dieser Objecte, sowie der von mir gewonnenen zu berichten, was im
folgenden promiscue geschehen kann, da jene Operationen in der gleichen
Weise, wie meine Versuche, ausgefithrt wurden. Uber die Versuchs-
anordnung und die Fixierungsmethode sei Folgendes erwihnt.

Nach der Entnahme der Organteile wurden sie sofort in erwirmte
0,6/, Kochsalzlosung gethan, hier moglichst rasch weiter zerkleinert, mit
einer Spritze aufgesogen, deren Ansatzstiick zuvor in die Vena jugularis
gebunden war, und eingespritzt. Dabei wurden meistens durch Schiitteln
kleinste Partikelchen losgeliist, die nur an der Triibung der Flissigkeit zu
erkennen waren. Ililt man dabei die Spritze abwechselnd steil und schriig,
=0 gelingt es allmiihlich eine grosse Anzahl kleiner Stiickchen einzuspritzen.
Nachdem die Versuchstiere gestorben oder getitet waren, wurden die zu
untersuchenden Organteile in der Regel in 10°, Formalinlisung fixiert,
in Alkohol nachgehiirtet und in Paraffin eingebettet. Die Schnitte, 7,5—12
dick, wurden wmit Jodhimatoxylin nach Lubarsch gefirbt (Gramsche
Jodlosung 10, Delafieldsches Himatoxylin 10, Wasser 5). Gelegentlich
wurde zur Fixation das Herrm ann 'sche oder Flemmin g’'sche Gemisch,
zur Firbung die Biondi'sche und die Weigert'sche Methode verwendet.

Da in dieser Versuchsreihe von Kriickmann und mir zusammen,
abgesehen von zahlreichen, wiihrend oder gleich nach der Operation ver-



endeten, iiber 50 Tiere verwendet wurden, so sehe ich von ausfiihrlichen
Mitteilungen iiber die einzelnen Operationen und das Verhalten der Tiere
nach denselben ab.

Diejenigen Versuche, bei denen Storungen im Verlauf eintraten,
ibergehe ich ebenfalls (z. B. einen Hund, in dessen Lungen sich zahlreiche
bakterienhaltige Nekrosen fanden, eine Katze, nach 36 Stunden gestorben,
in deren Lungenarterien grosse Pfropfe eine BStrecke weit das Lumen
verlegten, bestechend aus den injicierten Teilen und Blutgerinnseln; in
solchen Fillen sind ja die Verhiltnisse fiir die eingebrachten Partikel zu
abnorm, als dass ihr Verhalten berticksichtigt werden kinnte). Ich be-
schriinke mich im Folgenden auf diejenigen Tiere, bei denen der Verlauf
nichts Abnormes zeigte, und beginne mit einer Aufzihlung derselben, mit
Angabe der Lebensdauer.

Es handelt sich uim Kaninchen.

Nierensubstanz erhielten 9 Kaninchen eingespritzt. Sie lebten darnach
je 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11, 21 und 25 Tage. Lebersubstanz bekamen 20 Tiere.
Sie starben nach 12 Stunden, 23 Stunden, 2 Tagen, zwei nach 3 Tagen,
je eins nach 4, 5, 6, 8 10, 12, 15, 18, 20, 21, 24, 27, 30, 33, 40 Tagen,
16 Tiere erhielten Placentarsubstanz. Eins starb wenige Stunden nach
der Operation, die anderen nach 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 18, 21, 22,
25, 33, 45 Tagen. Hoden bekamen 2, (45 und 57 Stunden), Hautstiickchen
2 (22 und 33 Tage), Milz 1 (33 Tage) und Mamma 1 Kaninchen (72 Stunden).
Bevor wir die Schicksale der eingebrachten Partikel eriirtern, miissen wir
auf eine Reihe von Befunden eingehen, die sich nur an den Blutgefiissen
und deren Inhalt bei der mikroskopischen Untersuchung der Lungenstiicke
darboten.

1. Folgen fiir das Blut.

a) weisse Thromben, b) hyaline Thromben, ¢) Leukocytose, d) Knochen-
marksriesenkerne, e) Piropfe von Knochenmarksgewebe. Die Folgen der
Injectionen #ussern sich zuvorderst in Veriinderungen des Blutes. Von
allen Autoren, die bei Menschen Parenchymzellenembolie beobachtet oder
beim Tier kiinstlich erzeugt haben, wird hervorgehoben, dass die Zellver-
schleppung zur Thrombenbildung Anlass giebt, und schon vor den Arbeiten
von Klebs, Schmorl und Lubarsch hatte Hanau die Injection von
Leberzellen zur Erzeugung wvon Thromben benutzt. Es sei hier hervor-
gehoben, dass sich in den von mir untersuchtem Material stets Thromben-
bildung vorfand, und zwar waren zwei verschiedene Arten von Thromben
zu unterscheiden :

1. weisse Thromben.
2. hyaline Thromben.



a) Die ersteren habe ich hauptsiichlich nach Injection von Leber- und
Nierenzellen gefunden; sie zeigen die typische Zusammensetzung aus.
weissen  Blutkorperchen , Blutplittchen und Fibrin, Sie wurden aber
keineswegs immer gefunden und scheinen nur dann aufzutreten, wenn
erhebliche Mengen von Zellen innerhalb der Blutbahn zerfallen. Das wiirde
auch durchaus mit den Experimenten Hanaus und den Erfahrungen
Schmorls und Lubarszch’s an Menschen iibereinstimmen,

h) Anders steht ez mit der hvalinen Thrombose. Zwar hat anch
fiir sie Lubarsch angegeben, dass sie nach Leberzellenembolie viel regel-
missiger auftritt, wie bei Plateentarzellenembolie, und bemerkt, dass sie
bei der Embolie von Knochenmarksriesenzellen ganz fehlt. Aber diese aus
der Untersuchung menschlichen Materials geschipften Angaben stimmen
mit- den ausgedehnten Erfahrungen meiner Tierversuche nicht iiberein.
Wol finden sich sehr erhebliche Unterschiede in der Menge der hyalinen
Thromben und man kinnte daher bei Untersuchung vereinzelier Stadien
und nur geringeren Versuchsmaterials geneigt sein, Lubarsch’s Angaben
auch fir die Tierversuche zu bestitigen. Meine Erfahrungen zeigen
dagegen, dass diese Unterschiede nicht durch die Art der injicierten Sub-
stanz — ob Leber cder Niere ete. — bedingt sind; denn in manchen Fiillen
von Placentarzellenembolie sind die Thromben reichlicher vorhanden, wie
nach Leber- oder Nierenepitheleinspritzungen; je mehr man iiberhaupt
untersucht, wm so mehr gewinnt man den Eindruck des Launenhaften.
Nicht von der Art der verschleppten Zellen scheint daher die Bildung der
hyalinen Thromben abzuhiingen, sondern von der Menge und der Rasch-
heit des Zerfalls. Sicher ist — und das zeigen sowol iiltere Versuche von
Lubarseh, wie einige von uns —, dass bei der Injection sehr geringer
Mengen von Parenchymezellen Thrombenbildung tiberhaupt nicht beobachtet
wird, obgleich die wenigen injicierten vereinzelten Zellen besonders rasch
aufgelist werden — die Menge des aus den Zellen {reiwerdenden Fermentes
geniigt eben noch nicht, um eine Pfropfbildung zu erzeugen. Sebald
dagegen grissere Mengen von Parenchymzellen innerhalb der Blutbahn
zerfallen, sind alle Bedingungen fiir die Entstehung der Thromben erfiillt.
Wie rasch und ausgedehnt aber der Zerfall verschleppter I;arench}'mzelleu
1st, hingt sicherlich von verschiedenen Momenten ab. Lubarsch hat
ausgefiithrt, dass fiir die Lebensdauer der Leberzellen in der Blutbahn 2
Factoren maassgebend sind: 1. der Zustand, in dem die Leberzellen ver-
schleppt werden, 2. die Resorptionskraft der Korpersifte. Wir konnen
das wol auf alle Parenchymzellen ausdehnen und dadurch die Verschiedenheit
der einzelnen Befunde erkliren. Wenn nach der Angabe Lubarseh's
beim Menschen bei Placentarzellenembolie seltener hyaline Thromben-
bildung eintritt, wie bei Leberzellenembolie, so liegt das daran, dass erstens
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meist mehr Leberzellen verschleppt werden, wie Placentarzellen und zweitens
die verschleppten Leberzellen, die durch Blutungen und Nekrosen in die
Lebervenen hineingelangen, meist schon geschidigte Zellen sind. Und
auch die betriichtlichen Differenzen, die unsere Versuche ergaben, sind auf
diese Weise zu erkliiven. Bei der Injection von Parenchymzellen, die durch
Schiitteln und Zerschneiden aus ihrem Zusammenhang gelist sind, wurden
gleich von vornherein eine Anzahl Zellleichen und geschiidigte Zellen ein-
gespritzt. Wie gross deren Anzahl ist, kann man aber auch nicht einiger-
maassen regulieren, da man selbst bei grisserer Ubung die Gewebsstiickchen
bald etwas feiner, bald etwas gréber zerteilt.

Die Menge der von vornherein eingebrachten gerinnungserregenden
Zellbestandteile ist nun natiirlich fiir den Eintritt der Thrombenbildung
bedeutungsvoll, und so erklirt sich das Launenhafte unserer Befunde.

¢) Die Leukocytose, die mit grosser Hegelmiissigkeit in allen
unseren Versuchen beobachtet wurde, erheischt ebenfalls eine kurze Be-
sprechung. Auch sie war in sehr verschiedener Michtigkeit vorhanden ;
meist am ersten Tage nur gering ausgepriigt, stieg sie vom 2.—8. Tage
erheblich, nm dann wieder zu sinken, so dass sie in den iiber mehrere
W ochen fortgesetzten Versuchen nur noch in sehr geringem Maasse vor-
handen war. Die Entstehung dieser Leukocytose ist wol ebenso, wie die
Thrombenbildung, auf den Zerfall von Zellen, das Freiwerden positiv chemo-
tactischer Substanzen zuriickzufithren. Auch hierbei ist deswegen die gleiche
Verschiedenheit in der Michtigkeit der Leukoeytose vorhanden, wie wir
sie schon bei der Schilderung der hyalinen Thrombose notierten. Von
weiterem und grisserem Interesse, als die ja leicht erklirbare Thatsache
der Leukoeytose, ist die Thatsache, dass die in den Gefiissen angesammelten,
und z. T. auch in Gewebsmaschen aunsgewanderten Leukocyten zum aller-
erissten Teil acidophile Zellen sind. Die Ansammlung von acidophilen
Zellen findet sich ausser in grisseren Gefiissen auch in den Capillaren
derartig, dass in den ausgepriigtesten Fillen (z. B. Niereninjection nach -
Tagen, Leber- und Placentarzelleninjection nach 8 Tagen) in jeder Ca-
pillare in den diinnen Schnitten 2 acidophile Zellen gefunden wurden.
Ferner ist eine erhebliche Ansammlung in der Adventitia der grisseren
Bronchien und Arterien vorhanden, und endlich sind auch in einigen Fillen
die die Bronchialschleimhaut durchwandernden Zellen fast ausschliesslich
acidophil. Woher stammen diese vielen acidophilen Zellen? Es ist diese
Frage freilich recht schwer zu beantworten, weil die Bedeutung und das
Vorkommen der acidophilen Leukocyten noch keineswegs geniigend auf-
geklirt ist. Nimmt man mit Prof. Lubarsch an, dass Form und chemische
Zusammensetzung der Leukoeytengranula nichts Constantes, sondern selbst
unter normalen Verhiilinissen etwas innerhalb gewisser Breiten Schwanken-

Zur Lehre von den Gesehwiilsten und Imfectionskrankheiten. 2
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des ist, so konnte man einfach annehmen, dass unter den durch die
Parenchymzelleninjection bewirkten Storungen mehr acidophile Granula
in den Leukocyten auftreten, als normaler Weise. Stellt man sich
dagegen auf den herrschenden, von Ehrlich vertretenen Standpunkt
der scharfen Trennung verschiedener Leukocytenformen, so ist zuniichst
die Frage aufzuwerfen: wo findet man beim Kaninchen normaler
Weize die acidophilen Blutzellen? Ich habe dariitber in der Litteratur keine
Angaben gefunden, Herr Professor Lubarsech hat mir aber die beziigliche
eigene, zu anderen Zwecken vorgenommene Untersuchungen zurVerfiigung
gestellt.  Wie beim Menschen, so ist auch’ beim Kaninchen die Zahl der
acidophilen Zellen im cursierenden Blut sehr schwankend, betriigt aber
nur ganz ausnahmsweise mehr, wie 4-—5", simmtlicher Leukocyten;
dusserst gering ist ihre Anzahl in den Lymphknoten und der Milz, wo man
oft eine grosse Menge von Schnitten durchmustern muss, bis man acido-
phile Zellen findet; #dusserst reichlich sind sie dagegen stets im Knochen-
mark zu finden; auch in den Follikeln der Schleimhiiute kommen sie, wenn
auch #usserst spirlich, vor, und man findet daher unter den die Epithelien
durchwandernden Zellen hier und da auch acidophile Leukocyten (die Be-
obachtung war auch in unseren Priiparaten zu machen, wo die peribron-
chialen Lymphknotchen stets ganz oder fast frei von acidophilen Zellen
sich erwissen, obgleich gerade in der Aventitia der Bronchien reichliche
Anhiiufung von acidophilen Zellen bestand). s muss deshalb als waho-
scheinlich angesehen werden, dass die Vermehrung der acidophilen Zellen
durch eine Reizung des Knochenmarks zu erkliren ist. Die aus den Zellen
freiwerdenden Stoffe iiben eine anziehende Wirkung auf die Wanderzellen
des Knochenmarks, bewirken vielleicht sogar eine Vermehrung dieser Zellen.
Diese Auffassung gewinnt noch an Wahrscheinlichkeit durch die weiteren,
unter d) zu besprechenden Beobachtungen.

d) Einen auffallenden Befund, auf den ich etwas niiher eingehen
muss, konnte ich in allen Fillen von Parenchymzelleninjectionen erheben —
ausser Kriickmanns und unseren Versuchen mit Leber- Nieren- Pla-
centa- und Mammasubstanz auch nach Einspritzung von Fettgewebe, von
Krebszellen, von Knochenmarkpartikelchen, nicht aber nach Injection von
Kochsalzlosung in die Jugularvene —; gleichviel nun, welche Gewebsart
verwendet war, gleichviel, ob das Tier nur 12 Stunden oder 4 Wochen
die Operation {iberlebt hatte: immer finden sich, freilich in recht wechselnder
Menge, in den Lungencapillaren grosse Gebilde, die kaum etwas anderes,
als aus dem Knochenmark verschleppte Riesenzellen sein konnen.

Sie sind bis iiber 50 p lang, verschieden breit, oft fast kreisrund, oft
mehr langgestreckt, mit buckligen Vortreibungen der Oberfliche. Sie sind
eben ausgesprochen polymorph, und fiir viele ist es schwer, eine zusam-
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menfassende Beschreibung der Formen zu geben. Auf Tafel I und IT ist eine
Anzahl abgebildet. Unter ihnen fallen Figur 8, 9, 12 und 16 auf durch ihre,
ich michie sagen : graziis geschwungenen Contouren; derartige Formen sind
recht hiufie. In Fig. 9 und 12 sehen wir einen fast kugligen Teil durch
einen verjingten Abschnitt sich von dem Rest absetzen; man hat den
Eindruck, als sei eine halbfliissige Substanz aus dem Rest hervorgequollen.
Auch solche Bildungen bekamen wir hilufig zu sehen. Immer finden wir
etliche Einkerbungen, bald leicht bogenformig, bald scharf; von der Spitze
der letzteren pflegen dunkel gefirbte, oft doppelte Linien oder Septen in
das Innere zu ziehen, die eine Einteilung der Randpartien in keilférmige
oder viereckige oder rundliche Teilstiicke bedingen. Im ganzen erinnert
mich die dussere Form an die bizarren Bildungen, die man erhilt, wenn
man fliissiges Blei in kaltes Wasser giesst.

Die Firbung dieser Gebilde mit Jodhiimatoxylin ist eine intensive.
Sehon bel schwacher Vergrisserung fallen sie dadurch auf. Zum Teil
mag das durch ihre Dicke bedingt sein: sie erstrecken sich meist durch
die ganze Dicke der Schnitte (10—15 p), miissen daher dunkler gefiirbt er-
scheinen, als die gewdhnlichen Zellkerne. Ein Vergleich mit ebenso dicken
Sehnitten durch Knochenmarksriesenzellen (s, u.) aber zeigt, dass sie eine
wesentlich hohere Fiarbbarkeit zu besitzen pflegen, als diese.

Besonders stark ist zuniichst der Rand gefiirbt; er stellt eine dicke,
dunkelrote Linie dar, die zeitweilig von helleren Stellen unterbrochen wird.

Im Inneren unterscheiden wir miissig gefiirbte Partien, welche meistens
die Hauptinasse auszumachen scheinen. In ihnen fallen starke, dunkelrote
Linien auf, von denen diejenigen schon erwiihnt sind, die von den Ein-
kerbungen dez Randes nach inmen ziehen; die iibrigen, noch zahlreicher,
verlaufen im Innern in allerlei Windungen, fliessen oft zusammen und teilen
sich wieder ; wo sie sich kreuzen, liegen oft rundliche oderviereckige dunkle
Flecken, deren Ecken in unsere Linien auslaufen.

Ausserdem finden sich grosse, stark firbbare Kugeln, im Innern
etwas heller, die nicht an Kreuzungen von Linien liegen (Fig. 9, 11, 12), und
endlich blischenformige Bildungen, hell mit schmalem, dunklen Saum : Fig, 7
(inks oben), Fig. 11 (im Innern).

Die bisher beschriebenen Formen sind die gewohnlichen, Fig, 7—10,

12 und 16 bei Iimmersion 45 und Ocular 4, Zeiss, Tubushiinge 200 ge-
zeichnet, geben die durchschnittliche Grijsse unsszerer Gebilde wieder. Aus-
nahmsweise gross ist das in Fig. 11 mit Ocular 2 gezeichnete, das sonst

dieselben Verhiiltnisse bietet; ich komme hierauf unten zuriick.

Fig, 21 stellt ebenfalls eine seltenere Form dar. Sie stammt von
einem Kaninchen, dem embryomnale Leber 27 Tage vor seinem Tode in-
2#
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jiciert war. Oben ihnelt sie den beschriebenen Formen, unten zerfillt die
Substanz in homogen gefiirbte Tropfen; dazwischen liegt hell und dunkel
cefiirbte Substanz wirr durcheinander, durch zerfressene Grenzlinien wvon
einander scharf abgesetzt.

Fig. 20 stammt aus einer Kaninchenlunge vom 1. Tag nach einer
Niereninjection) Dieses Gebilde stellt in seiner Form einfach einen Aus-
guss zweler anastomosierenden Capillaren dar, ist durchweg dunkel gefiirbt
und lisst von Struktur wenig erkennen.

Dass es sich bei diesen Befunden um dieselben Gebilde handlet, wie
sie Arnold!) nach Weizengriesinjectionen, Aschoff®) bel verschiedenen
Krankheiten in Lungengefiissen beobachtet, haben, kann nicht zweifelhaft
sein. Nach Aschoffs DBeschreibung und Abbildungen hat er genan
dieselben Dinge vor sich gehabt, die er als Riesenkerne bezeichnet
und von denen er (Seite 13) sagt, dass sie =genau dieselben Anordnungen
der chromatischen Substanz und Verschiedenheiten der Form zeigen,
wie sie von Arnold, Werner, Cornil, Denys, Hess, Stroebe,
Demarbaix uw A. fiir die einkernigen Riesenzellen der Blutkérperchen
bildenden Organe heschrieben worden sind«.  Obgleich auch ich, wie bereits
oben betont, keinen Zweifel hege, dass die beschriebenen Elemente aus
dem Knochenmark stammen, so kann ich mich doch dem eben citierten
Aschoffschen Satz nicht ganz anschliessen, und eben deshalb habe ich
mich so ausfiihrlich auf die Schilderung dieser Dinge eingelassen und ene
Reihe davon abgebildet. Fig. 13 und 14 (Tafel II) zeigen beliebig heraus-
cegriffene Kerne von Riesenzellen aus normalem Kaninchenknochenmark
(es sind absichtlich hier nur Kerne gezeichnet, da die bisher besprochenen
Gebilde auch kein Protoplasma zeigten; protoplasmahaltige Riesenzellen
sieche Fig. 17 Tafel II, Fig. 15). Sie stellen einen dunkelgefirbten Ring
dar, in dessen Innern matigefirbtes Protoplasma liegt; Protoplasma
umgiebt den Kern auch von aussen und steht mit dem im Inneren be-
findlichen im Zusammenhang durch »perforierende Kaniile«, die hier und
da als Unterbrechungen des Kerns erkennbar sind. Das ist ein Querschnitt
mitten durch einen Kern. Als Ganzes stellt dieser eine dickwandige, mehr-
fach durchbrochene Hohlkugel dar, und fihnliche Abbildungen geben schon
mehrere der von Aschoff cifierten Autoren; richtig erkannt und beschrieben
hat meines Wissens diese Form zuerst M. Heidenhain in einer aus-
fithrlichen ;\rhuitﬁj Seine Schilderungen dieser verwickelten Formverhélt-

1) Arnold ,itber die Geschicke der Leukocyten bei der Fremdkirperembolie,. Virch.
Archiv Bd. 133, Heft 1.

) L. Achoff _iber capillare Embolie von riesenkernbaltigen Zellen.® Virsch. Archiv
Bd. 134, IL

5 M. Heidenhain: ,Neune Untersuchungen iiber die Centralkirper und ihre Be-
ziehungen zum Kern- und Zellprotoplasma.* Archiv fiir mikrosk, Anatomie Bd. 43.
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nisse sind so erschipfend und klar, dass ich von einer niheren Beschreibung
absehe, die nur Wiederholungen bringen wiirde. Ich kann nur sagen, dass
ich an den zahlreichen normalen Knochenmarksriesenzellen, die ich mikro-
skopiert habe, die Strukturverhiiltnisse immer so fand, wie Heidenhain
sie schildert und zeichnet. Davon unterscheiden sich aber unsere Riesen-
kerne wesentlich, und auch die von Aschoff, so wie er sie beschreibt
und zeichnet. Freilich, eine grosse Ahnlichkeit ist nicht zu lengnen, sie
tillt Jedem auf, der die Fig. 13 und 14 mit den dbrigen vergleicht. Ebenso
leicht aber sind die Unterschiede festzustellen: Fehlen der Hohlkugelform,
d. h. Ringform, auf dem Durchschnitt; Fehlen des Zellprotoplasmas, zumal
desjenigen im Innern des Kerns (»Pyrenocils Heidenhains;) dunklere
Firbung des Kerns im Ganzen; dicke und intensive Firbung des Contours,
der gewundenen Linien, der kugligen und eckigen Gebilde im Innern.
Diese Differenzen geniigen, nm zu zeigen, dass nicht »genau dieselben
Anordnungen der chromatischen Substanz und Verschiedenheiten der Form«
hier, wie dort, vorliegen.

Dagegen entsprechen unsere Riesenkerne ganz genau den Gehilden,
die Heidenhain in seiner erwiihnten Arbeit Seite 628 ff. als Degene-
rationsformen von Knochenmarksriesenzellen schildert.') Der Schwund
des Protoplasmas (Exoplasma sowol als Pyrenocol) charakterisiert die Mehr-
zahl unserer Riesenzellreste. Der Verlust des Pyvrenocils erkliirt das Fehlen
ringférmiger Kernfiguren, der Schwund des Plasmas in den »perforierenden
Kanilen: Heidenhains lidsst deren hyperchromatische Wandungen als
dunkle, oft deutlich doppelte Linien erscheinen, ihre Miindungen nach
aussen stellen unsere Einkerbungen dar. Die dunklere Firbung ist teils eine
relative, durch Verminderung des Gesamtvolumens bedingte, zum guten
Teil aber auf -chromatolvtische Processe zurtickzufiihren. Ide starke
Farbung des Contonrs, das Aufireten dunkler Kugeln und Linien im
Innern entspricht den hyperchromatischen Formen der »Chromatokinese«,
wie wir diese Umlagerungen der gefiirhbten Substanz mit Schmaus be-
zeichnen.

Danach ist wol als sicher zu betrachten, dass es bei den beschriebenen
Formen, die, wie gesagt, bei Weitem die Mehrzahl der heobachteten Riesen-
kerne ausmachen, sich um stark verinderte Knochenmarksriesenzellen
handelt. Ob solche Zellen nun bereits als tote oder wenigstens nicht mehr
als fortpflanzungsfihige Gebilde anzusehen sind, ist auf Grund morpho-
logischer Untersuchungen allein sicher nicht zu entscheiden, das zu be-

1) Niiher, als es oben geschehen, anf die Strukturverhiiltnisse dieser Dinge einzugehen,
halte ich nicht fiir angebracht, da das von dem eigentlichen Ziel dieser Arbeit zu weit ab-
filhren wilrde.




tonen, hielt ich fiir notig, nm Missverstindnissen vorzubeugen.?!) Freilich,
vereinzelt kommen auch Zellen in Lungengefiissen zur Beobachtung, die
sanz wenau dem Typus emer normalen Knochenmarksriesenzelle ent-
gprechen. Ich fand sie aber fast nur am 1. Tage nach Parenchymzellen-
einspritzungen. ®) Fig. 15 Taf. II stammt aus der Lunge eines Kaninchen, das
1 Tag nach einer Niereninjection starb. Das kleine Gefiiss wird nicht
oang von der Zelle ausgefiillt; neben ihr liegen Leukocyten, keine
roten Blutkirperchen. Die Zelle ist eine tvpische Knochenmarksriesen-
zelle: der Kern, auf dem Querschnitt ringformig, enthialt Nuecleolen,
Chromatinfiiden und Kernsaft, oben (in der Zeichnung) zeigt er eine
Liicke (perforierender Kanal), durch die Exoplasma und Pyrenocitl mit
einander in Verbindung stehen. Das ist alzo anscheinend eine ganz wol-
erhaltene Knochenmarksriesenzelle.  Drehen wir aber die Mikrometer-
schraube ein wenig, so erscheint, von dem diffus roten Grund freilich nicht
leicht zu differenzieren, das in Fig. 15a gezeichnete Gebilde. Das erin-
nert nun auffallend an die Formen unserer degenerierten Kerne. Ob diese
Erscheinung an sich noch in den Bereich des Normalen gehort, wage ich
nicht zu entscheiden ; jedenfalls macht es den Eindruck, als sei hier — durch
Zerstorung der Kernmembran oder durch Cohiirenzverminderung der Kern-
substanz iiberhaupt — etwas herausgeflossen, hervorgequollen (auf diesen
Punkt komme ich unten zuriick.)

Was die Abstammung unserer Riesenkerne und -Zellen betrifft,
so ist in den obigen Ausfithrungen schon genugsam auf die Uberein-
stimmung 1. der Zellen, wie sie Fig. 15 zeigt, mit normalen Knochenmarks-
riesenzellen, 2. der eigentlichen »Riesenkernes mit den Degenerationsformen
dieser Zellen, wie sie Heidenhain beschreibt, hingewiesen worden. Es
kann darnach kaum ein Zweifel bestehen, dass diese Elemente aus dem
Knochenmark verschleppt sind. Ich schliesse mich fiir diese Frage im
Wesentlichen den Anschauungen Aschoffs in seiner oben citierten Arbeit
(Seite 13 ff.) an.

Endothelzellenwucherungen sah ich ja freilich in den Arterien unserer
Lungen, aber nur an den Stellen, wo Plripfe sitzen; und die Produkie
dieser Wucherungen sind meistens einzelne Zellen vom Typus etwa der
jungen Granulationszellen, selten Riesenzellen, und dann vielkernige
mit mehr oder weniger ausgeprvigter Randstellung der Kerne (s. Tafel IT
Fig. 24 und Taf. I1I Fig. 25 und 26). Uberhaupt ist nicht daran zu denken,

1) Die gerenteilice Ansicht van der Stricht’s, der diese protoplasmalosen Zellen
fiir normal hilt, dirfte durch die Arbeiten Demarbaix’s und M. Heidenhains fir ge
niigend widerlegt gelten.

) Fine Ausnahme bildet davon ein Fall, wo Mammaepithelien eingespritzt waren und
nach 72 Stunden noch eine normale Knochenmarksriesenzelle gefunden wurde.
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dass diese Gebilde erst nach unsern Einspritzungen, in Aschoffs Fiillen erst
unter der Einwirkung der in betracht kommenden Gifte am Fundort ent-
standen seien ; dazu ist ja die Zeit viel zu kurz. Es kann sich in der That nur
mm Verschleppung handeln, und ein Gewebe, das derartige Zellen in gentigender
Anzahl enthielte, kennen wir beim erwachsenen Tiere nur im Knochenmark.

Wie nun die Zellen aber aus den Knochen herauskommen, dariiber
kimnen wir etwas Sicheres garnicht sagen. An eine Eigenbewegung auf
chemotaktische Reize hin wird man schwerlich denken kénen, Hyperimie
und Blutungen im Knochenmark, die zur Loslosung und Verschleppung dieser
Elemente flihren kénnten, wiirden wol die plausibelste Erklirung abgeben.
Und thatsiichlich ist es Herrn Professor Lubarsch kiirzlich gelungen,
in einzelmen Fillen Blutungen im Knochenmark bei Versuchstieren dieser
Reihe nachzuweisen.  Dabei ist zu beachten, dass sich, wie schon
betont, nur in den ersten Tagen wvereinzelt wolerhaltene Riesenzellen in
den Lungengefiissen fanden, dass vielmehr schon in frither Zeit deutliche
Degenerationsformen in der Uberzahl waren, wiihrend nach Wochen der
Zerfall verhiiltnismiissic nicht so stark vorgeschritten erscheint. Diese
Thatsache weist darauf hin, dass die geschilderten Verinderungen an den
Riesenzellen nicht alle erst in den Lungengefiissen zu Stande gekommen
zu sein brauchen, sondern dass wahrscheinlich von vornherein haupt-
siichlich die schon normaler Weise degenerierenden Knochenmarkszellen
verschleppt werden; das ist ja schon a priori das Wahrscheinlichste, da
solche degenerierenden Zellen leichter aus ihrem Verbande zu lockern sein
werden ; und dass solche Degenerationsformen im normalen Knochenmark
nicht selten sind, ist ja bekannt (efr. Heidenhain).

Nehmen wir die Verschleppung aus dem Knochenmark als Thatsache
an, so folgt als niichste Frage: was wird aus diesen Elementen? Haben
wir doch hier eine — wenn auch secundiire — Parenchymzellenembolie

k]

vor uns, wie unsere Versuche sie bezwecken, und noch dazu in schonen-
derer Weise, da diese Zellen nicht den mannigfachen Insulten durch unsere
Manipulationen ausgesetzt gewesen sind. Nun, was aus ihnen wird, ist
oben ausgefiihrt. Fast nur am ersten Tage finden wir sie noch in der
typischen Forpn (Fig.” 15), doch auch hier treten schon Umgestaltungen
auf (Fig. 15a); ja es finden sich schon fast strukturlose Chromatinklumpen
(Fig. 12), die in ihrer Form ganz der Umgebung sich-anpassen. Fir die
letzteren Formen wird am ungezwungensten anzunehmen sein, dass sie
schon vor der Verschleppung stark degeneriert waren. Vielleicht gilt das
i geringerem Grade auch fiir die miissig umgestalteten Riesenkerne.
Jedenfalls kann man sagen, dass auch die besterhaltenen verschleppten
Knochenmarksriesenzellen in den ersten Tagen ihr Protoplasma verlieren,
wobei die Kerne die oben eingehend heschriebenen Formen annehmen.
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Dabei glaube ich nicht, wie Aschoff, an ein mechanisches Abstreifen
des Protoplasmas: das wiirde ja nur das Exoplasma, nicht auch das Pyre-
nocil betreffen, dessen Verlust oben mehrfach betont wurde. Zudem be-
schreibt ja auch Heidenhain den Pratoplasmaverlust als typische Form
des Zelltodes, die er im Knochenmark selbst gesehen hat, wo doch wven
mechanischem Abstreifen keine Rede sein kann. Ich fasse also den
Pratoplasmaschwund, ebenso wie die beschriebenen Kernverdinderungen,
als Zeichen des Zelltodes auf: das Schicksal der verschleppten Riesenzellen
ist also das Absterben.

Was wird aber nun aus diesen Zell- oder besser Kernleichen?
Aschoff meint (Seite 24):auch scheint die Zertriimmung der eingekeilten
Zellenmassen schnell vor sich zu gehens. Dem widersprechen unsere
Befunde. Was Fig. 20 und iihnliche Fille anlangt, so wurden sie, wenigs-
tens fiir die erste Zeit, soeben als Ausnahmen hingestellt. Auch n der
spiteren Zeit, noch nach 4 Wochen, entspricht die ganz iiberwiegende
Mehrzahl unserem Typus; die Kerne miissen sich also wol wochenlang
nahezu unverindert halten kinnen — wenn wir nicht an eine immer
wieder erneute Verschileppung denken wollen, die aus 2 Griinden unwahr-
scheinlich ist: 1. dauert die Ursache, (Zerfallstoffe im Blut) nicht so lange
an, 2. finden sich in der spiiteren Zeit keine protoplasmahaltigen, typischen
(alzo frisch verschleppten) Riesenzellen.

Freilich beobachten wir nicht selten weiteres Fortschreiten des Zer-
falls. Gelegentlich finden sich an den Riesenkernen rundliche, gefirbte
Partikel (nur in Fig. 11. angedeutet), die von der Hauptmasse losgelost
oder noch durch einen Stiel mit thr verbunden sind. Fig. 21 (27 Tage
nach Injection von embryonalem Lebergewebe) zeigt die schon weiter
oben beschriecbenen Zerfallserscheinungen. So, oder in idhnlicher Weise
oehen wol die meisten dieser Gebilde zu Grunde; das nédher zu studieren
bietet kein Interesse. Nur das sei festgestellt, dass solcher fortschreitender
Zerfall oft wochenlang ausbleibt. Das freilich muss zugegeben werden,
dass in den Priiparaten von Tieren, die mehere Wochen nach der Injection
gelebt hatten, z. B. Niere 25 Tage, die Riesenkerne seltener sind, als in
den ersten Tagen. In wie weit das fiir die Frage ihrer Dauerhaftigkeit
zu verwerten ist, michte ich nicht entscheiden. Es ist am Eingang dieser
Betrachtung schon betont, dass in den verschiedenen Fillen die Riesen-
kerne in sehr verschiedener Reichlichkeit gefunden wurden, oft reichlich,
oft recht spiirlich, (s0 massenhaft wie in einigen von Aschoffs Fillen sahen
wir sie bei Tieren niemals!). Das ist ja leicht zu erkliren: einmal war die

1) Vergl, dariiber die 3. Abhandlung von Lubarseh ,Neue Beitrige zur Lehre von
der Parenchymzellenembolie®,



Menge des eingebrachten Materials nicht gleichmiissig abzumessen, zweitens
war der Grad der Zerkleinerung verschieden, und drittens ist, woriiber
unten ausfiihrlich berichtet wird, der Zerfall der Gewehspfripfe zeitlich
und graduell recht wverschieden; mithin mus auch die angenommene
Ursache der Zellenversehleppung, der Ubergang chemiseh differenter
Stoffe ins Blut, in erheblicher Breite variieren. Es gelten hier eben die-
selben Gewichtspunkte, wie bei der Leukocytose. Ein directer quantitativer
Vergleich zwischen den einzelnen Fiillen ist mithin nicht statthaft, es
miisste sich denn um geradezu massenhaftte Versuche handeln.

Ein Wort noch iber Fig. 11. Sie ist mit Ocular 2, die iibrigen mit
Ocular 4 gezeichnet, dieser Kern ist also betriichtlich grisser, als die ge-
wohnlichen. Es handelt sich bei so grossen Gehilden, wie sie nicht ganz
gelten vorkommen, wol um Zusammenballungen mehrerer Riesenkerne,
deren Oberflichen demnach eine klebrize Beschaffenheit haben miissen.

Ob diese Riesenzellenembolie' — ausser der Verstopfung kleiner
(reffisse — Folgen fiir den Urganismus hat, konnen wir nicht sagen.

Man konnte versucht sein, unsere Beobachtung zu verwerten fiir die
physiologische Deutung der Knochenmarksriesenzellen.

Wenn Flemming sie fir »Bildungsanomalien« eine »abgeartete
oder ausgeartete Zellenforme«, »abnorm herangewachsene Leukocyten ohne
besondere Funkfion« hilt, Heidenhain (3 616) ihnen dagegen
seinen Einfluss auf die Zusammensetzung des Blutplasmase zuschreiben
michte, — =0 wird man leicht versucht sein, unsere Befunde zu Gunsten
von Heidenhains Annahme zu verwerten. Das ist doch wol sicher,
dass durch den Zerfall unserer Parenchympfripfe chemotaktisch wirksame
Stoffe ins Blut gelangen (s. oben c¢.), und das stimmt aufs schinste mit
Aschoffs Beobachtungen iiberein, wonach (5. 20) durch Mittel, denen
chemotaktiche Wirkungen zugeschrieben werden miissen, das Auftreten
der riesenkernhaltigen Zellen im Blut erzielt werden kann. Wie nahe
liegt da der Schluss, dass diese Zellen ja aunch in unseren Fillen so deutlich
auf Aenderungen des Blutchemismus reagieren, dass ihnen fiiglich eine
Bedeutung fiir die Regulierung der Siiftemischung kaum noch abgesprochen
werden darf. Aber Zellleichen, degenerierende Zellen werden nicht auf
chemische Reize reagieren; und wir betonten oben, dass wahrscheinlich
wenigstens ein grosser Teil unserer »Riesenkerne: schon als geschidigte,
nicht mehr lebensfiihige Gebilde verschleppt werden. Fiir diese also werden
wir eine passive Verschleppung annehimen miissen, vielleicht durch Druck-
schwankungen, durch Blutungen im Knochenmark — iiber den Modus
konnen wir nichts Sicheres angeben, ausser dass, wie erwiihnt, Blutungen
im Mark nachgewiesen sind —; und dann miissen wir doch zugeben, dass
auch fiir die Verschleppung anscheinend intacter Riesenzellen ein passiver



Transport mindestens ebenso wahrscheinlich ist, wie eine active Thatigkeit
der Zellen. Das wird dadurch noch wahrscheinlicher, dass wir nach den
im niichsten Abschnitt (sub e.) geschilderten Befunden zu dem Schlusse
gedriingt werden, dass selbst relativ recht grosse Zellencomplexe, wahrschein-
lich durch Blutungen, aus dem Knochenmark in die vendse Blutbahn ge-
langen kimnen. Es erscheint mir daher nicht angiingig, aus unseren Be-
funden Sechliisse auf die physiologische Bedeuntung der Knochenmarks-
riesenzellen zu ziehen.

Eingehende Beriicksichtigung verdienen unsere Befunde fiir die Be-
urteilung der Fiille von Zellembolien bei Eklampsie, nach schweren Trau-
men und in anderen Fiillen, wie sie von Schmorl und Lubarseh mit-
geteilt wurden. Die Ahnlichkeit vieler der von ihnen beschriebenen Gebilde
mit unseren Kernen liegt auf der Hand. Ich gehe weiter unten bei der
Besprechung der embolisierten Parenchymzellen auf diesen Punkt niiher ein.

e) Knochenmark in Lungenarterien und -capillaren. '

Hier miissen wir noch einen Befund besprechen, der sowol wegen
seiner Regelmiissigkeit, wie wegen seiner Eigenartigkeit unsere Aufmerk-
samkeit in besonderem Maasse in Anspruch nahm, wenn es uns auch noch
nicht gelungen ist, seine Entstehung vollstindig aufzukliren. Es handelt
sich um das Auftreten kleinerer und grissserer Fragmente von Knochen-
marksgewebe in den Lungenarterien. Ich mochte zuniichst die Befunde
michligst objectiv schildern.

Es fanden sich némlich in Lungen wvon zahlreichen Kaninehen
(Nitheres s. u.), denen Parenchymstiickchen eingespritzt waren, in oft stark
erweiterten Arterien und Capillaren Pfropfe von verschiedener Grisse, die mit
den eingespritzten Geweben nicht die entfernteste Ahnlichkeit haben, unter
sich aber stets den gleichen Bau zeigen. Sie liegen bald allein im Lumen, bald
schmiegen sie sich den embolisierten Nieren-, Leber-, Placentarstiickehen
innig an, ohne dass eine trennende Zwischenlsge bestiinde; ebenso liegen
sie der Intima meistens unmittelbar an.

Sie bestehen auns einem Gewebe, das grosse runde Hohlriume auf-
weist, die durch diinnere oder dickere Septen von einander getrennt sind.
(Taf. II Fig. 19). Diese rundlichen Hohlriiume sehen ganz” so aus, wie in
Aleohol gehiirtete Fettzellen; und dafiir miissen wir sie anch wol halten,
obgleich wir den directen Beweis durch die Osmiumreaction meistens nicht
erbringen konnten ; denn in den Fiillen, wo wir diese Pfropfe fanden, war die
Hiirtung in Formalin mit nachfolgender Aleoholbehandlung vorgenommen,
in den wenigen Fillen, wo in Flemming’ schem oder Herrm ann 'schem
Gemisch eonserviert war, fanden wir sie nicht; nur in einem der spiiter
zu erwihnenden Experimenten von Prof. Lubarseh konnte auch durch
die Osmiumsiurereaction der direkte Nachweis, dass es sich um Fett



el

T

handelte, erbracht werden. Es kann demmnach iber diesen Punkt kein
Zweifel herrschen und ich werde diese Gebilde daher im Folgendem der
Einfachheit halber Fettzellen nennen.

Am Rande der Fettzellen liegen platte Zellen. Auf dem Querschnitt
gind sie lang-spindlig (Fig. 22, p), bekommt man sie in schriiger Stellung
unters Mikroskop, so sieht man ihren spindligen Querschnitt und bei
wechselnder Einstellung ibre Tiefenausdehnung. Trifft man die obere oder
untere Kuppe einer Fettzelle, o sieht man sie von der Fliche als grosse
Zellen mit hellem Protoplasma und blassen, runden oder ovalen Kern.

Abgesehen von diesen Elementen stellen sich die Septen zwischen
den Fettzellen bald als feine, wellige oder gerade Linien dar, die bei
stirkerer Vergrisserung doppelte Contouren zeigen; bald sind sie dicker
und enthalten mehr oder weniger zellige Elemente (Fig. 19).

Die letzteren zeigen 4 verschiedene Typen, die freilich untereinander
Ubergiinge aufweisen, in ihven ausgepriigten Repriisentanten aber ver-
gchieden genug sind:

1. sehr kleine Zellen mit diinnem kaum erkennbaren Protoplasma-
saum um den stets runden Kern (Fig. 22, Tafel 111, bei Tubuslinge
200 gezeichnet). Der Kern ist im Ganzen dunkel gefirbt, die Kern-
membran und einzelne relativ grobe Korner und Fiden im
Innern ganz dunkelrot;

2. griissere Zellen mit homogenem, daher oft schlecht erkennbarem
Protoplasma in mittlerer Menge und polymorphen Kernen (Fig.
22 1,). Die Kerne sind heller als bei 1, zeigen aber doch
meist ziemlich stark gefiirbte Partikel, sie sind sehr hiiufig
hufeisenformig, oft hestehen sie aus mehreren rundlichen Ge-
bilden, die dureh dimnere Abschnitte untereinander verbunden
sind; andere #ihneln einer prallen Wurst, auch einzelne Loch-
kerne wurden gesehen. Doch kommen auch einfach rundliche
und ovale Kerne bei dieser Form vor; sie sind oft ziemlich
blass, prall und gross; solche Zellen bilden den Ubergang zu

3. Zellen mit reichlichem granulierten Protoplasma und sehr grossen,
prallen, blassen Kernen, die fast stets rund oder oval sind;

4. gelappt kernige Riesenzellen (Fig. 17) von dem Typus, wie er
oben fiir die Knochmarksriesenzellen ausfiihrlich besprochen
wurde, hier und da mit Andeutungen der geschilderten degenera-
tiven Erscheinungen, die sich aber meist auf geringe Hyper-
chromatose und Schwund des Pyrenocils beschriinken.

Von den unter 1—3 anfeefiihrten Zellen ist die grosse Mehrzahl acidophil.

Ausserdem enthalten die Septen in Teilung befindliche Zellen, oft so
reichlich, dass man bei 1000 facher Vergrisserung 5—0 in einem Gesichts-
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feld sieht. Diese Mitosen sind unter sich so verschieden, dass wir gerade-
zu gedriingt werden, 2 Arten aufzustellen, die beide in allen Stadien ge-
wisse Charactere beibehalten: die einen (Figur 22 m 1) sind klein,
dunkel, etwas verwaschen, die Chromosomen sind nicht recht distinet, sie
sechen dick aus, wie verklumpt. Diese Art findet sich in kleinen Zellen,
deren spiirliches Protoplasma meist zu erkennen ist. Das sind die hiufigsten
Mitosen. Vielleicht ein Drittel so hiiufig sind die in Figur 22 mi (ml)
gezeichneten. Sie spielen sich in grosseren Zellen ab, haben — durch alle
Stadien mit jenen verglichen — selber ansehnlichere Dimensionen, sehen
im Ganzen heller aus und zeigen meist die einzelnen Chromosomen scharf
erkennbar. Es lieet wol nichts niiher, als die erste Form den unter 1.
beschriebenen Zellen, die zweite den unter 2. und 3. beschriehenen zuzu-
rechnen. (Auf eine differentielle Bestimmung von Mitosenformen fiir 2.
und 3. glaube ich, mich nicht einlassen zu sollen.)

Zwischen — und anscheinend auch in — diesen Zellen findet sich
hier und da gelbliches korniges Pigment.

In mehreren Pfropfen finden sich Querschnifte von kleinen
Arterien; die einzelnen Gefiisshiute, ein enges Lumen umschliessend,
sind unverkennkar. Auch Capillaren wurden getroffen.

Diese Darstellung gilt gleichmiissig fiir alle Pfropfe, die wir fanden.
Wenn in dem einen Falle die Septen zwischen den Fetizellen reichlicher
an zelligen Elementen waren, als in einem anderen, wenn hier in einem
Schnitt mehrere, dort in mehreren Schnitten gar keine Riesenzellen sich
fanden, so =sind das rein quantitative Unterschiede, die an verschiedenen
Stellen ein und desselben Pfropfes oft noch hochgradiger beobachtet werden.

Hier mag zuniichst eingeschaltet werden, in welchen Fillen sich der-
artige Pfropfe fanden. Die Figuren auf Tafel II stammen von einem
Kaninchen, das 3 Tage nach einer Injection von Nierenpartikeln getitet
wurde. Ferner fanden sich die Pfropfe bei Kaninchen, die eine Nieren-
injection um 1 Tag, 4, 5, 6 und 11 Tage iiberlebt hatten; nach Leberin-
jectionen am 4., 8., 12, 15, 18, und 22, Tage, nach Placentarinjection nach
3, 15 und 20 Tagen, nach Einspritzung von Knochenmark am 3. Tage.
Nur in der Minderzahl der griimdlich untersuchten Fille von Kriickmann
und uns wurden sie vermisst, wobel noch betont werden muss, dass die
Ppriopfe oft erst nach Untersuchung von Hunderten von Schnitten gefunden
wurden, und dass durchaus nicht alle Fille mit dieser Genauigkeit durch-
forscht werden konnten.

Die obige Schilderung und die Abbildungen werden es verstiindlich
machen, dass von vornherein kaum ein anderer Gedanke aufkam, als dass
man es mit Knochenmarksgewebe zu thun habe. Diese Diagnose wurde



von jedem DBeobachter (Prof. Lubarsch, Dr. Reinke) sofort ohne jedes
Bedenken gestellt. Als der Befund sich noch auf einen Fall beschriinkte —
aus der Versuchsreihe Dr. Kriickmanns — nahm Prof. Lubarseh zu-
nichst an, dass eine irrtiimliche Bezeichnung des Paraffinblockes vorlige,
und es sich um einen Fall handle, in dem absichtlich Knochenmmark ein-
gespritzt war. Diese Annahime wurde natiirlich hinfillig, als sich die Be-
funde mehrten, sich gleichmiissig bei Leber-, Nieren- und Placentarzellen-
embolien vorfanden und auch bei erneuter Untersuchung in Paraffinblicken
aug filteren Versuchsreihen von Prof. Lubarseh (Leber 4. Tag) und in unseren
eigenen Versuchen gefunden wurden. Damit dringte sich die Frage auf, ob
es sich nicht doch um etwas anderes, als Knochenmark, handeln kinne.

(Ganz  auszuschliessen ist zuniichst die Moglichkeit, dass die be-
schriebenen Bildungen sich irgendwie aus dem injicierten Material gebildet
hiitten; denn 1. hat dieses Gewebe nie auch nur entfernte Ahnlichke
mit dem eingespritzten Gewebe, 2. sieht es stets gleich aus, einerlei, was
fiir Gewebe emmgebracht wurde, 3. liegt es oft im selben Lumen neben
einem Plropf, der fraglos dem injicierten Material angehort und, wie ge-
sagt, stets vollig anders aussieht, wie unser Gewebe (s, Fig. 19, oben Knochen-
mark, unten Nierenpfropf).

Demniichst kimnte man fragen, ob es sich vielleicht um Fettgewebe
handle, das, zufillig mit eingespritzt, durch Einwanderung von Leuko-
eyten und Riesenzellen ein so veriindertes Aussehen erlangt habe; eine
Ansicht, die wir hier nicht ausfiihrlich besprechen wiirden, wenn sie nicht
von einem Sachverstindigen, der einige meiner Priparate flichtig gesehen
hat, aufgestellt worden wiire. Fir die Nieren z B. konnte Kapsel-
oder Hilusfett in Frage kommen. Dagegen spricht 1. dass die Kapsel
der Nieren vor der Injection abgezogen, das Material in der Regel der
tinde oder den mittleren Partien zwischen Hilus und Kapsel ent-
nommen wurde; 2. dass unsere Pfripfe sich auch in einem Falle
(Niere 11. Tag) fanden, wo auf das Sorgfiltigste jede Moglichkeit
der zufilligen Injection von Fettgewebe ausgeschlossen war; 3. dass sie
sich finden, nachdem Leber und Placenta injiciert wurden; von wo dabei
Fett mitgenommen sein sollte, ist unerfindlich; 4. ist das Hineingelangen
losgeloster Fettpartikel in die Jugularis iiberhaupt unwahrscheinlich; wegen
des geringen specifischen Gewichtes des Fettes gelingt es, selbst wenn man
es absichtlich hineinspritzen will, nur schwer, es in die Vene zu bringen;
die Spritze wird anniihernd senkrecht gehalten, jedenfalls mit der Spitze
nach unten, dem Stempel nach oben; an letzterem sammelt sich das Fett;
spritzen wir nun, so gelangt das Feft meizt nur bis in die Ansatzkaniile;
5. wire die Anwesenheit von Riesenzellen, die in allen Punkten dem Typus
der Knochenmarksriesenzellen entsprechen, kaum zu erkliven; 6. wiirde
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bei einem zufiilligen Aneinanderlagern von Fetigewebe, Knochenmarks-
riesenzellen und Leukoeyten nicht genau die typische Anordnung entstehen,
wie wir sie im Knochenmark und unseren Plropfen antreffen.

Zur Sicherheit wurde noch ein Versuch mit Einspritzung von IFeti-
gewebe unternommen, das Tier nach 4 Tagen 6 Stunden getitet. In der
Lunge fanden sich nirgends iihnliche Bildungen, wie wir sie oben beschrieben
haben ; iiberhaupt wurden nirgends in den Gefissen deutliche Fettzellen
entdeckt ; vielfach fanden sich hyaline Thromben, missig viel Leukoeyten
und ganz vereinzelt Knochenmarksriesenkerne. Dieser Befund spricht ent-
schieden dafiir, dass es sich bei den oben geschilderten (zebilden nicht um
zufillig embolisiertes Fettgewebe handelt.

Endlich wurden noch 2 Versuche gemacht, in denen tiberhaupt die
Maglichkeit, dass Kaninchenfettgewebe in die Blutbahn mitgelangle, dadurch
ausgeschlossen wurde, dass wir Zellen eines skirrhsen Manmakrebses von
Menschen in die Jugularis spritzten. Die beiden Tiere wurden nach 4 bezw.
10 Tagen getitet. In den Lungen fanden sich auffallend viele Blutungen
und innerhalb einer interstitiell gelegenen Blutung und in kleineren Arterien
wurde wiederum deutliches Knochenmarkgewebe gefunden, wihrend von
Carcinomzellen nichts entdeckt werden konnte; im Ubrigen waren hyaline
Thromben, Leukoeyten und Riesenkerne in missiger Weise vorhanden.

Also Fettgewebe ist es nicht. Dass es sich etwa wm Produkte einer
Intimazellenwucherung, combiniert mit Leukocyteninfiltration handle, daran
ist so wenig zu denken, dass wir nicht dariiber zu discutieren brauchen.

Wenn somit schon per exclusionem kaum noch eine andere Deutung
iibrig bleibt, wie die, dass wir es mit echtem Knochenmarkgewebe zu thun
haben, so sprechen auch die oben — gerade fiir diese Beweisfiihrung so
eingehend — geschilderten histologischen Verhilinisse positiv deutlich
genug fiir diese Auffassung.

Es hiesse die obige Schilderung wiederholen, wollte ich im einzelnen
die histologische Ubereinstimmung mit normalem Knochemmark darlegen.
Ich will nur kurz hinweisen auf die beschriebenen Zellformen, — sie
gleichen ja aufs Genaueste in Aussehen und Anordnung denen im Knochen-
mark: auf die Mitosen, die wir im Mark in derselben Reichlichkeit und
in denselben Formen zu finden pflegen, ferner auf die gelben Pigment-
kérnchen, aus denen wir den Untergang von roten Blutkorperchen im
Mark zu erschliessen gewohnt sind; endlich auf die platten Zellen, die
den Fettkugeln anliegen: Alles giebt in typischer Weise das histologische
Bild, wie es ein Schnitt durch das Mark eines Kaninchenfemur oder sonstigen
grossen Rohrenknochen liefert. Auch die Acidophilie der Zellen wurde ja
in dem Kapitel »Leukocytose« schon filr das Knochenmark betont. Wenn
somit kein Zweifel herrschen kann, dass das in Lungenarterienisten in so
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vielen Fillen gefundene Gewebe nichts Anderes als Knochenmarkgewebe
ist, so erhebt sich die Frage: wann und wie ist es dort hineingelangt?

Fiir die Annahme, dass durch irgend welche Processe im Knochen-
mark, die natiirlich mit der Parenchymzellminjection in Zusammenhang
stehen miissten, grissere Gewebsstiicke gelockert, von den Venen ANgesogerl,
und dann weiter in die Lunge verschleppt wiiren, sprach a priori die Hiiufig-
keit der Befunde, das fast ausschliessliche Vorkommen in Arterien, das
feste Anliegen der Pfripfe an der Intima, endlich der Befund von Mitosen
in Intima- und Mediazellen der Arterien, in denen sich Knochenmark-
piropfe fanden. Dagegen sprachen a priori eine Reihe wichtiger Griinde.
1. die Thatsache, dass die nach 3 Wochen gefundenen Pfripfe sich histo-
logisch nicht wesentlich von denen der ersten Tage unterschieden, dass
vor allem jede Spur einer Organisation fehlte; 2. die oft ausserordentliche
Grisse der Pripfe, 3. die Unwahrscheinlichkeit, dass so grosse Partikel
ohne schwere Lisionen des Markes verschleppt werden sollten; ja, die
formliche Unmoglichkeit, eine intravitale Verschleppung zu erkliven. Es
musste deswegen die Frage erwogen worden, deren Lisung uns sehr viel
Zeit und Arbeit gekostet, auf die wir aber im Verlauf der Untersuchungen
immer wieder zuriickkamen, ob es sich nicht um irgend ein Kunstproduct
handle. Es =ei hier gleich bemerkt, dass diese Frage, da ich aus idusseren
Griinden die Arbeit vorzeitiz abbrechen musste, grisstenteils von Prof.
Lubarsech allein gepriift worden ist.

Zuniichst war die Frage zu erledigen, ob nicht etwa beim Toten
des Tieres durch Nackenschlag in extremis Knochenmark in die Bluthahn
gelangen kinmne. Die Irage, welche bereits durch unsere Experimente
(2 gesunde Kaninchen wurden durch Nackenschlag getitet, dann die
Lungen genau untersucht) negativ entschieden war, erwies sich als gegen-
standslos, als die gleichen Befunde bel Tieren gemacht wurden, die durch
Chloroform getitet waren.

Weiter wurde die Frage gepriift, ob die Knochenmarkpartikel nicht
erst bei der Einbettung in die Lungengefiisse hinein gelangt sein kimnten.
Den Anlass dazu gab folgende Beobachtung, die bei einem der Fille von
Krebszelleninjection (s. oben) erhoben wurde. Hier fanden sich niimlich
die Knochenmarkpartikel nicht in Arterien, sondern in grosseren Bronchien,
welche Blut enthielten, mitten unter den roten Blutkirperchen. Da das
betreffende Lungenstiickchen in einer Schale eingebettet worden war, in
welcher in dem Paraffin zahlreiche kleine Knochenmarkshriickel vorhanden
waren, so warfen wir die Frage auf: sind die Knochenmarkpartikel
nicht erst aus dem Paraffin in die Lunge hineingelangt?

Freilich standen auch dieser Annahine a priori die erheblichsten DBe-
denken entgegen: 1. war es sehr unwahrscheinlich dass in den zahlreichen



iilteren Versuchen von Prof. Lubarsch und Dr. Kriickmann fast jedes
Mal zugleich mit den Lungenstiickchen Knochenmarksbrickel in dem
Paraffin vorhanden gewesen wiiren. Man hatte damals dem Knochenmark
der Kaninchen in den betreffenden Versuchen keine Aufmerksamkeit ge-
schenkt, und keinem der beiden Herren war es erinnerlich, dass zu der
betreffenden Zeit etwa zu anderen Zwecken fortgesetzte Untersuchungen
iiber Kaninchenknochenmark gemacht worden wiiren; 2. wiedersprach dem
die Thatsache, dass in den meisten Fillen die Knochenmarkspartikelehen
die grisseren und kleineren Gefiisse vollstindig ausfiillten und der Gefiiss-
wand fest anlagen, was eigentlich kaum denkbar wire, wenn sie erst bei
der Einbettung hineingelangt wiiren. Auch wiire es schwer begreiflich,
wartm — wenn ich von dem oben citierten Fall absehe — sie immer nur
in Arterien, niemals aber in Venen, Alveolen oder Bronchien lagen. Sind
es doch unter all diesen Hohlorganen gerade die Arterien, die sich i Tode
contrahieren; wo unsere Knochenmarkspfropfe sitzen, sind sie oft aber
deutlich dilatiert! 3. fithren die oben erwihnten Mitosen in den Gefiiss-
wiinden zu der Annahme, dass die Pfripfe lingere Zeit withrend des Lebens
im Lumen verweilt haben; 4. sprach auch die genauere Untersuchung
des oben erwiihnten Falles gegen die Annahme. Bei der Durchmusterung
zahlreicher Schnitte zeigte sich ndmlich, dass die Knochenmarksteilchen
stets in dem gleichen Niveau lagen, wie die Blutcoagula, so dass z. B. in
der letzten Serie die Hauptmasse des Bronchus von Blut ausgefiillt wurde,
in dem sich nur an einer Stelle ein paar Fett- und Knochenmarksriesen-
zellen, innig nmgeben von Blutkorperchen, fanden. Eine derartige innige
Durchmischung der Elemente ist nur denkbar, so lange das Blut noch
fliissig ist, nicht aber, wenn das ganze Priparat durch die hiirtende Fliissig-
keiten fest und starr geworden; 5. war z B. in den Fillen Niere 4. Tag
und 11. Tag das fiir die Einbettung benutzte Paraffin sicher frei won
Knochenmarksteilen gewesen.

Trotz aller dieser Bedenken empfahl es sich, noch durch den Versuch
den oben gemachten Einwand zu widerlegen. Es wurden Lungenstiickehen
von Kaninchen und Meerschweinchen mit Knochenmarksstiickchen wvon
Kaninchen zusammen in Formalin gehiirtet und zur Einbettung vorbereitet;
dann wurden die Knochenmarksstiickchen aus dem Xylol genommen und
in dem fliissigen Paraffin fein zerbrickelt, sodass ungleich mehr Brickel
in dem Paraffin vorhanden waren, als in dem vorher erwihnten Fall.
Dann wurden die normalen Lungenstiickchen in dieser Paraffinmischung
eingebettet und ungewdshnlich lange (bis zu 5 Tagen) liegen gelassen. Hie-
rauf wurden sie vollstindig in Serienschnitte von 7,5 u Dicke zerlegt und
so untersucht, dass stets jeder 5. Schnitt ausgelassen wurde. Es bestand
dabei keine Gefahr, irgend etwas zu iibersehen, da ja allein der Durch-
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messer einer Knochenmarksriesenzelle weit mehr als 75 p befriigt.  Anf
diese Weise wurden mehrere Lungenstiickchen in je ca. 600 Schnitte zer-
legt und untersucht. Das Resultat war vollig negativ, weder in
Blutgefiissen, noch in Bronchien, noch in Alveolen fand sich Knochen-
marksgewebe. Es war das Resultat auch nicht iiberraschend, da man in
den Paraffinschiilchen stets beobachten konnte, dass die lufthaltigen
Lungenstiickchen in den oberen Paraffinschichten schwammen, wihrend
auch die feinsten Knochenmarkshrickelchen am Boden des Gefiisses liegen
blieben, also auch nicht mit dem flissigen Paraffin in das Lungengewebe
eindringen konnten.

Hatte anch dieser Erklirungsversuch versagt, so bliech noch folgende
Méglichkeit iibriz. Von Schmorl und Lubarsch ist darauf hingewiesen
worden, dass Leber- und Nierenzellenembolien kiinstlich vorgetinseht werden
kénnen, dadurch, dass beim Zerschneiden der betreffenden Organe Leber-
und Nierenzellen gleichsam in die Blutgefiisse eingepresst werden. Nun
war fiir unsere Befunde Folgendes denkbar: wenn die Rippenknochen bei
der Eroffnung des Brustkorbes durchschnitten werden, so dringt sehr leicht
Knochenmark hervor: werden nun mit der gleichen Scheere die Lungen
am Hilus herausgeschnitten, so konnen an der Scheere haftende Mark-
partikelehen in Arterien und Bronchien durch das aus den durchschniftenen
Blutgefissen stromende Blut eingeschwemmt werden, Dieser Erklirungs-
versuch hat a priori nicht wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich, weil er noch
andere Besonderheiten erklirt. Sowol in den Fillen, wo wir Knochen-
mark in den Bronchien fanden, als auch in einigen anderen, wo in Alveolen
und Bronchien Blut gefunden wurde, erschien das Blut ganz frisch und
wies nicht die geringsten Veriinderungen auf, so dass schon daraus der
Schluss berechtigt erschien, dass das Blut und mit ihm das Knochenmark
erst ganz kurz vor oder eventuell sogor erst nach dem Tode in die Bronehien
gelangt sein kann.  Weiter wurde noch folgende Beobachtung in mehreren
Filllen gemacht. Eréffnete man bei dem zu Tode chloroformierten Tiere
den Brustraum weit, so dass man die Lungen in grosser Ausdehnung zu
Gesicht bekam, so konnte man vereinzelt punktformige subpleurale Blutungen
wahrnehmen ; durchschnitt man aber am Hilus die grossen Blutgefisse, so
erschienen sofort im Unterlappen grossere, dunkelblaurote, nicht mehr
wegwischbare Flecken, und die mikroskopische Untersuchung ergah hier,
dass in Bronehien und Alveolen frisches Blut lag, welches augenscheinlich
bei der Durchschneidung der Blutgefiisse am Hilus in die Bronchien hinein-
gestromtwar. Um diese Frage zu entscheiden, waren 3 weitere Versuche nitig;
1. musste probiert werden, ob man bei gesunden Tieren, denen keine
Parenchyminjectionen gemacht waren, auf die angegebene Weise Knochen-
marksembolien erzeugen kann; 2. musste untersucht werden, ob bei Tieren,

Fur Lohre von den Geschwillsten und Infeetionskrankheiten, o
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denen vorher Parenchymteile injiciert waren, die Knochenmarkembolie
vermisst wird, wenn man die Lungen erst nach sorgfiltiger Unterbindung
der Hilusgefiisse herausnimmt und vorher bei der Ertffnung des Brustkorbes
jede Durchschneidung der Rippenknochen sorfiltiz vermeidet; 3. mussten
absichtlich Kaninchen Knochenmarkstiickchen in die Blutbahn gespritat
werden, um zu studieren, welche Veriinderungen das kiinstlich embolisierte
Gewebe erleidet.

ad I. Versuche von 10. und 15. II. 97. 2 Kaninchen und 1 Meer-
schweinchen wurden getitet, die Rippenknochen durchschnitten, und ahb-
gichtich Knochenmark auf die Scheere gestrichen, welche weiter zum
Herausnehmen und Zerschneiden der Lungen benutzt wurde. Bei der
mikroskopischen Untersuchung konnte weder in Bronchien noch Arterien
Knochenmark gefunden werden, obgleich auch hier in zahlreichen Bronchien
und Alveolen frisches Blut vorhanden war.

ad 2. Es wurde in 2 weiteren Versuchen, in denen Knochenmark
in die Blutbahn injiciert war, und 2 Versuchen mit Injection embryonaler
Leber- und Knorpelstiickchen bei der Section sorgfiltig darauf geachtet,
jedes Hineingelangen von Knochenmark zu vermeiden. Thatsiichlich konnte
auch zuniichst in keinem Falle Knochenmark in den Blutgefiissen gefunden
werden, bei Untersuchung vieler Lungenstiickchen wurde jedoch aueh in
diesen Fiillen die typische Knochenmarkembolie nicht vermisst.

ad 3. Hier liegen 5 Versuche vor, von denen 2 noch im Novbr. 96
von mir, 3 weitere erst im Mirz 97 von Prof. Luba rsch angestellt wurden.
Es wurden grissere und kleinere Knochenmarkbriockel in die Vena jugularis
injiciert, und die Tiere nach 3, 4, 5, 10, und 11 Tagen getitet. Das
Resultat der mikroskopischen Untersuchung war folgendes: Bei dem nach
3 Tagen getiteten Tiere fanden sich in einigen Arterieniisten unverinderte
Knochenmarkspartikelchen, genau in der gleichen Weise, wie wir es oben
beschrieben haben; an anderen Stellen waren dagegen die Stiickchen be-
reits veriindert, die Riesenzellen z. T. in Zerfall begriffen und das ganze
Stiick durch Fibroblasten an der Intima befestigt. Bei den nach 6 Tagen
getiteten Tieren fanden sich nur noch wenig als Knochenmark erkennbare,
zum grossten Teil in Degeneration begriffene Gewebsteile vor; bei dem
nach 11 Tagen getoteten Tiere, bei dem offenbar nicht viel Knochenmark
injiciert war, konnte nichts mehr von Gewebsresten gefunden werden. Am
wichtigsten sind die Befunde bei den nach 4 und 10 Tagen getiteten
Tieren, weil hier auch die Herausnahme der Lungen mit allen oben an-
gegebenen Vorsichtsmaassregeln geschah. Hier waren nédmlich freie, noch
nicht organisierte Knochenmarkspartikelchen kaum zu finden. Zwar
fanden sich noch vereinzelt gut erhaltene Riesenzellen und Fettzellen,
meistens aber waren die Fettzellen in verkalkte Schollen umgewandelt,
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zwischen welche Fibroblasten und junge Gefiisse eingewuchert waren.
Wiihrend in den Priparaten vom 4. Tage wenigstens stellenweise noch gut
erhaltene typhische Knochenmarksriesenzellen vorhanden waren, fehlten sie
in denen vom 10. Tage ganz; hier bestanden tiberhaupt die meisten Pripfe
nur aus jungem blutgefiissreichen Bindegewebe, in dem hie und da nekrotische
oder verkalkte Platten sichtbar wurden.

Bei der objectiven Verwertung dieser Versuchsreihen ist zuniichst zu
betonen, dass es nicht gelungen ist, die supponierte Artefactbildung kiinst-
lich zu erzeugen. Zwar miissen wir zugeben, dass gerade, wenn man in
bewusster Absicht etwas nachmachen will, was znfillig entstanden ist,
man doch vielleicht nicht genau dieselben Bedingungen schafft, wie sie
ohne unser Zuthun zustande gekommen sind.  Aber es wiire doch merk-
wirdig, wenn ein Naturspiel, das in einer Keihe von Fillen fast regel-
miissig aufgetreten ist, ausbleiben sollte, wenn wir die nach unserem Er-
messen giinstigsten Bedingungen dafiir herstellen.

Von der zweiten Versuchsreihe sind die zwei Fiille mit Knochenmark
nicht gut zu brauchen. Es wurde i den Lungengefiissen kein Mark (also
auch das injicierte nicht) gefunden; es war also nur wenig, vielleicht nichts
davon in den Kreislauf gelangt; da nun auch Artefactbildung aus-
geschlossen war, so ist iiberhaupt nicht einzusehen, ans welchen Ursachen
in diesen beiden Fillen Knochenmarksembolieen hiitten zu Stande kommen
sollen,

Die beiden anderen Versuche (mit embryonaler Leber und Knorpel)
schienen allerdings zuniichst fiir die Artefactidee zu sprechen. Sie sind
aber gerade sehr lehrreich, als sie zeigen, dass erst eine sehr griindliche
Untersuchung zahlreicher Lungenstiickehen zu einem Urteil berechtigt, denn
das anfiinglich negative Resultat wandelt sich in ein positives um, nachdem
mehr Schnitte an den verschiedensten Lungenteilen angefertigt waren.

Die dritte Versuchsreihe zeigt, dass absichtlich injicierte Knochenmarks-
stiickchen allmiihlich degenerieren und organisiert werden, ihnlich einem
Thrombus. Das spricht gegen die Auffassung, dass unsere Pfropfe, die ja
oft wochenlang nach der Parenchyminjection noch keine regressiven Vor-
giinge zeigten, intravital bald nach der Injection an ihren Platz gelangt
sind. Doch auch dieser Schluss ist nicht einwandsfrei: warum sollen sich
intravital verschleppte Partikel nicht anders erhalten, wie solche, die, erst
einem Tier entnommen, nach allerlei Manipulationen einem anderen
Kaninchen eingespritzt wurden?

Wir kénnen also nicht sagen, dass die Artefactidee experimentell ge-
niigend gestiitzt wiire. Auch theoretisch spricht manches gegen sie. Wir
haben oben gesehen, dass bei der Section hiufig Blut in die Bronchien
und Alveolen gelangt; wenn mit diesem Blut die Knochenmarkpartikel in
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die Lunge gelangen, warum finden sie sich dann nicht gerade vornehm-
lich in den Bronchien? Die Bronchien und Venen klaffen beim Dureh-
schneiden des Hilus weit, die Arterien verengern sich aber; warum sollten
serade in diese die [fraglichen Stickchen geschwemmt werden? — Die
Piropfe sitzen oft in unmittelbarer Nachbarschaft der Parenchympfropfe,
oft in deutlich dilatierten Gefiissabschnitten. Sie mitssen also doch mit
ziemlicher Gewalt hinein getrieben worden sein. IDie einzige Kraft, die
wir zur Erklirung des Hineingelangens heranziehen kionnen, ist das Be-
harrungsvermigen des Blutes, das von dem noch weiter arbeitenden Herzen
mit ziemlich grosser Geschwindigkeit aus den durchschnittenen grossen
Arterien heraunsgeschleudert wird. Sollte diese Kraft geniigen, um corpus-
culire Elemente in die Arterien der abgeschnittenen Lungen so weit
hinaufzutreiben? Und selbst, wenn das in einzelnen Fillen moglich sen
kimnte, wie sollen wir die relativ sehr betriichtliche Hiufigkeit der Be-
funde erkliren? Wenn schon oft Knochenmarkspartikelchen an den Sections-
istrumenten haften bleiben und dann in der Blutlache abgespiilt werden
mogen, so muss man sich doch sagen, dass es ein seltenes Spiel des Zufalls
sein muss, wenn einmal so ein Stiickchen in einen Lungenarterienast ge-
schwemmt wird. Dass man aber in einem kleinen mikroskopischen Schnitt
drei solcher Ppripte findet, dass man sie in einer ganzen Reihe von Fiillen
fast ausnahmlos findet, wenn lange genug gesucht wird, ferner, dass =ie
bei den so hiufigcen Untersuchungen von Kaninchenlungen zu anderen
Zwecken (wo die Section oft ebenso gemacht sein wird, wie von uns),
unseres Wissens niemals gesehen wurden, das Alles ist meines Erachtens
mit dieser Artefactidee nicht zu erkliren.

Waren wir mithin nach eingehender Priifung der Moglichkeiten von
Artefactbildung geneigt, diese von der Hand zu weisen und die intravitale
Entstehung trotz der schwerwiegenden Bedenken als wahrscheinlich zu be-
trachten, so sind wir dazu =0 gut wie gezwungen durch Befunde, die Herr
Prof. Lubarsech in der allerletzten Zeit noch erhoben hat: 1. wurde
Knochenmarksembolie in typischer Weise gefunden bei einem der Kanin-
chen, bei denen die Section und Einbettung unter allen Cautelen vorge-
nommen waren, so dass Artefactbildung aunsgeschlossen erscheint; 2. wurde
eitie grosse Zahl alter Lungenpriiparate von allen moglichen Tierversuchen
vergeblich auf Knochenmark untersucht; 3. wurden zahlreiche Stiicke
von menschlichen Lungen untersucht, es wurde kein Knochenmark ge-
funden, ausser in zwei Fillen von Eklampsie, wo neben Leber- Knochen-
marksriesenzellen- und Placentarzellenembolie ausgezeichnete Knochen-
markembolie, wie bei unseren Kaninchen festgestellt wurde. Ich lasse
zunfichst die klinischen Angaben iber diese Fille in Kirze folgen:

fall T (2. Eklampsiefall von Lubarsch). Fran E. L., 21 Jahre alt,
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Primipara. 27. VI, 89: 10 eklamptische Anfille. Pat. wird in bestiindiger
Narkose gehalten; Anzeichen beginnender Anfille etwa alle 20 Minuten.
Im Urin viel Eiweiss. Entbindung am 27., 11h Abends durch Perforation
des Kindes. Auch nach der Geburt trotz Narkose Anzeichen beginnender
Anfille. Tod am 28. VI. Morgens Th. Section am selben Tage, Nachm.
3h. (Zirich, Sectionscurs unter Leitung von Lubarsch) Deutliche,
typische Knochenmarksembolie in mehreren Arterien.

Fall II (6. Eklampsiefall von Lubarseh). Frau Sch., 25 Jahre alt.
27. V. 90: nach Fall auf den Bauch 9 eklamptische Anfille. 5. Geburt.
Geburt am folgenden Tage. Pat. wurde biz '/, Std. nach der Entbhindung
in Chloroformnarkose gehalten. Urinmenge gering, viel Eiweiss im Urin.
Wihrend der Entbindung keine Zuckungen, nach derselben Bewustlosig-
keit, doch keine deutlichen Zuckungen. Eintritt des Todes am 5 Tage
nach dem ersten Anfall. Section am 1. VI. 90, 3 Stunden nach dem Tode
von Lubarsch aunsgefithrt. Auch hier typische Knochenmarksembolie,
wie bei den Kaninchen, ohne eine Spur von Organisation
der Pfripfe.

Nach diesen Befunden mag es fast tiberfliissig erscheinen, dass ich
die Artefacthypothesen so ausfithrlich besprochen habe.  Aber bei so ganz
aussergewohnlichen Befunden musste ich daraul gefasst sein, dass alle
mdiglichen Eimwiinde erhoben werden wiirden, und deshalb hielt ich es fiir
nitig, auf die Einwiinde so erschopfend einzugehen, denen von vornherein
eine gewisse Berechticung nicht abzusprechen war.

Nun miissen wir sagen, dass, zumal nach den Befunden am Menchen
und in dem IFall mit Section unter Cautelen, fir Artefactbildung irgend-
welcher Art nur noch der Umstand spricht, dass uns die infravitale Ent-
stehung unserer Embolieen unverstindlich ist.  Ob  wir aber berechtigt
sind, die intravitale Entstehung von der Hand zu weizen, izt doch
mindestens zweifelhaft. In den letzten drei Fiillen ist doch die Moghchkeit
des Hineingelangens von Brockeln bei der Einbettung in Paratfin ebenso
ausgeschlossen, wie das Zustandekommen einer kiinstlichen Embeolie wihrend
der Section. Einmal hatte bei den menschlichen Leichen ja die Herzaction
lingst aufgehort. Zweitens durchschneidet man fiir gewdhnlich bei der
Section nur den Rippenknorpel. Durchschneidet man aber vielleicht wegen
Verkalkung der Knorpel (hier sehr unwahrscheinlich, da beide Frauen jung)
wirklich einmal den Knochen, so thut man es mit der Knochenscheere,
nicht mit dem Messer, mit dem man nachher seciert. Ich muss sagen, dass
nach alle dem die Idee irgend einer Artefacthildung, ebenso, wie etwa die
Entstehung aus Fettgewebe, mir fast nicht mehr diseutabel erscheint.

Wir miissen uns also wol entschliessen, vorliufig wenigstens die
intravitale Entstehung als eine Thatsache anzunehmen und uns mit ihr
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abzufinden. Bevor ich auf die Erorterung des mechanischen Vorganges
eingehe, wird zu untersuchen sein, welehe ursiichlichen Momente den Fillen
vom Menschen und unseren Tierexperimenten gemeinsam sind. Dass von
den Tieren nur ein Teil durch Nackenschlag getitet wurde, die Chloro-
formnarkose auch nur in den Eklampsiefillen und bei einigen Kaninchen
in Anwendung gekommen war, wurde schon erwiihnt. Keines von beiden
kann daher als Ursache in Betracht kommen. Allen Fillen gemeinsam
1st, soweit ich sehe, nur das Vorhandensein von — absterbenden — Paren-
chymzellen in den Gefiissen. In den Eklampsiefillen hat Lubarsch sie
gesehen (wie ja auch frither schon s. oben, S. 1 ff), den Kaninchen haben
wir sie ja eingespritzt. Bei Tieren und Menschen, in deren Kreislauf sich
solche Zellen unseres Wissens nicht befanden, wurden trotz eifrigen Suchens
Knochenmarksembolieen nicht gefunden. Wir werden also kaum anders
kinnen, als die Parenchymzellenembolie fiir die Ursache der Knochenmarks-
emholie zu halten.

Was den Zeitpunkt der Verschleppung anlangt, so miissen wir aus
dem Fall 1, Eklampsie und dem Fall Leberinjection 1. Tag schliessen, dass
sie schon inmerhalb der ersten 24 Stunden nach der Parenchymzellen-
embolie stattfinden kann, in der Regel wohl auch stattfindet.

Versuchen wir nun, uns iiber die Mechamk der Loslisung und Ver-
schleppung unserer Markpartikel klar zu werden, so stehen wir zunichst
vor der Frage: sind sie so, wie wir sie finden, aus dem Knochenmark der
Versuchstiere heransgerissen und verschleppt worden, oder haben sich die
Pfripfe erst aus einzelnen Bausteinen in den Lungengefiissen gebildet?
Da wir uns den ersten Verschleppungsmodus schwer vorstellen, auch schwer
sagen konnen, welche Kriifte thn herbeifiihren sollten, erschien die letztere
Moglichkeit besonders verfithrerisch; sie wiirde fiir die Lehre von der Ent-
wickelungsmechanik von grisstem Interesse sein. Ist doch auch oben die

Annahme begriindet, dass die reichlich gefundenen Leukocyten — wohl
durch chemotaktische Einflilsse — aus dem Knochenmark in die vendse

Blutbahn gelangt sind ; Riesenzellen sehen wir ja auch genug in den Lungen-
arterien, und warum sollten nicht innerhalb der Blutgefisse dhnliche mecha-
nische Bedingungen fir die Entwicklung von Knochenmarkgewebe erfiillt
sein, wie innerhalb der grossen Rohrenknochen? Aber es stehen dieser
Annahme doch erhebliche Bedenken gegeniiber. Woher stammen die kleinen
Arterien, die wir stellenweise finden? Neugebildet kinnen sie nicht sein,
dazu ist die Zeit zu kurz, auch sehen neugebildete Geffisse ganz anders aus.
Und woher stammen die Fettzellen? Wenn man es auch fiir moglich er-
kliren kann, dass ebenso, wie Leukocyten und Riesenzellen, auch die
aripseren, mehr endothelartigen Zellen aus dem Knochenmark verschleppt
werden kinnen, so nimmt man doch unwillkiirlich Anstand, von ihnen die
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Fettzellen abzuleiten. Vor allem spricht aber gegen die Annahme, dass
sich die Gewebsteile, erst an dem Fundort gebildet haben, die Thatsache,
dass das Gewebe schon am ersten Tage nach der Parenchyminjection, wo
wir es ja zuerst auftreten sahen, als ein vollkommen fertiges, einheitliches
erscheint und sich nicht wesentlich von dem unterscheidet, was wir nach
21 Tagen zun sehen bekommen. Dass sich innerhalb einer Zeit von kaum
24 Stunden aus den verschleppten einzelnen Zellen ein so villig fertiges
{vewebe entwickeln kinnte, das ist eine Annahme, der so viele bekannte
Thatsachen gegentiiber stehen, dass wir sie nicht erst zu discutieren
brauchen.

Wir hiitten somit die Frage zu erortern, ob grissere Partikel aus dem
Knochenmark als Ganzes losgeltst und in den vendsen Kreislauf geschleppt
worden sein konnen, um in den Lungenarterien liegen zu bleiben. Wie
aber sollte das zu Stande kommen? Es ist doch nur mioglich, wenn durch
irgend welche Vorginge der Zusammenhang des Knochenmarks gelockert
und durch formliche Wirbelstiirme einzelne Partikel in die venisen Gefiisse
transportiert wiirden. Nun fand ich allerdings in den — vereinzelten —
Fillen, wo ich noch darauf hin untersuchen kennte, das Mark bei unseren
Versuchstieren noch weicher, als ez sonst schon ist. ich konnte mnicht,
wie sonst so leicht, grissere eylinderfirmige Stiicke im Zusammenhang aus
dem Knochen heben; doch sind diese Befunde zu vereinzelt, um Schliisse
zu gestatten. Dagegen ist zu betonen, dass in der That das Knochenmark
in Femur und Tibia beim Kaninchen ausserordentlich locker mit der com-
pacten Substauz verbunden ist, sodass thatsiichlich ganze Knochenmarks-
partikelchen verschleppt werden kimnen. Davon habe ich mich noch durch
folgenden Versuch iiberzeugen kimnen: Am 11. Novbr. wurde einem
Kaninchen in der Chloralhydratnarkose der Femur mit einer Knochen-
zange zerquetscht; das Tier, das etwas zuviel Chloralhydrat bekommen
hatte, starb bereits 4!/, Stunden nach der Operation, ohne dass sich der
Blutdruck wieder zur Norm erhoben hiitte. Bel Untersuchung der Lungen,
von denen allerdings ca. 800 Schnitte angefertigt wurden, fand sich nun
thatsiichlich in einem kleinen Arterienaste deutliches Knochenmarkgewebe
vor. Wenn somit auch bewiesen ist, dass wirklich Knochenmarkgewebe
embolisiert werden kann, so lassen sich doch die Vorginge bei der Zer-
triimmerung des Knochens mit den bei der Parenchymzellenembolie
miglicherweise stattfindenden Circulationsstorungen im Knochenmark nicht
vergleichen. Zu betonen ist aber, dass Lubarsch Blutungen im Knochen-
mark einiger Versuchstiere hat nachweisen kinnen.

Wir miissen also annehmen, dass durch den Aufenthalt — wvermutlich
wesentlich durch den Zerfall — von Parenchymzellen in der Blutbahn
lebhafte flﬂ'ﬂrgiinp;e im Knochenmark bedingt werden. Abgesehen davon,
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dass acidophile Leukocyten und Riesenzellen ihren Boden verlassen, um
in die Blutbahn zu gelangen, so kommt es auch zu Blutungen und, wol
durch diese, zu Gewebszerreissungen, so dass grissere Zellencomplexe aus
dem Knochenmark in die Venen und weiterhin in die Lungenarterien ge-
langen. Ich gebe zu, dass diese Erklirung noch nicht sehr befriedigend
und dass eine genaunere Durchforschung dieser Verhiiltnisse sehr wilnschens-
wert ist. Vorliufiz aber miissen wir uns damit begniigen.

Vermutlich wird eine genauere Kenntnis dieser Vorginge, wie sie
nur durch weitere Untersuchungen zu gewinnen sein wird, im Zusammen-
hang mit unseren sub. ¢) und d) geschilderten Beobachtungen Einiges
gur Beurteilung der Biologie und den physiologischen Funktionen des
Knochenmarks beizutragen vermigen. Auf unsere bisherigen Beobach-
tungen aber schon Hypothesen bauen zu wollen, wire verfriiht.

Nehmen wir aber die intravitale Verschleppung als Thatsache an, so
sind unsere Befunde von ganz besonderem Interesse fiir die Frage, zu
deren Losung die Experimente hauptsiichlich unternommen wurden: fiir
die Frage nach dem Schicksal der verschleppten Zellen. Dass schon withrend
der ersten 24 Stunden nach der Parenchymembolie eine Markverschleppung
in 2 Fillen aufgetreten ist, darauf wurde schon oben hingewiesen. Das
macht es doch hochst wahrscheinlich, dass auch in den Fillen, wo die
Tiere (bezw. die Frau) linger lebten, die Verschleppung in den ersten
Tagen stattgefunden hat. Wir kimnen also mit einiger Wahrscheinlickeit an-
nehmen, dass die Pfropfe im Fall 11 Eklampsie einige Tage, diejenigen bei
Kaninchen nach 15, 18, 20 und 22 Tagen einige Wochen an der Stelle im Ge-
fisslumen gelegen haben, wo wir sie fanden. Dafiir spricht auch das ana-
tomische Bild. Im niichsten Abschnitt<werden wir sechen, dass die absicht-
lich eingebrachten emboliesierten Parenchympartikel ausnahmslos rasch zu
Grunde gehen und von der Intima aus, gleich Thromben, organisiert werden.
In unseren Knochenmarkspfriopfen haben wir ja nun auch derartige Ver-
lagerungen, wie wir sie kiinstlich zu erzeugen bestrebt waren, nur, dass
das verlagerte Material den Tierkérper nicht verlassen hatte und unseren
Manipulationen nicht ausgesetzt war. Und hier sehen wir nun garnichts
von Zerfall, keine Spur von Organisation. Im Gegenteil, wir finden reich-
liche Mitrosen an den spezifischen Gewebselementen; allerdings ist zu
betonen, dass diese Mitosen nicht reichlicher sind, als man sie im normalen
Kaninchenknochenmark findet ; von einer gesteigerten Proliferation kann also
an diesen verlagerten Partikeln nicht die Rede sein. Wohl aber ist es fiir
Beurteilung unserer Versuche und ihrer Verwertung fiir oder gegen die
Ribbertsche Hypothese von Bedeutung, dass diese verschleppten
Knochemmnarkspartikel nieht zerfallen, nicht organisiert werden, sondern
— anscheinend ungestort — fortleben und die Zellen in  ihnen viel-
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leicht sogar weiter proliferieren, mit derselben Intensitit, wie sie es im
Mutterboden thaten. Auf diesen Punkt gehe ich weiter unten noch
niher ein.

Ieh will jedoch nicht unterlassen, hier noch einmal darauf hinzuweisen,
wie schwer es ist, sich diese Knochenmarksembolicen als intravital ent-
standene Folgen der Parenchymzellenembolieen vorzustellen,  Obgleich ja
wirklich Alles zu dieser Auffassung zu zwingen scheint, miissen wir doch
wieder sagen, dass uns immer von Neuem schwerwiegende Bedenken
dagegen aufgestossen sind. lch betone daher ausdriicklich, dass ich als
erwiesene Thatsache nur die beschrichenen Befunde mitteile, dass
ich dagegen die intravitale Entstehung infolge des Zerfalls von Parenchym-
zellen im Blute als eine zwar gut gestiitzte Hypothese betrachte, die aber
so unerhirt und in ihren Consequenzen so weittragend ist, dass mir noch
~weitere Untersuchungen notwendig erscheinen, bevor s=ie als erwiesene
Thatsache und als feste Grundlage fiir wichtice Schlussfolgerungen gelten
kann. Um so notwendiger erschien es aber unsere Befunde objectiv mit-
zguteilen und die Frage nach der Ensttehung sorgfiltigst zu priifen. Man
wird zugeben miissen, dass der Ausfall unserer Versuche und Unter-
suchungen nur zu dem Schluss berechligt, dass die Knochenmarkver-
schleppung ein intravitaler Vorgang ist. Und daran miissen wir uns vor-
liufie halten, wenn wir auch die Mechanik und :it[:;lingi:! des Vorgangs
noch nicht zu erkliren vermigen.

(Ganz abgesehen davon, dass die Verschleppung grosser zusammen-
hiingender Gewebspartikel mit ihren Gefiissen ohne dass eine wirkliche
Zertrimmerung des betr. Gewebes vorhergegangen, schwer erkliirlich und
vor allem biz jetzt bei keiner Gelegenheit beobachtet ist, so muss der
Umstand dass die verschleppten Gewebsteile selbst nach mehreren Wochen
keine Verinderungen darboten, bezonders auffallend erscheinen.

2. Vorginge an den Gefisswandungen,

An den Stellen, wo Pfropfe sitzen, ist die Gefisswand, wenigstens in
der ersten Zeit, gedehnt. Die Dicke der Arterienwand steht an diesen
Stellen etwa in demselben Verhiltnis zum Lumen, wie wir es an den
Lungenvenen finden. Manchmal ist die Dehnung noch viel stiivker. In
anderen Filllen sehen wir zwar die Wandung recht dick; da handelt es
sich aber entweder wn Lingsschnitte, die das Lumen nahe der Intima,
alzo die Gefiisswand schriig getroffen haben; oder, wenn Querschnitte vor-
liegen, ist das verjiingte Ende eines sechmal auslaufenden Plropfes getrotfen,
wovon man sich gelegentlich an Serienschnitten tiberzeugen kann.

[n diesen gedehnten Arterien bildet am ersten Tage die Intima eine
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meist einfache Lage sehr platter Zellen, die Muskelkerne der Media sind
lang und sehr schmal, die Adventitiazellen ebenfalls entsprechend ausgezogen.

Am zweiten, noch ausgesprochener am dritten Tage werden die In-
timazellen voluminiéser und buchten sich gegen das Lumen vor, ihr Kern
wird mehr blischenférmig. Ebenso werden in dieser Zeit die Muskelkerne
der Media dicker. Am zweiten Tage treten in mehreren Fillen, am dritten
Tage regelmiissig Mitosen auf: in der Adventitia ziemlich vereinzelt, an
den beiden inneren Gefiisshiiuten etwas zahlreicher. Noch reichlicher sind
sie in der Intima und Media am vierten und fiinften Tage, fast auf jedem
Schnitt, auch durch kleinere Arterien, finden sich mehrere, gelegentlich
auch zehn und mehr. Dann werden die Mitosen seltener, in der dritten
Woche finden sie sich nur vereinzelt. So weit ein Vergleich der Gefiiss-
wanddicke Gberhaupt statthaft ist, erscheint sie 1m Verhiltnis zum Lumen
in spiiterer Zeit viel betriichtlicher, als in den ersten Tagen; das geht so
weit, dass in der dritten Woche und spéter in Arterien, welche deutlich
die — verinderten (s. niichstes Kap.) — Pfripfe enthalten, die Wandung
von normaler Dicke erscheint. Man kénnte wol geneigt sein, diese Wachs-
tumvorgiinge zu vergleichen mit den Processen, die nach Verschluss einer
Arterie an den Collateralen sich abspielen, und darauf hinzuweisen, dass
beiden das mechanische Moment der Gefissdehnung gemeinsam sei; da
nun die iibrigen Verhiiltnisse in den beiden Fiillen so verschieden sind,
hier die Durchstromung gesteigert, dort aber ganz aufgehoben ist, so lage
der Schluss nahe den Durchstromungsverhiiltnizsen jeden Einfluss auf die
Gefisswandwucherung der Collateralen abzusprechen, der mechanischen
Dehnung Alles zuzuschreiben.

Aber diese Anschaunung erweist sich als irrig, wenn wir die Ver-
dAnderungen betrachten, die sich an den Pfropfen im Laufe einiger Woche
abspielen. Ich muss daher aus dem niéichsten Kapitel vorwegnehmen, dass
unsere eingespritzten (Nieren-, Leber-, Placenta-) Stiickeheén zum grissten Teil
ziemlich rasch zerfallen und durch Hineinwuchern von Fibroblasten, dhnlich
wie Thromben, orearnisiert werden. Dabei verkleinern sie sich natiirlich
betriichtlich, das Gefiiss kann sich wieder auf ein kleineres Lumen zu-
sammenzichen, und das Verhiiltnis von Wand und Lumen niihert sich der
Norm. Darauf haben wir m. E. hauptsichlich den obigen Befund zuriick-
zufithren, viel weniger auf die Mitosen.

Wir kinnen also auns unseren Befunden nur insoweit Sehliisse auf
die Vorgiinge bei der Ausbildung collateraler Bluthahnen ziehen, als sie
zeigen, dass ohne vermehrte Blutdurchstromung, ja, trotz volliger Unter-
brechung des Stroms Wucherungen an den Gefiisswiinden auftreten kimnen,
die wir lediglich auf das mechanische Moment der Dehnung zuritickzufiithren
vermaogen.



Nur an der Media und Adventitia beschrinken sich die Wachstum-
processe auf die beschriebenen Mitosen. An der Intima iiberschreiten sie
dieses Mass. Fs findet parallel dem fortschreitenden Zerfall der Pfropfe
ein Hineinwachsen von spindligen Zellen statt, deren Abstammung von
der Intima, von vornherein kaum zweifelhaft, deutlich erhellt aus Bildern,
die solche Fibroblastenziige zeigen, die mit den Intimazellen unmittelbar
im Zusammenhang stehen. Noch sprechender wird das Bild, wenn in der
Intima gerade da, wo der Fibroblastenzug in's Innere abbiegt, Mitosen
Liegen. Mitosen sehen wir natiirlich auch oft genug in den spindeligen
Elémenten solcher Ziige auftreten. KEs braucht auf diese Vorgiinge nicht
nither eingegangen zu werden, wenn wir sagen, dass sie keine grundsiitz-
lichen Abweichungen zeigen von dem Process der Thrombenorganisation.
Einige bemerkenswerte Einzelheiten finden im niichsten Kapitel Erwihnung.

Iie Oberfliiche der Parenchympfripfe iiberzieht sich (s. auch niichstes
Kapitel) wihrend des dritten und der folgenden Tage mit einer Schicht
von Zellen, die wir ebenfalls von der Intina ableiten miissen. In manchen
Priiparaten, wo der Pfropf der Intima nicht iiberall anliegt, sehen wir
einen einschichtigen Zellstrang sich von der Intima abheben und weiterhin
den Pfropf bekleiden. Mitosen finden sich auch hier, die Zellen sind zu-
erst stellenweise anniihernd rundlich — zumal die in Teilung befindlichen
— spétterhin sind sie alle platt.  Nicht zelten stehen sie mit den Fibroblasten
im Inneren in Zusammenhang. Spiiterhin finden sich hie und da dickere
Schichten solcher Zellen den Piripfen aufliegend.

Als Ausgang dieser Processe finden wir — etwa von der dritten
Woche ab unsere Pfripfe umgewandelt in mehr oder minder massige Her-
vorragungen, die der Intima mit einer breiten Basis aufsitzen, fast nur
spindlige Zellen enthaltend, die an der Basis ohne Grenze in die der Intima
tibergehen (wo sich in den Schnitten scheinbar runde Kerne finden, diirfte
es sich meist wm Querschnitte linglicher Kerne handeln); auf der dem
Lumen frei zugewendeten Seite sind sie von einer Lage platter Zellen
bedeckt, die sich an der Basis unmittelbar in die Endothelschicht der
Intima fortsetzt,

Soweit wir es beurteilen kinnen, schrumpfen diese wulstigen Intima-
verdickungen bis zur Mitte des zweiten Monates noch ziemlich betriichtlich.
Mitozen wurden in diesen Fibroblasten zuletzt am 15. Tage gefunden (z. B.
mehrere in den Zellmassen von Fig. 27 Tafel III, eine davon in Fig. 28
mit »m« bezeichnet).

Auf Tafel IT u. I1I (Fig. 24—26) sind ferner grosse Gebilde gezeichnet, die
ein scheinbar homogenes Protoplasma und sehr zahlreiche, blischenformige
Kerne enthalten. Dass sie nicht als Reste des eingebrachten Lebergewebes zu
betrachten sind, liegt wohl auf der Hand. Sie sind nur zu deuten als
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tiesenzellen, die gleichfalls einer Endothelwucherung ihre Entstehung
verdanken. Solche Riesenzellen finden sich in den spiteren Stadien unserer
Versuche nicht selten. Sie sind in ihrem Aussehen so grundverschieden
von den oben geschilderten »Riesenkernen«, dass ein Vergleich zwischen
heiden wohl von vornherein geniigt, um die Deutung der letzteren als
Intimaprodukte von der Hand zu weisen.

Das hier beschriebene Verhalten der Gefiisswiinde bezieht sich nur
auf die Arterien, in denen kiinstlich eingebrachte Leber-, Nieren-, Placenta-
oder Knochenmarkspfripfe. Acceptiren wir vorliiufig die im vorigen Ab-
schnitt so wahrscheinlich gewordene intravitale Entstehung der dort be-
schriebenen Knochenmarksembolieen, so ist fiir diese Fille ein abweichendes
Verhalten insofern zu constatieren, als die excessive Intimazellenwucherung
hier ausbleibt, die dort zur Organisation des zerfallenden Pfropfes fiihrt.
(tleichwohl werden Mitosen an der Intima nicht so selten gefunden (s. Fig.
22, Tafel II, mi), und auch an der Media und Adventitia fanden wir sie.
Doch ist bei der Verwertung dieser Befunde daran zu denken, dass sie
nicht regelmiissig auftreten, und dass oft in der Nihe unserer Markembolie
die eingebrachten Parenchyvmptripfe liegen, so dass manchmal schwer zu
sagen ist, wie weit die Mitosen auf Rechnung der letzteren zu setzen sind.
Iim Ubrigen weisen sie einerseits auf ein lingeres Verweilen der Knochen-
markpfripte im Lumen — also ihre intravitale Entstehung — hin, andererseits
darauf, dass auch ohne Verkleinerung des Pfropfes, also chne Verminderung
des auf ihnen lastenden Druckes, die Intimazellen wuchern:; das bedeutet
wiederum eine Stiitze fiir die Auffassung, dass die mechanische Dehnung
der Gefisswand Proliferationen ihrer Zellen auszultsen im Stande ist.

3. Das Verhalten der eingespritzten Parenchymteile.

Die vorstehenden Auseinandersetzungen haben bereits mehrfach zu
Hinweizen aut die Schicksale der embolisierten Parenchymteile Anlass ge-
oeben, da alle die unter 1. geschilderten Veriinderungen des Blutes auf den
Zerfall von Parenchymteilen bezogen werden mussten. Wir kiinnen bel
einer aprioristischen Betrachtung die Schicksale der Parenchymazellen ein-
teilen in regressive und progressive Vorginge. Die regressiven Vorginge
embolisierter Parenchymzellen sind, wie schon oben erwiihnt, bereits ein-
oehend von Lubarseh studiert worden, soweit es wenigstens Leberzellen
anbetrifft. Ir hebt hervor, dass es sich wesentlich um eine Auflisung
des Protoplasmas und Kernes handelt, und schildert die Vorgiinge folgender-
massen: Die Zellcontouren werden undeutlich und gezackt, der Zellinhalt
verwischt und verschwommen. Die Verinderungen an den Kernen sind
zweifacher Natur: in einigen Fiillen kommt es zu einer Schrumpfung nnd



zum Verlust des Chromatins, wie bei der Coagulationsnekrose; hiufiger
dagegen finden sich Vorgiinge, die mehr in das Gebiet der Chromatolyse
gehiren: die Zellen und Kerne schwellen zuniichst an, werden hyper-
chromatisch, schliesslich geht die geliste chromatische Substanz in das
Protoplasma iiber, das nun ebenfalls intensive Kernfirbung annimmt, so-
dass endlich Chromatinklumpen {tbrig bleiben, in denen die besonderen
Formen der Kerne nicht mehr zu erkennen sind.  Aehnliche Veriinderungen
erwiihnt Lubarsch auch an den embolisierten Placentarzellen und auch
E(:hin orl berichtet, dass er in Lungencapillaren sgrosse unregelmissig
geformte Chromatinklumpen und hyaline Schollen fand, in denen man
ganz blassgefiirbte, mehrfach aber undeutlich von einander zu trennende
Kerne bemerkt: und deutet diese Gebilde als zerfallende Placentarzellen.

Schon Lhubarsch hat in dem Nachtrag zu seiner Arbeit auf Grund
der Befunde Aschoffs die Frage aufgeworfen, ob nicht ein Teil seiner
Chromatinklumpen Aschoffsche Zellen seien, aber deswegen noch keine
Entscheidung zu treffen gewagt, weil eine so grosse Ubereinstimmung mit
kiinstlich embolisierten und verinderten Leberzellen beim Kaninchen be-
stinde. Die Erfahrungen unserer Experimente, die ja auf Schritt und
Tritt von Prof. Lubarsch controliert sind, haben aber gezeigt, dass diese
Bedenken hinfillig sind, da eben bei Parenchymzelleninjectionen stets eine
secundiire  Knochenmarksriesenzellenembolie eintritt.  Es ist daher kein
Aweifel, und Prof. Lubarseh stimmt dem bei, dass die von ihm bel
Diphtherie als Leberzellenembolien beschriebenen Zellen Knochenmarksriesen-
zellen waren; ebenso ist ein Teil der bei Chorea gravidarum von ihm in den
Lungencapillaren gefundenen Zellen, die er als :langgestreckte Zellen von
der 3 fachen Grisse der Leberzellen« schildert, »deren Hauptmasse von
unregelmiissie  oestalteten, sehr stark firbbaren Klumpen eingenommen
wurde, um welche nur noch ein schmaler Saum wenig gefirbter Substanz
herum ging«, offenbar nichts anderes gewesen, alz Riesenkernzellen. Die
gleiche Deutung ist auch fiir den oben ecitierten Befund von Schmorl
notig; gerade die Hauptcharacteristica jener Zellenembolien stimmen mit
den von Aschoff und mir geschilderten Verhiilinissen der Riesenkernen-
embolien villig iiberein.

Es bleibt nur noch die Frage offen, ob nicht die anderen von Lubarsch
geschilderten regressiven Vorgiinge sich wirklich an den eingespritzten
Zellen abgespielt haben. Da ist es nun wol zweifellos, dass die Vorginge
der Coagnlationsnekrose, wie sie Lubarsch schildert, thatsiichlich vor-
kﬂl‘l’ll-‘HEll, denn wir sehen sie mit Sicherheit nicht nur in vereinzelten
Zellen, sondern auch in solchen, die noch mit anderen Zellcomplexen in
Zusammenhang stehen. Welche Veriinderungen die ganz isolierten, emboli-
sierten Zellen durchmachen, das ist sehr schwer zu beurteilen; ich habe
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aus meinen Priiparaten der Eindruck erhalten, als ob sie sehr rasch bis
zur Unkenntlichkeit entstellt werden oder wvilhg der Auflisung anheim-
fallen. Nur, wenn die Zellen in — wenn auch nur kleinen — Verbinden
in den Lungencapillaren festgehalten werden, sind sie nach einigen Tagen
noch mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit erkennbar, Namentlich bei
Einspritzung von Leberzellen findet man ifters Pfripfe, die sich von den
Riesenkernen deutlich unterscheiden. Man sieht nédmlich lange, scharf
contourierte und sehr stark gefirbte Gebilde, die bei genauerem Zusehen
noch in anniihernd gleichen Abstiinden feine Querlinien erkennen lassen.
Ich glaube wohl, dass es sich hier um Leberzellenbalken handelt, in denen
es zu einer vollkommenen Chromatolyse gekommen ist. Dazu bestimmt
mich erstens der Umstand, dass ich solche Bilder nur bei Injection won
Leberzellen gefunden habe, zweitens, dass ich an den Riesenkernen selbst
niemals mit Sicherheit fihnliche Verinderungen beobachten konnte, die auf
eine villige Auflosung dez Chromatins hinwiesen.

Mit grissserer Sicherheit lassen sich natiirlich diejenigen Verdinderungen
beurteilen, die sich nicht an einzelnen Zellen oder kleineren Zellcomplexen,
sondern an den grisseren Gewebstiickchen abspielen, die noch in ihrem
ganzen anatomischen Bau ihre Abstammung aufs Deutlichste kundgeben.
Obgleich wir auch hier bei den Injectionen verschiedener Zellarten im
Gtanzen die gleichen Typen des Zerfalls vorfinden, so sind doch im Ein-
zelnen manche Besonderheiten vorhanden. die es zweckmiissig erscheinen
lassen, zuniichst das Verhalten der eingespritzten Gewebsteile gesondert
zu schildern.

Das Verhalten der eingespritzten Nierenstiickchen.

Es ist vorauszuschicken, dass bei den im folgenden besprochenen
Fillen nur Nieren von geborenen Tieren zur Injection  verwendet wurden.

Bei Kaninchen, die innerhalb der ersten 2 Stunden nach der
Operation starben, finden sich die Pfropfe griosstentheils der Intima anliegend,
aber durch eine scharfe Grenze von ihr abgesetzt. Wo sie aber nicht un-
mittelbar anliegen, ist eine dazwischenliegende Substanz bald nicht auf-
zufinden, bald liegt neben den Pfripfen reichlich Blut im Gefiss.

Die Oberfliche der Pfripfe zeigt nicht, wie spiiter, einen Belag platter
Zellen, sondern wird gebildet von den Parenchymzellen, wie sie gerade von
dem zerkleinernden Instrument blossgelegt oder angeschnitten wurden.

Das Innere der Pfrijpfe verhilt sich selbst in demselben Lungenstiick
recht verschieden. In einigen finden sich nur geringe Abweichungen vom
Aussehen frischer Nieren, in anderen sind Zellen und Kerne kleiner, die
Kerne dabei von besonders dunkler Farbe. Da sie wegen der Kleinheit der

i



Zellen auch niher an einander liegen, erscheinen solche Partien im Ganzen von
dunklerer Farbe. Solche dunklen Partien wechseln in manchen Pfripfen
mit den helleren in unregelmissiger Weise ab. In den hellen Teilen finden
wir bei starker Vergrisserung die geraden, wie die gewundenen Harn-
kanilchen wohl erhalten, das Lumen ist meist eng, das Protoplasma der
Epithelzellen fein granuliert, der Kern blischenformig, rund, mit einem
oder zwei Nucleolis, die nicht vermehrte chromatische Substanz ist in Form
feiner Korner und Fiidchen ziemlich gleichmiissig verteilt. Die Binde-
gewebskerne zwischen den Tubulis sind klein, meist homogen dunkel-
rot gefiirbt. In anderen Tubulis liegen neben runden Epithelkernen solche
mit welligen, hie und da eingezogenem Contour. Dazwischen sieht man
schime Bilder von Kernwand- und Geriisthyperchromatose, deren genauere
Schilderung ich hier unterlasse, weil sie im Wesentlichen eine Wiederholung
der Schmausschen Ausfithrungen iiber diesen Gegenstand sein wiirde.
(Sehmaus: » Uber Karyorrhexis, Virchows Archiv, Band 138, Supplement-
heft.) An anderen Stellen sind diese Kerne in hichst unregelmiissige
Chromatinfiiden und -Korner oder in grissere Chromatintropfen zerfallen.
Manche in ihrem Aussehen wenig verinderte Kerne sind dem Lumen
nahe, ja, in das Lumen hineingeriickt.

In den dunklen Partien liegen die Kerne schr viel niher an einander,
gie sind rundlich oder unregelmiissig contouriert, auf den halben bis 1/,
Umfang verkleinert, mit dunkelrot gefiirbten, ganz oder fast ganz homo-
genem Inhalt. Zwischen ihnen ist nur wenig Zellprotoplasma zu sehen.
Doch findet man solche, wohl als geschrumpft zu bezeichnenden Kerne
anch in Tubulis, deren Zellleiber gross und gut erhalten sind, oft neben
grossen, runden, blassen Kernen. Mitosen fand ich nicht, trotz genauer
Durchsicht zahlreicher Schnitte. Im Ganzen sind die beschriebenen Zell-
veriinderungen, insbesondere der villige Kernzerfall und starke Schrumpfung,
in kleinen Pfropfen viel reichlicher, als in grossen, und in den grisseren
am reichlichsten an den Stellen, wo sie das Lumen nicht ausfiillen: die
dem Blute zuniichst gelegenen Teile sind oft stark zerfallen, wihrend die
nach innen folgenden Partien gut erhalten sind. Doch kommen davon
Abweichungen vor.

Bei einem Tiere, das am Tage nach der Operation getitet war, fand
ich einen Teil der Pfripfe stark nekrotisch; die Kerne sind hier zum
grissten Teil zerfallen unter Bildung stark gefirbter Kiigelchen und ganz
unregelmissiger Figuren; hie und da liegen die Kernreste so dicht gehiuft,
dass sie die betr. Stellen fast ganz ausfiilllen. Zum grossen Teil fdhneln
diese Bildungen so sehr zerfallenden Leukoeyten, dass sich schwer sagen
lisst, ob nicht reichlich Leukoeyten in die Pfropfe eingedrungen sind-
Dazwischen sieht man wieder Stellen, an denen die Epithelkerne fast un-
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veriindert aussehen, oder die oben als sgeschrumpftc bezeichnete, kleine
Form mit dunkler Farbung haben. Bei anderen Pfripfen tiberwiegen sogar die
wohlerhaltenen Zellen, gelegentlich gerade in kleinen Pfripfen; Zerfallsformen
sind daneben aber immer vorhanden. Es hat den Anschein, als seien
Glomeruli, gerade und gewundene Kaniilchen in ziemlich gleicher Weise
bald leidlich erhalten, bald hochgradig zerfallen.

Zwel Tage nach der Operation zeigen sich keine wesentlichen Unter-
schiede von diesem Befund. Die zerfallenen Kernteile sind etwas spiir-
licher, die Gewebsteile, deren Kerne abgestorben sind, sehen daher meistens
heller aus, sie enthalten nur hie und da noch veichlicher chromatische
Partikelchen, wiederum in Form feiner Tropfen oder unregelmiissiger
Biander und Faden, Stellenweise aber sind diese Reste noch so massenhaft,
dass sie dem Ganzen einen dunklen Ton verleihen ; solche Stellen erscheinen
den oben als sdunklere Partien« bezeichneten zu entzprechen, mit den
rgeschrumpftens Kernen; solche Kerne
finden wir gelegentlich dazwischen liegend. Einzelne Tubuli sind ganz

klein, homogen, dunkelrot —

kernlos, die Bindegewebskerne zwischen ihnen sind auch meist in rote
Kéorner und Fiden zerfallen. Tm Ubrigen haben die Bindegewebszellen
die gewohnten linglichen Kerne.

Ein betriichtlicher Teil der Tubuli und Glomeruli zeigt fast keinen
Zerfall; Kerne und Zellen erscheinen wohlerhalten.  Solche Stellen wechseln
wiedernim in  scheinbar regelloser Weise mit den ganz abgestorbenen
Partien ab.

Am dritten Tage nach der Operation sind die stark gefirbten Reste
zerfallener Kerne viel spiirlicher (dasselbe gilt in steigendem Maasse fiir
die folgende Zeit.) Wo die Kerne abgestorben sind, finden wir meistens
nur geringe oder gar keine Spuren mehr von ihnen. Die toten, kernlosen
Zellen der Tubuli sind in ihrer Form oft sehr gut zu erkennen; am
besten in — ziemlich ausgedehnten — Bezirken, in denen sich an Stelle
des schwachgelblichen, feingranulierten Protoplasmas eine feinkérnige,
dunkel oder heller violett gefiirbte Substanz vorfindet (Kalkeinlagerungen).
Zwischen solchen Zellleichen liegen blischenfirmige meist lingliche, blasse
Kerne von normaler Strukturzeichnung; in der Regel liegen sie in den
Interstitien zwischen den Tubulis — manchmal unmittelbar neben noch er-
kennbaren abgestorbenen Bindegewebskernen — oder aber auch in Liicken
zwischen den einzelnen Zellen eines Tubulus; das sie umgebende Proto-
plasma ist bei unserer Firbungsmethode so homogen, dass es meistens
nicht zu erkennen ist. In anderen Kaniilchen sind die Zellen nur kern-
los, nicht violett gekiérnt; und zwischen solchen kernlosen liegen Zellen,
deren Protoplasmaleib sich von jenen nicht unterscheidet, mit blischen-
formigen, runden, blassen Kernen; in einigen Kaniilchen bilden solche
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anscheinend ganz wohlerhaltenen Epithelzellen die Mehrzahl. Unter ihnen
finden sich hie und da Zellen mit Kernteilungsfiguren.

Ferner sind in den Pfropfen Zellen mit wohl geformten, hellen Kernen
enthalten, die nicht die typische Anordnung der Nierenepithelien zeigen,
und ein helles, nicht granuliertes Protoplasma haben. Bald liegen sie wie
in Ziigen angeordnet, bald in Liicken des nekrotischen Nierengewebes, bald
schéiulmr regellos; am reichlichsten finden sie sich an manchen Stellen
am Rande der Pfropfe, wo sie ohne Grenze in die wuchernden (s. o.)
Intimazellen {ibergehen. Ihre Kerne sind teils rundlich, meist linglich,
manche ganz lang gestreckt, andere ungewthnlich gross mit sehr grossen
Nucleolen ; vereinzelt sieht man mehrkernige Zellen; manche Kerne zeigen
Einbuchtungen des Contours. Unter diesen Zellen findet man nicht selten
solche mit Mitosen. Wo die Oberfliche der Pfripfe nicht durch die
eben bheschriebenen Zelllagen mit der Intima in Verbindung steht, ist sie
von einer ein- oder mehrfachen Lage platter Zellen itiberkleidet. Auch
in ithnen kommen Mitosen vor.

Am vierten Tage nach der Operation finden wir im Wesentlichen
dasselbe Bild. Unter den Tubulis finden sich ebenfalls solche mit granu-
liertem, ungefiirbtem Protoplasma — zum Teil kernhaltig — und solche
mit violetter Kornelung; ausserdem zahlreiche Harnkanilchen, die keine
Abgrenzung in einzelne Zellen mehr erkennen lassen; sie bestehen aus
einer fast homogenen Substanz, die nur durch ihre Form und vereinzelte
kornige Kernrestchen noch ihre Herkunft erkennen lisst. Hie und da
treten direct Liicken in der Nierensubstanz auf. Ferner finden sich auch
hier noch kernhaltige Zellen, die ihrer Lage nach Nierenepithelien sein
konnten ; gelegentlich sind sie in Mitose begriffen (s. Figur 27, 29, 30,
Tafel 111).

Zellen, die nicht als Nierenepithelien gedeutet werden konnen, mit
hellen, grossen Kernen und nicht granuliertemn Protoplasma, kurz, Zellen
von dem am 3. Tage geschilderten Aussehen, sind hier noch reichlicher.
Teils liegen sie in den Liicken des nekrotischen Gewebes vereinzelt, bald
in zellenreichen Ziigen, bald in dicken Lagen an der Peripherie (s. Fig. 25,
Tafel II). Mitosen finden sich in diesen Zellmassen ziemlich hiufig.

Die Befunde vom 5. und 6. Tage muss ich kiirzer schildern, wenn
ich Wiederholungen vermeiden will. Es ist ein fortschreitendes Ueber-
wiegen der spindeligen Elemente zu constatiren, leidlich wohlerhaltene
Tubuli werden garnicht mehr vorgefunden, um so mehr Liicken, in denen
nur spirliche Kerntriimmer liegen, oder aber Zellen, wie am 3. und 4. Tage
(Fibroblasten). Die nekrotischen Tubuli zeigen im Wesentlichen dasselbe
Bild. Mitosen finden sich auch hier ab und zu an den spindeligen Zellen
und an Endothelzellen ; ebenso in einem Falle vom 11. Tag, wo die Plripte

Zur Lehre von den Geschwiilsten und Infectionskrankheiten. 4
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grisstenteils nur Gefiisse, Bindegewebe und Fibroblasten enthalten; doch
zeigen sich auch am 11. Tage stellenweise noch Reste von Harnkaniilehen,
die mit den bei Niere 4. Tag geschilderten im Wesentlichen iiberein-
stimmen; in ihnen finden sich keine Mitosen, iiberhaupt sind hier einzelne
Epithelzellen nicht mehr zu erkennen.

Vom 11. bis zum 25. Tage habe ich keine Fille.

Am 25. Tage findet sich in den Gefiissen nichts, was noch irgendwie
an Nierensubstanz erinnern kénnte. Nur einige Intimaverdickungen, aus
meist spindligen Zellen gebildet, deuten den Ort ehemaliger Pfripfe an;
sie buchten sich zuweilen weit in das Lumen vor, fiillen auch gelegentlich
das Lumen ganz auns. Sie sehen aus, wie junges Bindegewebe, und ent-
halten nichts mehr, was als Rest von Nierensubstanz zu deuten wiire.

Das Verhalten der eingespritzten Leberstiickchen.

Nach der eingehenden Beschreibung der Befunde an eingespritzten
Nierenteilen will ich mich hier kiirzer fassen, da die Befunde an den
Leberstiickchen mit jenen in den meisten Punkten tibereinstimmen. Auch
hier finden wir ein allmiihliches Zugrundegehen specifischer Elemente —
ebenfalls unter Bildern der Schrumpfung, der Karyorrhexis mit Hyper-
chromatose, des einfachen Kernschwundes, der Bildung tropfenférmiger,
fidiger und complicierter Zerfallsfiguren -— andererseits ein Hinzutreten
neuer Elemente, die sich durch den weiteren Verlauf im Wesentlichen als
Fibroblasten kennzeichnen. Einer ausfiihrlichen Beschreibung scheinen
mir die folgenden Befunde wert.

Am 2. Tage nach der Einspritzung von Lebergewebe finden sich in
stark dilatierten Arterien, deren Intima und Media hie und da Mitosen
aufweisen, grosse Pfripfe von Lebergewebe, das stellenweise gut erhalten,
stellenweise geschiidigt ist. In den wohlerhaltenen Partien liegen cubische
Zellen mit bliaschenférmigen Kernen, wie es fiir Leber typisch ist, in
Reihen angeordnet; stellenweise sind Gallengiinge getroffen, ihr Epithel
erhalten. In den geschiidigten Teilen sind die Zellen wesentlich kleiner,
ihr Kern auf etwa !/, des Umfanges verkleinert, die Anordnung aber ist
dieselbe, fiir Lebergewebe typische. Hie und da finden sich Zerfallsfiguren,
einfache Chromatintropfen oder compliciertere Bildungen. Nirgends ist
ein Hineinwuchern wvon Gefisswandzellen in die Pfripfe zu sehen; die
Endothelzellen haben zwar meist rundliche Formen, zeigen auch vereinzelte
Mitosen, sind aber noch villig anf die Gefiisswand beschriinkt,

Innerhalb der Pfripfe nun finden sich an verschiedenen Stellen
Mitosen, im Stadium des lockeren Spirems, des Monaster, des Diaster,
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und zwar in den besser erhaltenen Teilen, in Zellen, die mit ithren deutlich
cubischen Nachbarzellen in Reihen angeordnet sind.

Am 15. Tage nach einer Leberinjection fand ich die Pfripfe, die auf
Tafel I u. ITI gezeichnet sind. Fig. 25 zeigt ausser wulstigen Intimaver-
dickungen einen Pfropf, der an 4 Stellen mit der Intima zusammenhiingt. Er
besteht, wie Fig. 24 bei stirkerer Vergrosserung zeigt, in seinen Randpartien
aus ziemlich kleinen Zellen mut kriftig gefirbten rundlichen oder ovalen
Kernen, wie sie auch die Intimaverdickungen enthalten; bei »m« ist eine dieser
Zellen in Mitose; an seiner Oberfliche liegen flache Zellen, auf dem Quer-
schnitt schmale mit linglichen Kernen. Im Inneren enthiilt er Zellen mit
grossen blassen rundlichen Kernen; das Protoplasma ist ziemlich homogen.
Figur 25 u. 26 zeigen einen Pfropf, der ausschliesslich aus solchen homo-
genen Protoplasma und blischenformigen Kernen besteht. Es kann keinem
Zweifel unterliegen, dass diese Gebilde Riesenzellen sind, die ebenso, wie
die tbrigen Zellen der Pfripfe, durch Intimawucherungen entstanden sind.
Die Verdickung der Gefisswand ist in diesem Bilde wesentlich eine schein-
bare, bedingt durch die Schnittrichtung, die schriig durch die Gefiiss-
wand geht.

In der spiteren Zeit, insbesondere bei einem Falle vom 27. Tage
nach der Einspritzung embryonalen Lebergewebes, sah ich ebenszowenig
Reste von Lebersubstanz, nur Intimaverdickungen derselben Art, wie am
15. Tag, nur dass die lingliche Form der Zellen, je spiiter, um so ausge-
sprochener war.

Von den Fillen, wo Placentargewebe eingespritzt war, habe ich
aus Zeitmangel nur relativ wenig Material so eingehend untersucht, wie
bei Leber- und Niereninjectionen; die Pfripfe, die ich fand, zeigten
ihnliche Zerfallerscheinungen, wie sie fiir die Nieren- und Leberpfropfe
angegeben sind, spiter iiberwiegen dann Fibroblasten, die zu mehr oder
minder betrichtlichen Verdickungen der Intima fithren. Mitosen fand
ich nur in Pfropfen vom vierten Tage; auf welche Art von Zellen sie zu
beziehen sind, ist micht mit villiger Sicherheit zu entscheiden.

Uber die Fille mit Injection von Hautepithelien, Mammastiickchen,
Hodensubstanz kann hier kurz und mehr summarisch berichtet werden.
— Sowol Haut- wie Mammaepithelien konnten trotz eifrigen Suchens in
den Lungen nicht wiedergefunden werden, man fand nur mehr oder
weniger reichlich Knochenmarksriesenzellen und ausgedehnt Leukocytose.
— Die eingespritzten Hodenstiickchen zeigten dagegen im Wesentlichen
die gleichen Veriinderungen, wie die embolisierten Leber- und Nieren-
stiickchen; sie boten vornehmlich Zerfallserscheinungen dar; dabel war es
interessant zu beobachten, dass die zahlreichen in Mitose begriffenen
Hodenepithelien sich schlechter erhielten, als die Kerne der in Ruhestadium
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eingespritzten Zellen: fast iiberall waren die Mitosen zwar noch erkennbar,
aber sehr viel schwiicher firbbar und nur stellenweise kirnig zerfallen,
withrend die ruhenden Kerne entweder villig normale Verhiiltnisse oder
verschiedene Zustinde der Karyorrhexis darboten. — Beziiglich der an
Kaninchen ausgefiihrten Knochenmarksembolien sei hier nochmals bemerkt,
dass die embolisierten Teile sich in den ersten Tagen gut erhalten und
auch spiter keineswegs gleich starke Zerfallserscheinungen zeigen, wie
Leber- und Nierenzellen. Es sind wol hauptsiichlich die Fettzellen die
zi Grunde gehen und an deren Stelle wir dann Kalkplatten von ver-
schiedener Gestalt auffinden, wihrend die Leukocyten und Riesenzellen
wenigstens nicht in auffallender Weise und rasch zu Grunde gehen, zu
einer Zeit, wo bereits reichlich Fibroblasten in die Propfe eingewachsen
sind, die Organisation also weit fortgeschritten ist.

Fassen wir unn die vorstehend geschilderten Befunde an den ein-
gespritzten Parenchymstiickchen zusammen, so ergiebt sich von selbst die
Betrachtung a. der regressiven, b. der progressiven Vorgiinge.

a. Bei allen drei Gewebsarten finden wir einen Zerfall der specifischen
Zellen, der schon am Tage der Operation beginnt, am folgenden und dem
zweiten Tage nach der Operation sehr augenfillig ist durch die Massen-
haftigkeit der chromatischen Gebilde, die aus den abgestorbenen Kernen
hervorgegangen sind und dazu fiihrt, dass etwa vom 6. Tage an nur nech
spiirliche Kernreste in den nekrotischen Zellmassen aufzufinden sind; nach
einigen Wochen endlich ist jede Spur von dem eingebrachten Gewebe
verschwunden.

Unter den Arten des Kern- und Zellenzerfalls wird Schrumpfung
hiiufig getunden, bei der die Kerne klein, dunkel, meist homogen gefirbt
sind. Die verschiedenen Formen der Karyorrhexis, von der ausser den
hiiufigen hyperchromatischen gelegentlich auch hypochromatische Formen
gesehen wurden, kann ich hier nicht eingehend besprechen, ohne mich
ganz vom Thema zu entfernen. Die schliessliche Bildung unregelmiissiger
rundlicher, fidiger und kirniger Reste gefirbter Substanz ist oben erwihnt.

Uber die Zeit des Zerfalls ist schon das Wesentlichste gesagt: Be-
ginn innerhalb der ersten 24 Stunden, massenhaftes Vorhandensein der
Produkte weitgehenden Zerfalls am 1. und 2. Tage nach der Operation,
alsdann rasche Abnahme der sichtbaren Kernreste. Im Einzelnen sind
die Differenzen gross, in ein und demselben Lungenstiick finden sich in
den ersten Tagen hier hochgradig zerfallene, dort recht wohlerhaltene
Pirvopfe; ja, innerhalb desselben Pfropfes liegen Zellen, die ganz wie ge-
sunde aussehen, neben ganz kernlosen Partien oder hyperchromatischen
Kernen.

Derartige »individuelle« Unterschiede finden sich bekanntlich bei
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allen moglichen krankhaften Vorginge, auch wenn ein Organ in scheinbar
gleichmiissiger Weise von einer Schiidlichkeit betroffen wird. Das beweist,
dass entweder doch nicht alle Zellen ganz gleichmiissig von der Schidlichkeit
betroffen sind oder dass die Empfindlichkeit der einzelnen Zellen eine ver-
schiedene ist.

v Am Tage der Operation finden wir noch viele Zellen, die keine
Zeichen des Zelltodes aufweisen; am ersten und zweiten Tage werden
sie spirlicher, sind aber immer noch deutlich zu erkennen. An den
niachsten Tagen wird die Entscheidung oft ausserorvdentlich schwer, ob
diese und jene Zellen dem eingebrachten Gewebe zugehiiren oder nicht.
Die oben vom dritten Tage an erwiihnten Zellen mit hellem Protoplasma
und hellen rundlichen oder Linglichen Kernen sind ja offenbar zum grissten
Teil Abkémmlinge des Gefiissendothels. Da, wo sie in mehreren Schichten
liegend ohne Grenze in die Intima tbergehen, da wo sie in zusammen-
hingenden Ziigen von der Intima in den Pfropf hinein sich erstrecken,
oder wo sie in Liicken des nekrotischen Gewebes liegen — diese Liicken
aber nur zum Teil ausfiillen — da kann kein Zweifel bestehen, dass es
sich um gewucherte Endothelzellen handelt, um Fibroblasten, durch deren
Umwandlungen gerade so, wie bei der Thrombenorganisation, die binde-
gewebigen Schwielen sich bilden, die wir in spiiterer Zeit finden. Anderer-
seits ist in dem oben erwiihnten Fall »Leber 2. Tag« das wohlerhaltene
Lebergewebe so durchaus typisch, und sind in den Fillen von Nieren-
injection in den ersten Tagen die Harnkanilchen und Glomernli so un-
verkennbar, dass ein Zweifel an der Natur der epithelialen Elemente nicht
aufkommen kann. Aber gerade am 3. und 4. Tag, wo das Vorkommen
der Mitosen die Frage nach der Natur der verschiedenen Zellen zu einer
brennenden macht, gerade hier verwizchen sich die Bilder. Gewiss, es
finden sich oft genug Zellen mit runden Kernen in zwei Reihen neben
einander geordnet, so dass man sie fir den Lingsschnitt eines Tubulus
zu halten geneigt ist, oder ebensolche Zellen in einem Kreise angeordnet,
go dass man an einem Kanidlchenquerschnitt denkt. Warum sollte das
auch nicht moglich sein, da ja am zweiten Tage gut erhaltene Kaniilchen
noch micht so selten waren? Das Aussehen der Zellen freilich ist nicht
mehr ganz so typisch, aber das ist unter diesen Umstinden ja wohl be-
greiflich. An etlichen Stellen finden wir am vierten Tage Zellen in Kreis-
form gelagert, welche homogene und ungefiirbte Masgen mit roten Kern-
resten in wechselnder Menge umschliessen, dabei hiufiz abgeplattet sind:
ganz das Bild der Cylinderbildung bei Nephritis. Und trotz alledem ist
es mir in vielen solchen Fillen zweifelhaft geblieben ob es sich nicht um
Fibroblasten handelt, die durch ihre Lagerung und die Anpassung ihrer
Form an die Umgebung das Aussehen der Nierenepithelien nachahmen.
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So oft ich nach Lingeren Pausen meine Priiparate wieder durchsah, so oft
geriet ich in Unsicherheit, ob mein zuvor gewonnenes Urteil richtig ge-
wesen sei. Wenn mehrere parallel verlaufende Harnkaniilchen absterben
und zusammenschrumpfen, so ist es sehr wol maoglich, dass die in die lang-
gestreckten Liicken einwuchernden Fibroblasten in 2 Reihen nebeneinander
liegen, sodass ein Bild, éhnlich einem Tubuluslingsschnitt entsteht? Die Zell.
form an sich kann uns bei der Entscheidung wenig helfen: das granulierte
Aussehen des Protoplasmas der Nieren- und Leberzellen ist doch wol nichts
so constantes, dass es nicht unter vollig verdinderten Lebensbedingungen
einer homogenen Beschaffenheit Platz machen kénnte. Die runde Blischen-
form des Kernes aber kinnen die ganz jungen Bindegewebszellen ebenso
out haben, wie die Epithelzellen. — Stirbt ein Tubulus ab, verwandelt er
gich (wie so hiufig) in eine ziemlich homogene Masse, die nur noch spir-
liche Kernreste enthiilt, und schrumpft diese Masse dabei, =o entsteht
ringsum ein eylindrischer Hohlraum; dringen in diesen die Fibroblasten
ein — und sie scheinen immer dahin zu dringen, wo sie den geringsten
Widerstand finden — so werden wir bald auf dem Querschnitt genau
dasselbe Bild haben, wie es soeben beschriecben und der Cylinderbildung
bei Nephritis verglichen wurde. Und so finden wir in jedem Priiparate
reichlich Zellen, die eine doppelte Deutung zulaseen; die Entscheidung
wird aber vielfach der subjectiven Auffassung tiberlassen bleiben miissen,
Meine Ansicht ist die, dass am 3. und auch am 4. Tage lebende Parenchym-
zellen in Nierenpfropfen noch vorkommen. In Leberpfropfen sind sie am
2. Tage noch fraglos vorhanden. Fiir die Placentarpfripfe kann ich keine

Entscheidung treffen, da die Bindegewebszellen der Zotten — die Epithel-
und Riesenzellen sterben wohl alle raseh ab — wenn sie erhalten bleiben

und vielleicht gar proliferieren sollten, von den Abkémmlingen des Endothels
noch viel weniger zu unterscheiden sein wiirden, als die Nierenepithelien,
Vom 5. Tage an ist in den Nierenpfropfen die Lage der Zellen eine so
unregelmiissige, vom Typus der Nierenstruktur so abweichende, dass ich
das Vorhandensein erhaltener Epithelzellen fiir diese Zeit fiir ausgeschlossen
halte: zum mindesten sind sie unkenntlich.

Wir sind also m. E. zu dem Schlusse berechtigt, dass die kiinstlich
in die Blutbahn gebrachten hoch differenzierten Parenchymzellen innerhalb
weniger Tage (bis zum 5. Tage) zu Grunde gehen.

Damit ist ein Anhalt gewonnen fir die Beurteilung der b. pro-
gressiven Processe.

Die Mitosen in unseren Pfropfen erregten natiirlich unser lebhaftes
Interesse, da sie zunichst entschieden zu Gunsten der Ribbert'schen
Theorie zu sprechen schienen. Das Wichtigste ist dabei natirlich die
Entscheidung, ob sie sich wirklich an den Zellen der eingespritzten Teile
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abspielen oder an den Fibroblasten, und im ersten Falle, ob an den
eigentlichen Parenchym- oder an Bindegewebs- oder Endothelzellen,

Nach den Ausfihrungen Hansemannn's in seiner Arbeit: »Studien
tber die Specifizitiit, den Altruismus und die Anaplasie der Zellen, mit
besonderer Beriicksichtigung der (Geschwulste,« wonach die Mitosen der
verschiedensten Gewebsarten sich nach Grisse und Form, Differenzen des
Teilungsraumes ete. von einander unterscheiden, war daran zu denken,
aus den Kernteilungsfiguren selbst einen Anhalt fiir die Bestimmung der
Zellspecies zu gewinnen. Doch ist das nicht angiingig. Wenn auch die
Grissen- und Formdifferenzen z. B. zwischen den Mitosen an den kleinen
Leukoeyten einerseits, Fibroblasten oder Epithelzellen andererseits so be-
triichtlich sind, dass man niemals die einen fiir die anderen wiirde halten
kinnen, so sind doch offenbar die Unterschiede der beiden letztgenannten
Zellarten unter sich so gering, dass sie hichstens dann zur Entscheidung
herangezogen werden konnten, wenn aus einer sehr grossen Anzahl von
Mitosen Mittelwerte gewonnen und einander gegeniiber gestellt werden
kimnten. Wir haben aber nicht so sehr viele Teilungsfiguren, oft nur
wenige, hiichstens bis 8 oder 10 in dem Querschnitt eines Pfropfes. Wir
sind also darauf angewiesen, aus der Lage der Zellen, aus der Art der
sie umgebenden Zellen und idhnlichen Momenten Schliisse auf ihre Natur
zu ziehen.

Fiir die Mitosen an Placentarpfripfen ist eine Entscheidung aus den
schon oben angefiihrten Griinden nicht mdglich gewesen.

Fiir die Nierenpfropfe halte ich es fiir ausgemacht, dass die vom
5. Tage an gesehenen Mitosen sich an Fibroblasten abspielen; oft ist das
sehr deutlich, in anderen Fiillen zweifelhaft, aber m. E. sehr wahrscheinlich.
Am 3. und 4. Tage habe ich den Eindruck gewonnen, dass ein Teil der
Mitosen sich thatsiichlich an Nierenepithelien abspielt. In Fig. 20, Taf. III,

gind Mitosen gezeichnet, die deutlich in einem Tubulus liegen, der freilich

im Ubrigen nekrotisch ist. Eine Reihe von Bildern — es ist natiirlich
nicht moglich, sie alle abzubilden — lisst jedenfalls die Deutung als die
zwanglosere erscheinen, dass es sich um Epithelzellenmitosen handelt.
Dabei sind eben ganz die gleichen Bilder vorhanden, wie man sie bei der
Regeneration von Nierenepithelien in Infarcten erhilt. Wenn man meine
Abbildungen mit den Figuren Jatta’s (Sulla rigenerazione dell’ epithelio
nel rene sottoposto ad anemia temporanea) vergleicht (besonders Figur 1
und 3) wird man irgendwelche Unterschiede nicht finden. Und gerade
der Vergleich mit den in dieser Arbeit enthaltenen Resultaten hat mir
die letzten Zweifel daran benommen, dass thatsiichlich Mitosen in den
verlagerten Nierenepithelien vorkommen. In manchen Fillen muss die
Deutung dagegen zweifelhaft bleiben. Wo die Mitosen in Ziigen spindliger



Zellen oder in deutlichen Lagern von Fibroblasten liegen, kann es sich
natiirlich nur num Fibroblasten handeln.

Sicherlich sind in dem oben angefiihrten Fall »Leber 2. Tag« die
Mitosen auf Leberzellen zu beziehen. Sie liegen in den Gebieten, wo
reichlicher wohlerhaltene Zellen vorhanden sind, ihre Lagerung inmitten
von Reihen typischer Leberzellen lisst keine andere Deutung zu; andere
Zellen kommen innerhalb eines Lobulus ja auch kaum in Frage, und um
hineingewucherte Intimazellen des umgebenden Gefiisses kann es sich nicht
wol handeln, da die proliferativen Vorgiinge an ihnen hier offenbar erst
im Anfang stehen.

Es kommen also an den embolisierten Parenchymzellen Mitosen vor.
Das ist aber auch die einzige, recht geringfiigige Ahnlichkeit dieser Piripfe
mit den verschleppten Partikeln einer echten Neubildung, Die Zellteilungen
finden — soweit unsere Beobachtungen reichen — nur innerhalb einiger
Tage in beschriinktem Umfange statt. Sie fiihren nicht zur Bildung
specifischen Gewebes. Das ist nicht gerade tiberraschend, da wir Anzeichen
daftir haben, dass junge, in Teilung begriffene oder eben aus einer Teilung
hervorgegangene Zellen gegen ungiinstige Erniihrungsverhiiltnisse besonders
empfindlich sind — und ungiinstig sind diese Verhiiltnisse in unseren
Piropfen doch offenbar, wenn auch fiir das Zustandekommen einzelner
Mitosen die Bedingungen erfiillt sind. So sahen wir z. B. in Versuchen,
die ich mit Injection von Hodenpartikeln von reifen Kaninchenbicken
in die Blutbahn anstellte, dass die in lebhaftester Proliferation begriffenen
Hodenepithelien hesonders rasch zu Grunde gingen.  Ahnliches fand
Lubarsch bei Versuchen, die in den »Ergebnissen der allgemeinen
pathologischen Morphologie und Physiologie der Menschen und der Tiere«
Abteilung II, 8. 304 erwiihnt sind. Spritzte Lubarsch Nieren- oder
Leberzellen aus sich vegenerierenden Stiickchen des Organs ein, so trat
auch rascher Zerfall der Epithelien ein; in wenigen Fillen konnten noch-
die in Mitose begriffenen Zellen erkannt werden, in denen, genau wie nach
Einspritzung von Hodensubstanz, die Chromatinfiden an Farbefihigkeit
erheblich eingebiisst hatten und zum Teil briickelig erschienen.

Die einzigen Mitosen in unseren Pfrépfen, die es zu einer wirklichen
(rewebshildung bringen, sind eben die Fibroblastenmitosen, deren Ergebnis
eben die bindegewebigen Intimaverdickungen der spiiteren Zeit sind.')

Fiir eine Theorie der Geschwulsthildung im Sinne Ribbert's sind

chromatischen Figuren anf Mitosen zu beziehen sind, wie Hansemann, Galleotti und
Trambusti meinen, Darauf komme ich erst spater zn sprechen. Es ist das auch fir die
hier vorliegende Frage gleichgiltiz, weil anch, wenn man die hyperchromatische Formen als
Mitosen deutet, es sich immer um zu Grunde gehenden Mitosen handeln wiirde,



diese Versuche also durchaus nicht zu verwerten, um so weniger, wenm
wir seine Erklirung von Zellproliferation durch Spannungsverminderung
annehmen: denn in unseren Pfropfen ist ja, wenn irgendwo, sicher an-
zgunehmen, dass die in Frage kommenden Wachstumhemmnisse seifens
der mangelnden Zellen durch den weitgehenden Zerfall der letzteren
griindlich aus dem Wege gerfiumt sind, und damit wiirden diese Mitosen
an specifischen Elementen ja zur Geniige erklirt sem,

Was die Fibroblastenwucherung anlangt, =so ist noch zu erwiihnen —
dieser Punkt ist oben schon berithrt — dass diese Zellen oft in die prae-
formierten Riiume der Harnkanilehen oder in die langgestreckten Liicken
einwuchern, die durch das Absterben und die Volumabnahme der Kaniilchen
[rei werden. BSie erzeugen damit geradezu cylindrische oder rohrenformige
Gebilde, deren Alnlichkeit mit geschidigten Tubulis oben erwiihnt wurde.
Gemiiss der bekannten Neigung der Endothelzellen, Riesenzellen zu bilden,
kommt es auch hier nicht selten zum Auftreten grosser, ovalkerniger
Langhans’'scher Riesenzellen, die schon in dem Fall »Niere 4. Tag: ge-
funden werden (s. Tafel III). Es ist also in allen Fillen von Parenchym-
injectionen das Endergebnis stets, dass trotz voriibergehenden Versuchs
einer Proliferation die embolisierten Zellen ziemlich rasch zu Grunde gehen,
und der Pfropf nach Art einez Thrombus organisiert wird.

Es wurde oben mehrfach darauf hingewiesen, dass die eingespritaten
Knochenmarkspartikel im Wesentlichen dasselbe Schicksal erleiden. Eine
interessante Beleuchtung wiirden alle diese Ergebmizse erfahren, wenn die
intravitale Entstehung der spontanen Knochenmarksembolie unzweitelhaft
bewiesen wiirde. Dann hiitten wir Pfripfe, die nach wochenlangem Ver-
weilen in der Bluthbahn nicht zerfallen, nicht organisiert werden, sondern
vielleicht sogar weiterwachsen. Da nun Piripfe desselben Gewebes, einem
anderen Tiere entnommen und nach allerlei Munipulationen eingespritzt, in
kurzer Zeit zu Grunde gehen, so hiitten wir an diesem Verhalten den stricten
Beweis dafiir, dass die Erscheinungen, die wir an kiinstlich eingespritzten
Partikeln beobachten, durchaus keine Sechliisse darauf zulassen, wie sich
dasselbe Gewebe bei einer Verlagerung und Embolisierung innerhalb
desselben Tierkirpers verhalten wiirde. Schon das muss uns abhalten,
unsere Hesultate etwa gegen Ribbert's Theorie verwerten zu wollen,
weil sie nicht dafiir sprechen.

B. Einsprilzungen von Kuorvpelstiickeen in die Vena jugularis.

Die Injectionen embryonaler Knorpelsubstanz, die wir endlich auch
" noch vornahmen, wurden nicht zu dem gleichen Zwecke angestellt, wie
ves von Zahn und Leopold geschehen ist. Diese Forscher haben durch
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ihre Versuche vor Allem die Frage zu entscheiden gesucht, ob verlagertes
embryonales Knorpelgewebe auch in einem fremden Organismus zu wachsen
vermag, und diese Frage ist durch das Ergebnis ihrer Versuche, in denen
es zu einer Vergrisserung der Knorpelstiicke bis auf das 2—300fache
kam, im bejahenden Sinne entschieden worden.

Wenn wir nach den Versuchen mit Parenchymzelleninjectionen auch
noch solche mit Knorpelstiickchen vornahmen, so geschah das deswegen,
weil nach den oben entwickelten Ergebnissen unserer Versuche aus zwel
Griinden von der Injection von Knorpelzellen mehr zu erwarten war:
1. sind die Knorpelzellen wenig hoch differenzierte Gewebszellen, die keine
besonderen Anforderungen an das Nithrmaterial stellen; 2, sind sie durch
ihre Kapsel gegeniiber den zerstirenden Einfliissen besser geschiitzt, als
die nackten Leber-, Nieren- und Placentarzellen.

Es wurden deswegen zuniichst auch Knorpelstiicke erwachsener Tiere
injiciert (Rippenknorpel). Nach 14 Tagen wurde in einigen Fillen nichts
von den Knorpelstiickchen in Lungengefiissen gefunden; in einem Falle, wo
besonders viel Material injiciert war, wurde noch Knorpelsubstanz ziemlich
gut erhalten, aber ohne Mitosen gefunden. In einem Falle (Kan. XVIII),
wo Stiickchen von Knorpel einer Femurepiphyse injiciert waren und das
Tier nach 8 Tagen gestorben war, sahen wir in ziemlich zahlreichen Stiick-
chen neben ganz kernlosen viele durchaus wolerhaltene Zellen mit rund-
lichen, gut gefiirbten Kernen; Mitosen sind hier deutlich, aber sehr spirlich
vorhanden. FEin gleiches Ergebnis hatte ein Versuch, wo ein Knorpelstiick
von '/, etm. Durchmesser in die vordere Augenkammer desselben Tieres
verlagert wurde; Befund nach 10 Tagen: das Stiick erheblich wverkleinert,
vorwiegend regressive Metamorphosen in den Zellen, spiirlich erhaltene
Knorpelinseln, in denen an 2 Stellen Monasterformen gefunden wurden.

Die iibrigen Versuche, von denen ich zuniichst eine kurze Aufziihlung
folgen lasse, sind mit embryonalem Material oder Knorpel von ganz jungen
Tieren (bis zu 8 Tagen) unternommen worden. Bei einer Anzahl dieser
Versuche wurde die Frage beriicksichtigt, ob das Wachstum verlagerter
Teile durch Beeinflussungen des Gesamtorganismus verstirkt werden kinnte.
Ich erwiihne das schon an dieser Stelle, um diesbeziigliche Notizen in
der folgenden Aufzihlung verstindlich zo machen. Es bandelt sich dabei
um Schidignngen des Gesamtorganismus durch Hunger, durch chronische
Eiterungen (nach Terpentinélinjectionen) und durch Gifte, die vornehmlich
blutkirperchenzerstirend” wirken. (Toluylendiamin, Glycerin).

Im Folgenden sind nur diejenigen Versuche aufgezihlt, bei denen
die Tiere linger als einen Tag am Leben blieben, und bei denen Knorpel-
stiicke in Lungengefiissen gefunden und untersucht wurden.

Kaninchen XXXV erhiilt am Tage nach der Einspritzung von Knorpel-



stiickchen eines jungen Tieres 0,3 gr. Toluylendiamin unter die Haut;
stirbt am 3. Tage nach der Operation. Knorpelstiicke teils wenig, teils
hochgradig degeneriert, u. a. die unten beschriebenen 3 Degenerationstypen
vertreten. In manchen Stiicken gar keine Zellkerne mehr erhalten; keine
Mitosen. Niheres s. u.

Kaninchen XXXIII erhiilt Rippenknorpel injiciert, gestorben nach 5
Tagen. Zahlreiche Knorpelzellen wol erhalten (=, Tafel IV, Fig. 42), andere am
Rande und im Innern kernlos. Mitosen nicht selten, bis zu drei in einem
Querschnitt des kleinen Ptropfes. Sie liegen meist inmitten von ziemlich
gut erhaltenen Zellen, gelegentlich auch am Rande von nekrotischem Ge-
webe, sowol im Innern der Stiicke, als nahe der Oberfliche. In einem
anderen Pfropf fast alle Zellen kernlos, ganz nekrotisch, keine Mitosen.

Kaninchen XXIX lebt 6 Tage nach Injection von Rippenknorpel
aus einem ebengeborenen Jungen. Knorpelzellen zum grossten Teil vor-
ziiglich erhalten, nur am Rande der Stiicke chromatinfreie Zellen nnd
etliche hyperchromatizche Kerne (s. Taf. 111, Fig. 31), keine Mitosen gefunden,

Kaninchen XXXV erhiilt Material von demselben Jungen eingespritzt,
wie Kan. XXXV, lebt 11 Tage; 3 mal 0,2—03 gr. Toluylendiaminsubstanz
injiciert. Ein Stiick fast ganz nekrotisch, enthilt Zellen mit denselben
tropfenformigen Gebilden, wie Stiick 3 und 4 von Kaninchen XXXV
(nidhere Beschreibung s. unten, 3. Typus der Degenerationsformen), andere
Stiicke enthalten grisstenteils gut erhaltene, in den peripheren Zonen
nekrotische Zellen. Keine Mitosen gefunden.

Kaninchen XXI: Rippenknorpel zur Injection benutzt, stirbt nach
15 Tagen. Der grissere Teil der Knorpelhohlen enthilt nur ungefirbte
Zellveste, meistens hellen Blischen ansitzend, die etwas grosser als ein
Knorpelzellkern sind. In den iibrigen Zellen leidlich wolerhaltene Kerne
oder geschrumpfte Kerne, die solchen Blischen kuppen- oder hauben-
formig aufsitzen. Vereinzelt Mitosen.

Kaninchen XXXI: Zahlreiche Rippenknorpelstiicke von einem eben-
geborenen Jungen eingespritzt; es hungert einmal 4, zweimal 3 Tage,
stirbt nach 17 Tagen. Zahlreiche Stiicke untersucht, ein schmaler peripherer
Saum mit ungefirbter Zwischensubstanz enthiillt meist farblose Zellen,
nach innen zu manchmal Zellen mit hyperchromatischen Kernen (Tafel I1I,
Fig. 32); im Innern der Stiicke ist die Zwischensubstanz ritlich gefirbt;
die Kerne sind. erhalten, zeigen aber meist Schrumpfungsformen (klein,
stark gefiirbt, unregelmiisig contouriert). Mitosen nicht gefunden.

Kaninchen IX lebt 22 Tage nach Injection von embryonalen Knorpel.
Es wurden 3 Stiickchen untersucht, die im Wesentlichen dieselben Verhilt-
nisse zeigten: der grisste Teil der Kerne gut gefiirbt, in einem Stiick ziemlich
ausgedehnte Nekrose, von der jedoch an einem Ende ein halbmondftrmiger,
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am anderen ein rundlicher Bezirk frei bleibt. Im Gebiet der erhaltenen
Zellen ziemlich reichliche Mitosen, in jedem Schnitt etliche, manchmal
mehrere in einem Gesichtsfeld. :

Am Ende eines der Pfropfe ist das Gefisslumen eine Strecke weit
von zahlreichem Granulationsgewebe erfiillt.

Kaninchen XXXVII (6mal 2,5—45 cem. Glycerin subecutan) und
XXVIII (31 und 33 Tage): fast alle Zellen kernhaltig, nichts Besonderes,
spiirlich verklumpte Mitosen.

Katze 9: zahlreiche Rippenknorpelstiicke einer 41/, Wochen alten
Katze eingespritzt; kiinstliche Abscesshildung durch Terpentinolinjection ;
stirbt nach 18 Tagen. Viele Knorpelzellen wolerhalten, die anderen ganz
farblos. Keine Mitosen. (Das Tier wurde offenbar zu spiit seciert.)

Hund 7 und 8 erhalten Knorpelstiicke von einem 6 Tage alten Hunde.
7 lebt unter normalen Verhiltnissen weiter, 8 bekommt eine grissere Zahl
Terpentineinspritzungen, die in der ersten Zeit (zuletzt nicht mehr) grosse
Abscesshildungen zur Folge hatten. Nach 87 Tagen beide getitet: es fanden
sich kleine Knorpelinseln in Lungenarterien, die spirlich — fast nur in
den peripheren Schichten — Mitosen enthielten. Die centralen Partien
sind entweder canz kernlos oder zeigen geschrumpfte (s. o. Typus 2) oder
normale Kerne.

Spiter wurden von Herrn Prof. Lubarsch noch folgende Versuche
angestellt:

Kaninchen A. erhiilt kleine Stiickchen von dem Femurepiphysenknorpel
eines ca. 14 Tage alten Embryos in die vordere Augenkammer; nach 21
Tagen getitet. Auch hier finden sich 1. vorwiegend in peripheren Partien
eelegene absterbende und abgestorbene Knorpelzellen.  (Kernlosighkeit, Kern-
zerfall ete.), 2. gut erhaltene, unveriinderte Knorpelzellen und 3. reichlich
Mitosen, die sich am meisten in den inneren Teilen des Stiicks, z. T. aber
auch m den peripheren Partien finden,

Kaninchen B. gleicher Versuch. Tier nach 25 Tagen getiitet, gleicher
Befund Degenrationserscheinungen nicht so reichlich, Mitosen etwas spiir-
licher, aber in sehr diffuser Anordnung.

Das Hauptaugenmerk war natiirlich bei diesen Versuchen auf pro-
liferative Vorgiinge gerichtet, und zwar weszentlich auf das Verhalten von
Mitosen, ihre Hiufigkeit und ihre Lage innerhalb der Stiicke. Leider wurde
dieser Teil der Beobachtungen vielfach beeintriichtigt durch den unzeitigen
Tod der Tiere, die an intercurrenten Krankheiten wiihrend der Nacht
starben, so dass die Section oft erst eine Reihe von Stunden nach dem
Tode erfolgen konnte. Fiir die Beurteilung der Mitosen kann ich daher
nur die Fillle verwerten, wo die Tiere von mir getdtet wurden oder bel
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spontan gestorbenen Tieren die Section rasch nach dem Tode gemacht
wurde, oder der zufillige Befund von Mitosen an irgend welchen Stellen
der Lunge zeigt, dass noch nicht zu lange Zeit seit dem Tode vergangen war.

Daneben nahmen die Degenerationen der Knorpelzellen, insbesondere
ihrer Kerne, unsere Aufmerksamkeit in Anspruch, von denen sich einige
prignante Typen aufstellen liessen, die im Folgenden zuniichst ihre Be-
sehreibung finden sollen.

Vorher aber michte ich noch feststellen, weleche Befunde an Knorpel-
zellen ich dem Formenkreis der Degenerationen nicht einreihen michte.

Mikroskopiert man ein Stiick Rippen — oder Xyphoideus — Knorpel,
das nach der oben angegebenen Methode mit Formalin fixirt wurde, oder
die Bronchialknorpel, die sich mit embolisierten Knorpelstiickchen im selben
Priparat fanden, so trifft man 1. in der Peripherie Zellen mit annihernd
homogenem Protoplasma, das die Knorpelhihle ausfiillt und einen blischen-
formigen Kern einschliesst, dessen Chromatin in Form feiner Fiden und
kleiner Korner eine ziemlich gleichmiissige Verteilung zeigt und dem Kerne
im Ganzen eine blassrote Fiirbung verleiht. Weiter nach innen trifft man
2 Zellen, die wesentlich von dieser Form abweichen. Das Protoplasma
fiillt oft die Knorpelhdhle nicht ganz, oft nur zum geringen Teile aus; es
ist nicht homogen, sondern zeigt grissere und kleinere Vacuolen in ver-
schiedener Menge, und besonders hilufig besteht es aus einem Netzwerk
ariberer und feiner Balken und Fiiden; die Kerne sind kleiner, unregel-
miissig  contouriert, zuweilen fast sternformig, oft vollig homogen, und
dunkler gefirbt; nicht selten enthalten sie Vacuolen, hiufiger noch liegt
ihnen eine grissere Vacuole an, von der sich schwer sagen lidsst, ob sie
gum Kern oder zum iibrigen Zellleib gehort. Thr sitzt dann der stark ab-
geplattete Kern oft nur noch als helm- oder kappenfiormiges, auf dem
Durchschnitt halbmondformiges Gebilde auf. Oder aber der Kern ist in
zwei Teile zerfallen, deren jeder einer gemeinsamen Vaecuole als Kappe
aufsitzt. Auch ohne dass Vacuolen vorhanden sind, kann die verschleppte
Zelle in Halbmondform der Knorpelhhlenwand anliegen, der Kern zeigt
dabei dieselbe Form.

Mit dieser Schilderung ist der Formenkreis der Knorpelzellen nicht
erschiipft, doch halte ich ein niiheres Eingehen darauf fiir unsere Zwecke
fiir unnotig.

Da diese Formen sich in frischfixierten, anscheinend gesunden
Knorpelteilen finden, ist natiirlich mit Sicherheit anzunehmen, dass sie,
soweit ihr Aussehen von dem sub 1 geschilderten nicht abweicht, durch un-
geniigende Fixierung entstandene Kunstprodukte sind, zumal sie, wie ge-
sagt, in der Peripherie fehlen und der Knorpel vermutlich fiir unsere
Fixierungsfliissigkeiten nicht gut durchgiingig sein wird. Ahnliche Be-
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obachtungen haben schon andere Autore, so besonders Solger, an Knorpel,
der in Aleohol fixiert war, gemacht.

Wie dem auch sein mag, ich werde die bisher beschriebenen Formen
in die folgende Schilderung nicht als Degenerationsformen aufnehmen; sie
finden sich zwar oft an den eingespritzten Knorpelstiicken, doch diirften
sie hier auf dieselben Ursachen zuriickzufiilhren sein, wie beim frisch-
fixierten Knorpel. Ich beschriinke mich daher auf Zellformen, die sich in
direct dem Tierkirper entnommenem Knorpel meines Wissens nicht finden,
die ich also fiir eine Folge der veriinderten Situation unserer eingespritzten
Knorpelstiicke halte.

Dazu bemerke ich, dass die im Folgenden beschriebenen 3 Typen
siimtlich schon in einem Falle ausgeprigt waren, wo das Kaninchen die
Injection zahlreicher Knorpelstiicke nur um 3 Tage tiberlebt hatte.

l. Typus: Chromatokinetische Processe. In Zellen, die ihrer
peripheren Lage noch den oben sub 1. beschriebenen entsprechen, zeigt
ein grosser Teil der Kerne seine runde Form unveriindert, aber das
Chromatin ist anders angeordnet und meist allem Anschein nach stark
vermehrt. Es ist zum Teil der Wand in Form von Kirnern oder An-
schwellungen eingelagert, zum Teil bildet es mittelgrosse Korner im Innern,
die oft durch Fiden mit einander und der Wand verbunden sind. (Fig.
31 u. 32, Taf. III).

Diese Figuren gleichen also in hohem Maasse denjenigen, die Sechmaus
als hychromatische Formen der Karyorrhexis abbildet (Vireh. Archiv Band
138, Suppl.-Heft, Tafel 1). Dass wir derartige Bilder ebenfalls in verlagerten
Nierenstiicken fanden, ist oben erwiihnt. Doch ist zu bemerken, dass so
hochgradige Chromatinvermehrungen, wie an Nierenzellen, im Knorpel
nicht gefunden wurden; immerhin sind sie ja auch hier ausgepriigt genug.

Diese Hyperchromatose an Knorpelkernen scheint mir nach zwei
Richtungen beachtenswert. Erstens beziiglich der Entsté¢hung der Hyper-
chromatose. Klebs und Andere sprachen die Ansicht aus, dass die Ver
mehrung des Chromatins in untergehenden Zellen zurtickzufithren sei aunf
das Einwandern von Leukocyten, deren Chromatin sich mit dem der be-
treffenden Kerne wvereinige. Durch diesen Zuawachs sollte nach Klebs
der Kern zur Proliferation angeregt werden. Von solchem Einwandern
von Leukocyten durch die Knorpelsubstanz kann keine Rede sein. Daher
bildet mein Befund eine Bestiitigung der Ansicht von Sehmaus, wonach
die Hyperchromatose ohne Zuthun von aussen lediglich durch Umlagerungs-
processe innerhalb des Kernes zustande kommt.

Zweitens wiiren unsere Befunde zu verwerten fiir die Frage nach dem
Schicksal hyperchromatischer Kerne. Sie wurden als Stadien der Proliferation
(Klebs, Arnold u. A.) sowohl, als der Degeneration (Schmaus, Lubarsch
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u. A) aufgefithrt. Wenn ein Vergleich gestattet ist zwischen den Knorpel-
stiicken, die frisch, nach emem 3tigigen und nach lingerem Verweilen in
Lungenarterien untersucht wurden, so weisen unsere Befunde im Allgemeinen
darauf hin, dass die Hyperchromatose in das Gebiet der degenerativen
Vorgiinge hineingehirt. Wir finden sie reichlich gerade in solchen Stiicken,
die keine oder nur geringe Wucherungsvorgiinge aufweisen, vielmehr im
Ganzen als untergehende anzusehen sind (z. B. bei Injection von Knorpel-
stiicken erwachsener Tiere) und auch, wo zie sich in gut erhaltenen oder
stark wachsenden Partien vorfinden, zeigen sie ridumlich keine Beziehungen
zu den proliferirenden Elementen, so dass wir aus unseren Befunden keine
Stiitze fiir die Annahme gewinnen konnen, dass die Hyperchromatose auch
zu progressiven Vorgingen fiihren kann. Freilich ist es nicht ganz aus-
geschlossen, dass manche Formen der Hyperchromatose, die auch in der
ganzen Anordnung des Chromatins mehr an Karyomitosen erinnern, von
asymmetrischen Karyokinesen herriihren, wie Hansemann, Galeotti
und vor allem auch Trambusti annehmen. Diese Formen stimmen
aber gerade mit allen denen, die wir in den embolisierten Knorpelstiickchen
fanden, nicht iiberein, so dass nicht daran gedacht werden kann, in unseren
Befunden den Beweis fiir die Proliferation der Knorpelstiicke zu sehen.
Ubrigens ist es auch weder sicher bewiesen, dass die mitosenihnlichen
hyperchromatischen Formen wirklich von asymmetrischen Mitosen ab-
stammen, noch erscheint es begriindet, den Begriff der Hyperchromatose
ausschliesslich fiir solche Formen zu reservieren, wie Trambusti will
Dass man bezweifeln kann, ob wirklich bei gewissen Formen von Hyper-
chromatose asymmetrische Mitose vorliegt, geht z. B. aus Befunden von
Lubarseh hervor, der neuerdings in Fillen von pseudomembrandser
(Gastritis ungemein zahlreiche solche Formen in den Epithelzellen des
Magens fand, aber trotz vielen Suchens in den Zellen keine Centrosomen
nachweizen konnte.

Eine andere Frage, ob niimlich die Hyperchromatose bereits eine
irreparable Storung des Kernlebens darstellt, konnte man geneigt
sein, nach unseren Befunden in dem Sinne zu beantworten, dass sich
die Umlagerung und Verdinderung der Chromatinteilchen wieder zuriick-
bilden kann. Denn, wiihrend man gerade in den friheren Stadien
reichlich hyperchromatische Formen in den peripheren Teilen zu
sehen bekommt, fehlen sie nach Ablauf lLingerer Fristen fast ganz,
um wieder normalen Formen Platz zu machen. Aber freilich ist
auch diese Beobachtung kein stricter Beweis, da es sich ja stets um ver-
schiedene Fiille handelt und es keineswegs sicher ist, dass die normalen
Kerne der spiiteren Stadien jemals hyperchromatisech gewesen sind.

2. Typus: Kernschrumpfung mit Verfirbung.
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[n etlichen Stiicken zeigt ein grosser, oft der bei weitem iiberwiegende
Teil der Zellenkerne, die nur '/,—!'/, so gross sind, wie die gewohnlichen
Knorpelzellkerne (Fig. 41, Tafel 1V) diese Verinderung.” Sie fallen ohne
Weiteres auf durch ihre intensive Fiarbung, die bei Anwendung von Jodhiima-
toxylin von der gelblich roten Firbung aller anderen Kerne stark abweicht.
Ihre Farbe ist grauschwiirzlich mit einer verschieden starken Beimischung
von violett, oft aber rein schwiirzlich. Dass es sich dabei etwa um ein Kunst-
produkt handelte, das durch Verderben des Farbstoffes bedingt wiire, ist da-
durch ausgeschlossen, dass die iibrigen Kerne der Priiparate, ja ein Teil der
Knorpelkerne in demselben Stiick die gewohnte Tinction aufweisen. Meines
Erachtens lassen sich diese Formen nur erkliren durch eine Schrumpfung
der Kerne mit einer chemischen Umwandlung des Chromatins, durch
welche seine Firbung mit Jodhiimatoxylin stark veréindert wird. Die
Intensitit der Fiarbung erklirt sich ungezwungen aus der Kleinheit der
Kerne, deren Volumen auf !/,,—/,, verringert ist, wenn wir den Durch-
messer auf '/,—'/, verkleinert finden. Natiirlich wird dabei die Concentration
der fiirbbaren Substanz eine sehr bedeutende, wenn sie nicht selbst an
Menge stark abnimmt. In manchen Fiillen ist die Firbung eine weniger
intensive, in anderen sind die Kerne nur noch matt grau gefirbt, so dass
also i weiteren Verlauf dieses Processes ein Untergehen des veriinderten
Chromatins anzunehmen ist.

3. Typus: Umwandlung des Chromatins in reichliche, schwiirzlich-
violette Tropfen.

Eine Reihe von Knorpelhdhlen enhilt eine grosse Menge verschieden
grosser Tropfen von dunkelvioletter, fast schwarzer Firbung, die die
ganze Hihle ausfiillen, so dass nichts mehr von der eigentlichen Zelle zu sehen
ist (Fig. 36. Tat. IV). Inanderen Knorpelhihlen ist die Zahl dieser tropfen-
formigen Gebilde spiirlicher, so dass der iibrige Zellleih zum Teil oder
ganz erkennbar ist. In sehr vielen Hohlen ist von starkgefirbter Substanz
nichts zu sehen, die Zelle fiillt nur einen Teil der Knorpelhohle aus, ihr
Kern ist nicht mehr deutlich differenziert, das Protoplasma von grobfidiger
Beschaffenheit, Zwischen dieser und den erst beschriebenen Formen sind
alle Uberginge vorhanden, in denen eine Abnahme, nicht ‘nur der Zahl,
sondern auch der Grosse und Fiarbungsintensitit in allen Graden sich zeigt.

Da neben diesen tropfenformigen Gebilden, auch wenn sie nur spirlich
vorhanden sind, rot gefiirbtes Chromatin niemals nachweisbar ist, so ist
anzunelimen, dass jene erst beschriebenen Formen mit vielen Tropfen die
frithesten Stadien in der beschriebenen Reihe darstellen.

Dass es sich bei diesen Bildern um verschiedene Stadien desselben
Processes handelt, ist wol nicht zu bezweifeln. Und zwar halte ich die
zuerst beschriebenen Formen unter den von uns gesehenen fiir Repriisen-
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tanten eines fritheren Stadiums, als die zuletzt angefiithrten. Ieh glaube
den Process folgendermaassen erkliren zu sollen:

Das Chromatin des der Nekrose verfallenen Zellkerns geht eine Ver-
bindung ein mit einer anderen Substanz, wodurch ein Korper entsteht, der
an Masse das frithere Chromatin wohl um das 20fache fibertrifft, sehr
stark fiarbbar ist, aber eine andere mikrochemische Reaction giebf, als das
urspriingliche Chromatin: er fiirbt sich mit Jodhiimatoxylin granschwiirzlich
mit einer violetten Niiance. Welcher Art jene Substanz ist, mit der das
Chromatin diese Verbindung eingeht, kimnen wir nicht sagen, nicht einmal
ob sie dem Kern oder dem iibrigen Zellleib entstammt. Denn frithere Stadien,
wo etwa noch urspriingliches Chromatin vorhanden und eine spirliche
Ausbildung unserer Tropfen zu sehen gewesen wiire, konnten wir nicht
beobachten. Dass diese massenhaft gebildete Substanz fliissig ist, wird
aus ihrer Tropfenform wahrscheinlich.

[ weiteren Verlauf des Processes nun findet eine Auslaugung oder
eine chemische Umsetzung dieser Substanz statt, vielleicht auch beides,
jedenfalls verringert sich sehr bald Zahl, Grosse und Farbungsintensitiit der
Tropfen. Bei diesem Auflosungsprocess mag ein Teil der gefirbten Substanz
sich dem Protoplasma des Zellrestes in diffuser Weise mitteilen, denn
hilufig zeigt es eine schwache, verwaschen violett-grane Farbe.

Die beschriebenen Degenerationsformen finden sich nur in der ersten
Zeit, zuletzt bei einem Tier, das 11 Tage nach der Operation gelebt hatte.
In spiiterer Zeit lisst sich daher bei Befunden chromatinloser Knorpel-
zellenrveste nicht mehr angeben, auf welche Weise ihr Chromatin zu
Grunde ging.

Ubrigens gehen alle diese Processe mit sehr verschiedener Schnelligkeit
vor sich, =0 dass wir am 11. Tage bei Kaninchen XXXVI, das von dem-
selben Jungen Material erhielt, wie Kan. XXXV noch Zellen des 3. Typus
mit mehreren grossen dunklen Tropfen fanden, wiihrend bei Kaninchen
XXXV vom 3. Tage schon eine grosse Anzahl Zellen fast oder gar keine
violette Substanz mehr aufwies.

Wahrscheinlich erscheint mir, dass in sehr vielen Fillen der Chro-
matinverlust des Kerns vor sich geht unter Bildung von Figuren, dhnlich
denen, die im Anfang dieses Abschnittes als Befunde im frisch fixierten
Knorpel angefiihrt wurden. Denn zu allen Zeiten finden wir Knorpelstiicke,
die neben wohlerhaltenen Zellen und einer Zahl chromatinloser Zellreste
derartige Figuren enthalten, aber keine andere Degenerationstypen. Es
lisst sich das aber schwer entscheiden, weil bei der Schwierigkeit einer
vollstindigen Fixierung sich nicht wohl sagen liisst, was von solchen Er-
scheinungen als Degeneration, was als Folge ungeniigender Fixierung zu
betrachten ist.

Zur Lehre ven den Geschwiilsten und Infectiopskrankhaiten

o
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Auffallend ist, dass alle diese Processe nicht nur mit sehr verschie-
dener Geschwindigkeit ablaufen, sondern auch anscheinend ganz unregel-
miissig sich in den vorschiedenen Stiicken in derselben Lunge finden. Als
Beispiel dafiir wiihle ich das nach 3 Tagen gestorbene Kaninchen (N. 35),
dessen verschiedene Knorpelstiicke uns die obigen 3 Typen aufweisen.
Es wurden davon 9 Stiicke untersuecht. Stiick 1 enthilt in etwa 1/, der
Knorpelhvhlen Zellen vom 2. Typus, im Ubrigen meist wohlerhaltene
Zellen, Stiick 2 von denselben Arten etwa je die gleiche Anzahl

Stiick 3 und 4 zeigen die Mehrzahl der Knorpelhihlen mit chromatin-
losen Resten, die iibrigen mit Zellen des 3. Typus angefiillt. In Stick 5
und 9 ist die tberwiegende Masse der Zellen ebenfalls chromatinlos, der
kleine Rest zeigt Formen, wie sie auch an frisch fixierten Knorpeln gesehen
wurden.

In Stiick 6, 7 u. 8 dagegen 1st die Mehrzahl der Zellen wohlerhalten,
von den 3 Typen nur der erste in den periphereren Teilen vertreten, der
auch in den anderen BStiicken, ausser 3 und 4, gelegentlich vorkommt.

Ahnliches sahen wir in spiiteren Fiillen: oft liegen fast ganz kern-
lose Stiicke neben den besterhaltenen. Darans ergiebt =ich die Warnung,
bei diesen Untersuchungen niemals einzelne Befunde zu verallgemeinern.
Deshalb wiirde es auch zwecklos sein, hier alle Befunde bei den 14 Tieren
einzeln zu beschreiben. Es geniigt, wie ich glaube, nach dem Mitgeteilten
der Hinweis, dass fast bei allen Knorpelstiicken, die untersucht wurden,
ein — bald grosser, bald kleiner — Teil der Zellen degeneriert ist. Priicisere
Regeln lassen sich m. E. dariiber nicht aufstellen.

Was nun die progressiven Processe an den aus Embryonen und jungen
Tieren entnommenen Knorpelstiickchen anlangt, so sehen wir namentlich
auch aus dem Vergleich unserer Versuche mit intravenoser und intra-
ocularer Injection, dass die Wucherung innerhalb der Bluthahn lange nicht
so milchtig ist, wie in der vorderen Augenkammer (Leopold) und in der
Niere (Zahn). Von einer einigermassen lebhaften Proliferation kann
eigentlich nur in dem Falle Kaninchen IX (nach 22 Tagen) die Rede
sein (vergl. Fig. 37, 38, 39, 42 u. 43, Tafel IV). In einer Reihe von Fiillen
wurden nur spiirliche Mitosen gefunden, in anderen gar keine (ob fiir die
letzteren stets Verspitungen der Section verantwortlich zu machen sind —
Section am Morgen nach dem am Abend erfolgten Tod — das lasst sich
leider nicht mehr mit irgend welcher Sicherheit entscheiden, doch ist es
kein Zweifel, dass in manchen Fillen dieser Umstand von Bedeutung
gewesen ist).

Bei den ilteren Versuchen, die zu Zeiten angestellt warden, in denen
man die Mitosen noch nicht kannte, haben natiirlich Beobachtungen tiber
das drtliche und zeitliche Vorkommen der Mitosen nicht gemacht werden
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kinnen. Das hofften wir bei unseren Versuchen nachholen und so Niiheres
iiber die Art des Wachstums der Knorpelstiickechen mitieilen zu konnen.
In Folge der Spiirlichkeit der Mitosen in den meisten unserer Fille sind
wir aber leider nicht in der Lage, viel dariiber zu sagen.

Wir sehen die Mitosen wiihrend eines langen Zeitraums vorkommen :
zguerst fanden wir sie am 4., zuletzt am 87. Tage; am reichhaltigsten am
22, Tage. Wiirde man aus diesen wenigen Daten Schliisse ziehen wollen,
so wiirde die Proliferation im Ganzen eine langsame sein, aber sich iiber
eing lange Zeit erstrecken; am stiirksten wiire sie nach einigen Wochen.
Diese Resultate wiirden sich mit dem decken, was nach den iilteren Ver-
suchen zu erwarten war. Uber den Ort der Mitosen kann ich nur sagen,
dass sie an jeder Stelle, wo sich erhaltene Knorpelzellen finden, getroffen
werden kiinnen: ganz im Innern der Stiicke, umgeben ven wohlerhaltenen
Zellen; am Rande kernhaltiger Partien in niichster Nachbarschaft kernlozer
Teile; in kleinen Inseln von einigen wenigen kernhaltigen Zellen, die von
lauter nekrotischem Material umgeben sind. Kurz, irgend ein constantes
Raumverhiiltnis zwischen den Mitosen und den absterbenden oder toten
Knorpelzellen konnte nicht festgestellt werden.

Immerhin scheint die Wucherung erst dann aufzutreten, wenn =ich
an anderen Zellen regressive Verinderungen abspielen. Aber dies ist nicht
die einzige Ursache der Wucherung. Die Wucherung ist viel michtiger,
als bei den Parenchymzellen, sie hiilt vor allem viel linger an, und auch
dort, wo wir keine Mitosen finden, sehen wir doch meistens, dass sich die
Zellen lange Zeit sehr gut gehalten haben. Auch kinnen wir, wie das
schon Zahn betont hatte, mit Sicherheit ein Wachstum der embolisierten
Stiicke daraus erschliessen, dass ihre Oberfliche in den Lungengefiissen
stets eine abgerundete glatte ist (siche Fig. 42), wihrend doch die in ge-
waltsamer Weise vor der Injection zerkleinerten Zellen eine unregelmiissige
Oberfliche besassen. — Gerade dadurch unterscheiden sich auch die em-
bolisierten Stiickchen embryonaler von den erwachsenen Tiere, bei denen,
auch wenn vereinzelt Mitosen entdeckt wurden, die Oberfliche niemals
vollkommen glatt und rundlich erschien.

Wollen wir die Versuche mit embryonalem Material vergleichen, mit
denen, wo Knorpel erwachsener Tiere eingespritzt wurde, so ist Vorsicht
gehoten. Es ist zu beriicksichtigen, wie ausserordentlich variabel die Be-
funde selbst bei einem und demselben Tiere waren (vergl. den ausfithrlichen
Bericht iiber Kaninchen XXXV und die Angabe iiber Kaninchen XXXIII
— in einem Stiick Mitosen, ein anderes fast nekrotisch); ferner, dass auch
bei Verwendung von embryonalem Material manchmal keine Mitosen, in
anderen Fiillen iiberhaupt keine Knorpelstiickchen gefunden wurden; und
dass nach etlichen Wochen oft die Mehrzahl der Stiickchen iiberwiegend
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kernhaltige Zellen enthielt, withrend schon nach wenigen Tagen Stiicke
gefunden wurden, in denen kanm eine einzige Zelle wolerhalten war. Eine
sichere Grundlage zu einem solchen Vergleiche kimnte nach diesen Er-
fahrungen nur durch grosse Versuchsreihen gewonnen werden.

Wenn aber auch unsere Befunde nicht an einem sehr grossen Material
gewonnen sind, so scheinen sie uns doch im Wesentlichen eindeutig zu
sein und vollig mit dem iibereinzustimmen, was bereits von Leopold und
besonders von Zahn in zahlreichen Versuchen festgestellt ist: dass némlich
embryonaler Knorpel bei den Verlagerungsversuchen sich
anders verhilt, wie Knorpel erwachsener Tiere.

Freilich zeigen gerade unsere Versuche auch einige Punkte der Uber-
einstimmung.  Auch Knorpel erwachsener Tiere geht nicht unmittelbar
und rasch zu Grunde und auch er nicht, ohne wenigstens vereinzelte
Wucherungserscheinungen darzubieten. Auch darin liegt eine bemerkens-
werte 1:'bura:instimmung, dass auch in den verlagerten embryonalen Knorpel-
stiickchen regressive Vorgiinge nicht fehlen; im Ganzen zeigt sich aber
der principielle Unterschied, dass der injicierte Knorpel erwachsener Tiere
nach wenigen Wochen schon stark resorbiert wird, ohne andere, als hochstens
mikroskopische Wucherungsvorgiinge aufzuweisen, wihrend embryonaler
Knorpel sich viel linger hiilt und meistens reichlichere, in einzelnen Fillen
sehr viel stiirkere Wucherungserscheinungen darbietet.

Wollen wir aus diesem Verhalten trotz der relativ geringen Zahl der
Fille einen Schluss ziehen — und es erscheint das nicht so unstatthaft,
weil unsere Beobachtungen mit denen anderer Untersucher iibereinstimmen
— so kann es nur der gein, dass nicht die Verlagerung allein die Ursache
der Wucherung sein kann, Das spriiche also gegen Ribberts Thorie.
Es ist nach dem, was wir fanden, auch unter gleichen Versuchsbedingungen
nicht gleichgiiltig, ob embryonales oder erwachsenes Zellmaterial verlagert
wird, wie Ribbert meint. Das embryonale Material erweist sich, selbst
unter ungiinstigen Bedingungen, entschieden widerstandsfihiger, als er-
wachsenes, und zwar wol deshalb, weil es 1. als noch nicht vollig differen-
ziertes Gewebe anpassungsfiihiger und 2. mit weit grisserer .Proliferations-
kraft begabt ist. Auch die Thatsache, dass sich die gewachsenen Knorpel-
inseln innerhalb der Blutbahn, selbst ohne zu proliferieren, lange intact
erhalten kinnmen, entspricht mehr unseren Erfahrungen iiber die Verlagerung
embryonalen Gewebes beim Menschen. Hier kinnen sogar die Keime
Jahre und Jahrzehnte lang liegen bleiben und sich erhalten, ehe sie zu
erheblichem Wachstum gelangen. (Adenomyome des Uterus, Rhabdomyome,
Struma suprarenalis ete.)

Wenn bei den Tierversuchen nach den Erfahrungen von Zahn und
Leopold die gewucherten Knorpelstiicke schliesslich vollkommen resorbiert
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werden, so liegt das wohl daran, dass die Bedingungen der Tierversuche
viel zu grobe sind, als dass sie mit den feinen Experimenten des Natur ver-
glichen werden kimnten. Schon der Umstand, dass die embryonalen Zellen
erst einem andern Individuum entnommen werden miissen, kann fiir das
schliessliche Schicksal der Zellen von Bedeutung sein.

Jedenfalls weisen aber auch unsere Befunde daranf hin, dass die Ver-
lagerung embryonaler Zellen bei sonst gleichen Versuchsbedingungen viel
eher zu geschwulstiihnlichen Bildungen fithren kann, als die ausgebildeten
Zellen.

Die Versuche schienen somit auch fiir die Frage der Metastasenbildung
nicht ohne Interesse. Hier stehen sich bekanntlich 2 Anschauungen gegen-
tiber: die eine, von den meisten Pathologen acceptierte Ansicht, will die
Ursache der Metastasenbildung in einer Steigerung der Wachstumfihigkeit
der Geschwulstzellen sehen, wihrend die andere sie durch eine Abnahme
der normalen Widerstinde des Kirpers erkliren will (Conheim und
Maass, Lubarsch). Obgleich die Thatache, dass embryonale Zellen am
fremden Orte leichter und ausgedehnter sich vermehren, als fertige Zellen,
schon mehr fiir die Ansicht spricht, schien es doch noch erwiinscht, der
Frage experimentell niher zu treten. Zu diesem Zwecke wurden die be-
reits oben kurz erwihnten Versuche angestellt, die allerdings in ihrem
Resultate negativ waren. Niemals konnte bei den geschwiichten Tieren
eine stiirkere Proliferation der injicierten Knorpelstiicke nachgewiesen werden.
Wemn nun auch dieses negative Ergebnis nicht ohne Weiteres verwertbar
ist, da eben die Eingriffe grober Natur sind und auch vielleicht nicht lange
genug fortgesetzt wurden, so erscheint doch der Schluss berechtigt, dass
eine allgemeine Schwiichung des Korpers nicht die alleinige Ursache der
Metastasenbildung sein kann; zumal noch mannigfache andere Griinde, auf
die von Lubarsch in dem 4. Aufsatz niher eingegangen wird, gegen
die Hypothese sprechen,

Zum Schlusse lasse ich eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse
meiner Experimente folgen:

1. Jede experimentelle Parenchymzellenembolie fiihrt zu Thromben-
bildung und Leukocytose.

2. Jede experimentelle Parenchymzellenembolie fithrt zur Embolie von
Knochenmarksriesenzellen. Das stimmt auch mit den Erfahrungen beim
Menschen; man muss diese Erfahrung im Auge behalten, wenn man bei

Eklampsie und anderen Erkrankungen den Befund grosskerniger — und
anscheinend mehrkerniger — Zellen richtig deuten will; ja es ist sogar

Verwechslung mit Placentarzellenembolie miglich, weil auch die Knochen-
markriesenzellen mitunter noch einen deutlichen Protoplasmamantel behalten.
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3. Nach vielen experimentellen Parenchymzellenembolicen fanden
wir Knochenmarkgewebe in Lungenarterien.

4. Die embolisierten Parenchymzellen zerfallen mehr oder weniger
rasch  nach dem Typus der Coagulationsnekrose, Karyorrhexis und
Chromatolyse. Vereinzelt erscheinen auch an Nieren-, Leber- und Placentar-
zellen Mitosen, die aber nicht zur Bildung specifischer Zellen fithren; viel-
mehr wird sehliesslich der ganze Pfropf nach Art eines Thrombus organisiert.

5. Die Chancen fiir die Proliferation verlagerter Gewebsstiicke sind
um so giinstiger, je weniger hoch differenziert die verlagerten Zellen sind
und je weniger der neue Boden von dem alten in seinen Ernihrungs-
bedingungen abweicht.

6. Beziiglich der Lehre von der Geschwulstmetastase haben die
Versuche es wahrscheinlich gemacht, dass die Metastasierungsfihigkeit
auf einer Steigerung der Proliferationskriifte beruht.

7. Nebenergebnisse:

a) beziiglich der Ribbert’ schen Theorie, dass Hyperiimie durch
Gewebsentspannung  Proliferation  auslosen  kinne, wurde durch ein
Experiment die Ansicht gestiitzt, dass wirklich stiirkere Gefissfiillung eine
Druckverminderung in den zwischen den Gefissen gelegenen Teilen er-
zengen kann.

b) Die Processe der Hyperchromatose kinnen ohne die Beteiligung
von Leukoeyten (Klebs) zu Stande kommen,

Am Ende dieser Arbeit sel es mir gestattet, Herrn Professor Dr.
Lubarsch fiir die lebhafte Anregung und die weitgehende Unterstiitzung,
die er mir auch bei ihrer Anfertigung gewiihrt hat, meinen aufrichtigen
Dank auch an dieser Stelle auszusprechen.
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Tafel 1.

1: Mitosen in verlagerten Nierenstiickchen von der Katze. 9 Tage nach der Verlagerung.,
He: Harneandlehen; M: Mitosen; Grg: Granulationsgewebe. Vergrissernng Zeiss 112
Imm. Ocul. 2.

2: Aus demselben Priparat. Mitosen. Bezeichnung wie in Fig. 2.

3 u. 5: Verschiedene Phasen des Kernzerfalls in verlagerten Nieren- und Leberstickehen.

4: Harnkanilchen mit Kernzerfall.

6: Gallengang mit Mitosen aus einem verlagerten Leberstickchen. Vergr. Zeiss E.
Ocul. 4.

T—12: Riesenkerne, gefunden in Lungencapillaren bei Kaninchen nach intraveniser
Injection von parenchymatisen Organteilen und zwar:

7: Kaninchen nach Niereninjection innerhall 24 Stunden gestorben. Zeiss, Oel-Tmm. 13,

Ocul. 2.
8: Kaninchen 25 Tage nach Niereninjection getdtet, Zeiss, Imm. 1fys, Ocunl. 3.
10: Leberinjection, 2 Tage. Vergrisserung wie Fig. 2.
d: 27 Tage nach Injection von embryonaler Leber. Dieselbe Vergrisserung.
11: Aus demselben Priparat. Zeiss. Imm. 1/y2, Ocul. 2.
11a: Dasselbe, Object. A, Ocul. 4.
12: Yon demselben Fall, Tmm. /s, Ocul. 4.

Tafel IL

. 15 und 14: Kerne von Riesenzellen ans dem frisch entnommnenen Knochenmark eines

gesunden Kaninchens. Imm. 1/j, Ocul. 4.

. 16: Placenta, 3 Tage. Imm. 1/j5. Ocul. 4.

15, 15a und 20: 1 Tag nach Niereninjection.
21: 27 Tage nach Injection vom embryonaler Leber. Fig, 15, 15a n. 20; Lmm, /s,
Ocnl, 4.

. 17: Protoplasmahaltige embolisierte Riesenzelle. 3 Tage nach Injection von Mamma-

gewebe,

. 18: Knochenmarkembolie beim Menschen. Fall von Eklampsie. Tod am 3. Tage.

Rz: Riesenzellen; Fz: Fettzellen; Kp: Kohlenpigment. Vergr. Zeiss C. Ocul. 4.

. 19: Pfropf in einer Lungenarterie eines Kaninchens, dem vor 3 Tagen Nierensubstanz

in die Vena jugularis gespritzt war., Im Bilde unten liegt ein Stick — verinderten
— Nierengewebes, daran anschliessend nach oben zu Knochenmarkgewebe im Gefiss-
lamen. Zeiss, Object. A, Ocul. 4, Tubuslinge 200.

22 piebt die in der vorigen Figur 19 umrandete Partie wieder bei Oel-Imm. 1/y2, Ocul.
4, Tub.-L. 200, i: die lebhaft wuchernde Intima; mi: 3 Mitosen an Intimazellen;
p: platte Zelle, einem Fetttropfen anliegend, auf dem Querschnitt. Hier und in Figur
17, 19 L, lg, l3: Zelltypen aus dem Knochenmarkgewebe in Figur 1. ml und mls:
Mitosen an den betreffenden Zellarten,
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Fig. 17: Eine Riesenzelle aus demselben Gewebe. Fig. 17, 19, 22: Feiss, Ocl-Imm. 1z,
Ocul. 4, Tub.-L. 160.

Fig. 23: Knochenmarkembolie beim Menschen.  Fall von Eklampsie. Zeiss 1y, Ocul, 4,
Rz: Riesenzellen; r. Bk: rote Blutkorperchen.

Fig. 24: Teile ans Fig. 25, mit Object. E gezeichmet. m: Mitose.

Tafel III

Fig. 25 u. 26: Schnitte durch Lungenarterien eines Kaninchens, dem 15 Tage vor seinem
Tode Lebersubstanz in die Jugularvene gespritzt war. Sie enthalten Intimawuocherungen,
die teils aus Riesenzellen, teils aus kleinen rundlichen und spindeligen Elementen be-
stehen.  Zeiss, Object. A, Ocul. 4, Tub.-L. 200.

Fig. 28: Pfropf in einer Luugenarterie eines Kaninchens, dem vor 4 Tagen Nierengewebe in

die Jugularvene gespritzt war. Er enthiilt — verindertes — Nierengewebe und Ab-
kimmlinge von Intimazellen. An verschiedenen Stellenm Mitosen (1—d). Zeiss
(bject. E, Ocul, 2.

Fig, 27, 28, 30: Die in Fig. 25 gezeichneten Mitosen, mit den sie umgebenden Zellen, Tmm. 153,

Cenl. 2,

Fig. 31 u, 32: Hyperchromatische Zellkerne in eingespritzten Knorpelstiicken, Fig. 31:
Kaninchen XXIX, 1, Fig. 52: Kaninchen XXXI, Stiick 1.

Fig. 34: Zellen aus dem injicierten Knorpelstick 3, Kaninchen XXXI. Fig. 31—34 : Keiss 1/,
Oecal. 4.

Fig. 33: Zellen von Bronchialknorpel in demselben Schnitt.

Tafel 1V,

. 35: Kaninchen XXXI, Stick 4, Knorpelzellen. Fig. Vergr. Zeiss 1/1s, Ocul. 4.

Fig. 36: Teil des Knorpelstickes 3, Kaninchen XXXV, Object. E, Ocul. 4.

Fig.

Fig

. 37—39: Mitosen an Knorpelzellen, Zeiss Oel-Tmm. 13, Ocul. 4.
. a1: Kaninchen IX, Stiick 7

. 38: Kaninchen IX, Stilck 9.

. 40 (mit Object. A): Kaninchen 1X, Stiick 1.

. 39: Der in Fig. 38 eingerahmte Teil vergrissert.
iz, 41: Kaninchen XXXV, Knorpelzellen mit geschrumpften, ganz dunklen Kernen, Zeiss

Oel-Imm. 14z, Ocul, 2.

42: Knorpelstiick in  Lungenarterie, Mitosen enthaltend. Kaninchen XXXIII, Zeiss,
Object. E, Ocul, 2.

. 43: Eine Mitose, umgeben von ganz chromatinlozen Zellen. Kaninchen XVIII, I, 1.
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Die Untersuchungen iiber die bacterientdtenden Eigenschaften der
Kérpersifte haben seit ihrer Entdeckung ebensowenig geruht, wie sie
bisher zu einem allgemein anerkannten und abgeschlossenen Resultat
gefiihrt haben. Noch lebhafter, wie die Discussion iiber die Natur der
bactericiden Stoffe, ihre Herkunft und Wirkung, ist der Meinungskampt
dariiber, welche Bedeutung dieselben fiir den Selbstschutz des tierischen
Organismus gegen die Invasion von Mikroorganismen haben. Dureh Fx-
perimente von Fodor, Nuttal, Nissen, Lubarsch, Buchner u a.
war festgestellt worden, dass defibriniertes Blut in vitro gegen verschiedene
Bacterienarten stark bactericide Eingenschaften entwickelt. Behring und
Nissen, sowie Buchner haben dann gefunden, dass auch das zell-
freie Serum die gleiche Wirkung ausiibt. Ueber die in dieser Hinsicht
eigentlich wirksamen Bestandteile im Serum hat man vielfach gestritten.
Wihrend man eine zeitlang geneigt war, die Wirkung des Serums auf
seinen Alealescenz-Grad, spiiterhin auf die in ihm enthaltene Kohlensiure
zn beziehen, ist jetzt nachgewiesen, dass es eiweissiihnliche Korper sind,
die dem Serum seine bactericiden Eigenschaften verleihen. — Buehner
hat sie mit dem Namen »Alexine« belegt. Durch weitere Versuche wurde
festgestellt, dass diese Stoffe hiichst labiler Natur sind, denn schon durch
liingeres Stehen, sowie durch !/, stiindiges Erwiirmen auf 55° verlieren sie
ihre Wirksamkeit. Es stellte sich die Thatsache heraus, dass die Fihigkeit
des Serums Bacterien abzutiten, eine bestimmte Grenze hat; denn nach
Einsaat grosser Mengen von Mikroorganismen tritt nach anfinglicher Ver-
minderung in kiirzerer oder lingerer Zeit bedeutende Vermehrung auf
Fernerhin konnte constatiert werden, dass die bacterientitenden Eigen-
schaften durch Zunsatz von bacterienwachstumfordernden Nahrungsstotfen
stark veriindert, und selbst aufgehoben werden. Ueber die Natur dieser
Alexine ist noch wenig bekannt, trotzdem es nicht an Bemitihungen gefehlt
hat, die wirksamen Stoffe unserer Erkenntnis niher zu bringen. Vor allem
Buchner hat sich angelegen sein lassen, dieselben zu isolieren, und durch
seine Dialyseversuche chemisch und physicalisch zu bestimmen. Es ist
indessen noch nicht gelungen, Bestimmtes iiber ihre chemische Struktur
zu erfahren. Selbst iiber ihre Herkunft konnte Unanfechtbares bisher
nicht ausgesagt werden, wenn es auch nach neueren Untersuchungen
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wahrscheinlich ist, dass wir in ihnen Seeretionsproducte der Leucocyten
sehen miissen. Nachdem die bacterientitenden Eigenschaften des Serums,
sowie mancher anderer Kirpersifte, wie des Humoraqueus, der Trans- und
Exsudate, des Muskelsaftes ete. festgestellt waren, lag es sehr nahe, die-
selben zur Erklirung der Immunitiit zu verwerten. Obgleich schon kur
nach dem Erscheinen der Arbeit von Nuttal, der es selbst vermieden
hatte, bestimmte Bezeichnungen zwischen der bacterientitenden Eigenschaft
des Blutes und der Immunitit zu statuiren, von Lubarsch!) kurz die
Bedenken entwickelt wurden, die nach den vorliegenden Erfahrungen
gegen einen solchen Zusammenhang spriichen, ist doch die Anschauung,
dass ein ursiichlicher Zusammenhang zwischen bactericider Wirkung des
Serums und der Widerstandsfihigkeit des Korpers gegen Infectionen
besteht, von Behring und Buchner zuerst offen ausgesprochen und
vertreten worden. Das weitere Studium dieser Frage deckte indessen
Thatsachen auf, die im Widerspruch mit einer solchen Anschauung stehen
mussten, und die Angriffe gegen die sogenannte humorale Theorie blieben
nicht aus. Es wurde vor allem der Einwand erhoben, dass das Experi-
ment in vitro nicht ohne weiteres auf die Verhiiltnisse im lebenden Korper
zu iibertragen sei. Einmal deshalb, weil der Vorgang in vitro auf einem
Absterbeprozess beruhe. Von einigen Seiten wurde sogar iiberhaupt ge-
leugnet, dass im Serum eine besondere bactericide Wirkung auftrete. Ich
komme auf die als Grundlage dieser Behauptung dienenden Experimente
noch weiterhin ausfithrlicher zu sprechen. — Weiterhin aber wurde von
Forschern, die zwar die Existenz bactericider Wirkung in vitro anenkannten,
bestritten, dass dieselben von einer erheblichen Bedeutung fir die Wider-
standsfihigkeit des Organismus seien. Vor allem hat Lubarsch?®) zuerst
durch eine Reihe verschiedenartiger Versuche gewichtige Einwiinde er-
hoben. Er wies nach, dass mit Milzbrand inficirte Kaninchen und Katzen
einer weit geringeren Anzahl von Milzbrandbacillen erliegen, wie einige
cemn ihres Serums in vitro abzutdten vermigen. — Er musste diesem Er-
gebnisse gemiiss die Bedeutung der in vitro beobachteten bactericiden
Eigenschaften in dem bis dahin angenommenen Umfange bestreiten, und
konnte auf Grund seiner Experimente nur zu dem Schluss kommen, dass
die extravaseuliive Vernichtungsfiihigkeit vielleicht ein Gradmesser fiir die
intravasculiive sei. Der Ausfall weiterer Versuchsreihen, in denen er priifte,
ob die bactericiden Eigenschaften parallel der Empfinglichkeit gingen,
konnten die iibrigen Einwinde gegen die Bedeutung der Blutsiifte nur
stiitzen. Es fand sich nimlich, dass auch das Blut und Serum empfing-
licher Tiere in hohem Masse Bazillen vernichtete. wiihrend umgekehrt in

3y Lubarsch XVII.
2) Lubarsch XVIII



dem Serum vieler natiirlich immuner oder kiinstlich immunisierter Tiere
keine bacterientitende Eigenschaften nachgewiesen werden konnten.
Lubarsch konnte somit mit Recht behaupten, dass die Bedingungen,
unter denen man den bactericiden Eigenschaften eine ausschlageebende
Bedeutung fiir die Widerstandsfiihigkeit nur zusprechen kionnte, nicht er-
fiillt seien. Allerdings sind auch Fiille bekannt geworden, wo thatsichlich
der bactericide Effect parallel der Empfiinglichkeit geht, indessen kann
denselben, solange auch entgegengesetzte Beobachtungen an Tieren vor-
liegen, keine besondere Beweiskraft zugesprochen werden. Behring hat,
nachdem er sich von der Richtigkeit der Lubarsch’sehen Versuche tiber-
zeugen musste, den Standpunkt, die bactericiden Eigenschaften als Ursache
der Immunitit anzusehen, verlassen. Buchner, sowie verschiedene
andere Forscher, besonders Bouchard und Roger, ferner Kruse, halten
indessen noch an der Bedeutung der bacterientitenden Eigenschaften des
Serums fiir die Widerstandsfihigkeit des Organismus fest. Buchner sucht
den sich aus den Lubarseh 'schen Versuchen ergebenden Gegensatz zwischen
der Wirkung des extra- und intravasculiiven Blutes in folgender Weise
aufzukliren :

»Diese Erscheinunge, so schreibt er?), serkliirt sich indess sehr leicht,
wenn man die quantitativen Verhiltnisse beriicksichtigt. Es ist bekannt,
dass im Gesamtkorper die injicierten Bacillen nicht in den grossen Ge-
fissen verweilen, sondern sofort im Capillargebiet an verschiedenen Stellen
angelagert werden. Trifft es sich nun, dass mehrere Bacillen an eine und
die niimliche Stelle geraten, so wird die umgebende geringe Quantitit von
Serum, wenn sie nicht fortwihrend rasch erneuert wird, sehr leicht un-
geniigend sein konnen zur Totung virulenter Bacterien. Die Folge ist
dann umgekehrt eine Zerstorung der labilen Schutzstoffe in dem zuniichst
umgebenden Serum und damit eintretende Vermehrung der Anthrax-
bazillen. Es bildet sich ein localer Infectionsherd, von da aus erfolgt
durch weitere analoge Vorginge unaufhaltsam die Infection des gesamten
Organismus. «

Zur Ilustration seiner Ansicht fithrt er Versuche an, in denen er
anf Wattebiinsche, nachdem er in dieselben Bacillen hineingesiet hatte,
das Serum einwirken liess. Er wies dann nach, dass die so eingebrachten
Mikroorganismen mangels innigen Contractes mit dem Serum nicht in
gleicher Weise abgetiotet wurden, wie die in demselben Serum frei ver-
teilten Bacillen. Weiterhin fiithrt er aus, dass auch miglicherweise bei
gewissen Tierspecies oder auch bei einzelnen Individuen durch besondere
Labilitit der roten Blutkérperchen paralysierende Stoffe in das extra-

1) Buchner IV, 8. 24,
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vasculire Serum gelangen, und die bacterienfeindliche Wirkung verdecken
konnen. Ich werde auf diese Entgegnung noch weiterhin zu sprechen
kommen. Auf Veranlassung von Herrn Professor Lubarsch, dem ich
fiir die Anregung zu dieser Arbeit, sowie fiir die freundliche Unterstiitzung
bei ihrer Abfassung zu herzlichem Danke verpflichtet bin, unternahm
ich es, die Bedeutung der bactericiden Eigenschaften des Blutserums fiir
die Widerstandsfiihigkeit noch einmal von einem bisher experimentell
wenig gepriiften Gesichtspunkt aus zu untersuchen. — Withrend Lubarsch
in seinen Experimenten nachgeforscht hatte, ob das Verhalten des Serums
vom natiirlich empfinglichen und kiinstlich oder natiirlich immunen Tiere
parallel der Widerstandsfihigkeit geht, priifte ich, ob sich die bactericiden
Eigenschaften iindern, wenn die Resistenz des Organismus kiinstlich durch
verschiedene Eingriffe herabgesetzt wird. Vorausgeschickt wurde dabei,
in einem besonderen Abschnitt nochmals eine Untersuchung der Frage,
ob die bactericiden Eigenschaften wirklich als eine vitale Eigenschaft an-
zusehen sind, sowie ob ihre Wirkung im Korper eine dhnliche, wie im
(Glaze ist. Zu diesem Zwecke wurde, wie dies aus meinen Versuchen
nither hervorgehen wird, gepriift, in wie weit die Injection von Serum,
das im Glase kriiftie bactericide Eigenschaften entwickelt, die Widerstands-
fahigkeit zu beeinflussen vermag.

el

Es ist von einigen Seiten versucht worden, die Bedeutung, welche
den Korpersiiften bei der Vernichtung der Bacterien in vitro zugesprochen
wurde, dadurch herabzumindern, dass die Behauptung aufgestellt wurde,
eine Verminderung der Bacterien im Serum finde nur deshalb statt, weil
ein plotzlicher Wechsel des Nihrmediums eintrete. — Ich erinnere hier
an die Versuche von Christmas?), der unter anderen angab, dass liingere
Zeit in Rinderserum geziichtete Baeillen, sogar in Nihrbouillon iibertragen,
nach einiger Zeit eine Abnahme ihrer Zahl aufweisen. Ferner erwiihne
ich die Experimente von Jetter, der nachzuweisen versuchte, dass eine
Verringerung der Bacterienzahl auch bei Aussaat in einfach steriles Wasser
oder in Kochsalzlisung stattfindet.

Die Versuche von Christmas konnten indessen einer Nachpriifung
durch Kionka?), sowie durch Denys und Kaisin nicht Stand halten.
1) Christmas IX.

) Citiert nach Frank X.
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Ueber die Jetter'schen Angaben habe ich mir ein eigenes Urteil zu
bilden versucht, indem ich gelegentlich Milzbrand- und Cholerabacillen in
steriles, vorher destilliertes Wasser aussiiete. Da diese Versuche nicht im
eigentlichen Rahmen meiner Arbeit lagen, so stellie ich nur eine geringe
Anzahl davon an. Ich méchte indessen nicht unterlassen, hier zwei
derselben anzufiihren, die ein besonders priignantes Resultat ergaben,
indem bei ihnen eine Abtétung von Bacterien stattfand, die einer Ver-
nichtung in stark activem Serum durchaus nicht nachstand.

Versuch 1.

Von einer 20—30 Stunden alten Agarcultur wurden Cholerabazillen in eine geringe
Menge steriler 0,70/y C1N a-Losung fein verteilt, davon einige Oesen in wenige ccm aq. steril.
gemischt. Ein Oeseninhalt des beschickten Wassers wurde nach verschiedenen Zeitriumen
in alkalisches Peptonagar gethan und hiermit Platten gegossen.

Colonieenzahl.

Gleich nach der | .0y, 01 . Taoh & & | Nach 4 Stunden
Aussaat Nach 21/s Stunden Nach 5 Stunden 45 Min.
THEEA) 2627 | G644 a0 .

Versuch 1L

Milzbrandbazillen von einer 20—30 Stunden alten Agarcultur in gleicher Weise
ausgesiet,

Colonieenzahl.

Gleich nach Nach | Nach | Nach | Nach Nach
der Anssaat 1 Stunde | 2 Stonden . 3 Stunden | 5 Stunden 7 Stunden

399 772 864 s | s 0
| |

Ich brauche wol nicht besonders zu betonen, dass es mir durchaus
fern liegt, aus der Thatsache, dass manchmal auch im sterilen Wasser eine
bedeutende Abnahme der Bacillen stattfinden kann, den Schluss zu
ziehen, dass in dem Serum den bacterientitenden Stoffen eine geringe
Rolle zuzusprechen sei, oder gar, dass das Serum keine specifisch bacteri-
ciden Stoffe besitze. Beweise gegen eine solche Anschauung sind schon
von berufener Seite gebracht. Ieh michte hier nur noch einen von mir
angestellten Versuch anfithren. Derselbe zeigt, dass eine Abnahme der
Bacterien auch dann stattfindet, wenn die Mikroorganismen 5 Tage lang
in denselben Niihrboden fortgeziichtet sind, und beweist dadurch, dass eine



Aenderung des Nihrbodens nicht Bedingung und alleinige Ursache fiir die
Abtotung der Bacterien im Serum sein kann.

Der Versuch wurde in folgender Weise angestellt:

Am 14. Juli wurde einem Kaninchen (a) aus der Carotis steril Blut
entzogen. In einige cem des hieraus gewonnenem Serums wurden am
16. Juli einige Oesen einer Milzbrandchlornatriumaufschwemmung (der
Milzbrand stammte von einer circa 24 Stunden alten Agarcultur) gethan.
Hieraus wurde gleich nach der Aussaat, weiterhin nach 1, 2, 4 und 24
Stunden je 1 Platindseninhalt Serum entnommen, in alkalisches Peptonagar
gemischt und dieses zu Platten ausgegossen.

Jolonieenzahl.

Gleich nach Nach Nach | Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stunden 4 Stunden | 24 Stunden

i .
2520 1075 425 | 0 |
|

sehr viele
Herde

Nachdem die Vermehrung der Bacillen im Serum nach 24 Stunden
constatiert war, wurde dasselbe mit einigen cem des ganz frisch abgesetzten
Serums eines Kaninchens (b) vermischt. (Am 18, Juli frisch steril. Blut aus
der Carotis entzogen; nach einigen Stunden schon konnte Serum gewonnen
werden.) Am 19. Juli wurde wiederum eine kleine Portion des Gemisches
in einige cem sterilen Blutserums von Kaninehen b gethan. Am 20. Juli
von neuem aus diesen 16 Oesen in eine kleine Menge Serums von Kanin-
chen b. Hiervon wurden in der oben angegebenen Weise Platten angelegt.
Das bacillenhaltige Serum wurde stets bei 37" im Blutschrank gehalten.

Colonieenzahl.

Sofort nach Nach Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Btunden | 4Y/a Stunden

3500 | 1040 490 440

Ueherdies wurde das Verhalten desselben Serumns von Kaninchen b
am 20. Juli gegeniiber virulenten Milzbrandbazillen und Milzbrand-Vacein I
und Vaeein I von cirea 24 Stunden alten Agarculturen gepriift.

Virulenter Milzbrand.

(olomieenzahl,
izleich nach der Nach 1 Stunde Nach 2 Stunden Nach 4 Stunden

Anszant 15 Min. 15 Min. 45 Min.

451 48 17 0




— 83 —

Milzbrand-Vacein 1L

Colonieenzahl,

Gleich mach der Nach 1 Stunde Nach 2 Stunden
Aussaat 15 Min. 15 Min.
1173 550 148

Milzbrand-Vacein I1

Colonieenzahl.

Gleich nach der Nach 1 Stunde | Wach 2 Stunden | Nach 4 Stunden
Anssaat 15 Miu. 15 Min. 45 Min.
— —— —r = . _|_.. —-. S —
2112 | 408 0 - 26

.
| |

Ich fithre diese letzten Zahlen nur an, um einen Ueberblick auch
iiber die bactericiden Eigenschaften des Serums von Kaninchen b gegen
auf Agar geziichteten Milzbrand zu geben. Ein Vergleich der absoluten
Differenzen in der Colonieenzahl bei den Versuchen mit erstens auf
Agar und zweitens in Serum geziichtetern Milzbrand ist natiirlich nicht
zuliissig.

Zwar wurde bei den Versuchen mit virulentem Milzbrand ein solcher
derselben Abstammung benutzt. Ein vergleichendes Gegeniiberstellen der
Zahlen, die die Menge der abgetiteten Bacillen veranschaulichen, wiirde
mdessen pur dann erlaubt sein, wenn zufillig ungefiihr gleiche Aussaat-
mengen getroffen wiiren; denn erstens hat, (wie Buchner vor Allem be-
tont hat) die Quantitit des mit einer bestimmten Anzahl Bacterien in
Contact kommenden Serams einen entschiedenen FEinfluss darvauf, wie
viel Bacterien in einer bestimmten Volumeneinheit Serum abgetitet werden ;
zweltens aber kommt in Betracht, dalz in dem Versuch mit Milzbrand aus
der Agarcultur gar nicht soviel Baeillen eingesiiet waren, dass siimmntliche
Schutzstoffe in Anspruch genommen wurden, was sich daraus ergiebt, dass
die Platten schon nach 47/, Stunden steril waren. Es kam iiberdies ja
auch nur darauf an zu zeigen, dass iberhaupt eine irgendwie betriicht-
liche Vernichtung zu constatieren ist, wenn vorher eine Gewihnung an den
Nihrboden stattgefunden hat, und dieser Versuch scheint mir gerade des-
wegen besonders zur Demonstration geeignet zu sein, weil in demselben
die Gewdhnung an den Niihrboden durch die Wirkung der feindlichen
Alexine von veornherein nicht unbetrichtlich ersechwert war. Man kann
deshalb auch nicht annehmen, dass die dem Einfluss des Serums zum
Opfer gefallenen Bacterien in diesem Falle speciell schwache, widerstands-
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lose Exemplare waren. Ich erwihne dies besonders, weil bekanntlich von
einigen Seiten behauptet worden ist, dafs die Abnahme der Bacillen im
Serum anf die geringere Widerstandsfithigkeit geschwiichter Mikroorganis-
men gegeniiber einem neuen sie umgebenden Fliissibkeitsmedium zurtick-
zufiihren sei. Dass das Serum im Uebrigen einen ganz besonderen, vom
Wasser verschiedenen Einfluss anf die eingesiieten Baecillen ausiibt, davon
kann man sich direkt unter dem Mikroskop iiberzeugen. Verteilt man
in emem hiingenden Tropfen Kaninchenserums eine Anzahl Cholera-, Typhus-
oder Milzbrandbacillen, so lisst sich folgendes beobachten. Bei Cholera wie
bei Typhus wird die lebhafte Bewegung innerhalb weniger Minuten auf-
fallend langsamer. Die Bacillen backen zu kleineren, dann grifseren
Schollen zusammen. Dabei wird ihre Eigenbewegung immer lahmer.
Schliesslich hort sie ganz auf. Vor allen bei Cholera tritt diese Erschei-
nung sehr schnell und prignant auf. Bei Typhus etwas langsamer, aber
auch sehr deutlich. Stellt man dann nach etwa !/, Stunde aus dem hiingen-
den Tropfen ein gefiirbtes Trockenpriparat her, so ist in demselben von
Cholerabacillen nichts mehr zu erkennen. Man sieht nur kleine dunkle
Piinktchen und Kiigelchen, hier und da undeutliche, schattenhafte, ge-
wundene Linien ohne deutliche Contouren, offenbar Reste der unterge-
gangenen Vibrionen. Bei Typhusaussaat ist das mikroskopische Bild des
Trockenpriiparates ein anderes. — Hier sind nur sehr geringe Veriinde-
rungen mn der Struktur der Bacillen bemerkbar. Trotzdem im hiingenden
Tropfen die Verklebungen und Bewegungshemmungen wie bei der Cholera
aufgetreten waren, bot in meinen Beobachtungen das mikroskopische Typhus-
Priparat doch grisstentheils gut gefiirbte in ihren Contouren deutlich er-
kennbare typische Bacillen. Beim Milzbrand trat im hingenden Tropfen
innerhalb der ersten Viertelstunde keine tiberhaupt sichtbare Veriinderung an
den Bacillen auf. — Aber nach einiger Zeit konnte auch hier deutlich ein Ein-
fluss des Serums auf die Baecillen erkannt werden. Die Stiibehen quollen sicht-
bar auf. Die Bacillenleiber, welche zuniichst eine homnogene Struktur hatten,
verinderten sich in so fern, als sie sich theilweise an den Enden kolbig
verdickten und innerhalb der Bacillen dunkle und hellere Stellen zu sehen
waren. Die Fiiden erschienen dicker, gequollen, theilweise bucklig aufge-
trieben. Stellte ich nach [,—1 Stunde ein Trockenpriiparat her, so liessen
gich die bereits erwiihnten Veriinderungen noch deutlicher erkennen. Die
Bacillen féirbten sich ausserordentlich schlecht, ungleichmissig heller und
dnnkler gefirbte Stellen wechselten mit einander ab, Ich habe diese Er-
scheinungen im hingenden Tropfen mit Serum von normalen Tieren ge-
funden und ebenso auch von Tieren, denen vorher vermittelst Toluylen-
diamin rote Blutkirperchen zerstort worden waren. — Dies ist insofern
bemerkenswert, als die Vernichtung und Auflisung roter Blutkiorperchen
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in vitro die bacterienfeindliche Wirkung des Serums herabsetzen soll. Ich
komme spiiter noch auf diesen Punkt zuriick und will jetzt nur kurz schon
erwiihnen, dals der sichtbare Einfluss des Toluylendiaminserums unter dem
Mikroskop im Einklang steht mit den Erfahrungen, die ich iiber die bac-
terientitende Wirkung desselben Serums vermittelst des Plattenverfahrens
gewonnen habe. Controllversuche im hingenden Wassertropfen ergaben
die beschriebenen Verdinderungen an den Baeillen nicht. — Ebensowenig
traten dieselben auf, wenn das Serum im Wasserbade vorher anf 50—55Y
erwiirmt worden war. s scheinen demnach, da auch das baectericide Ver-
migen des Serums nach Erhitzen desselben erlischt, die erwihnten Ver-
inderungen an den Bacillen auf der Wirkung der Alexine zu beruhen.
Gruber beschreibt analoge Beobachtungen bei der Einwirkung von Meer-
schweinchenserum aufl Cholera und Typhus. Er bezeichnete die Vorgiinge
der Verklebung und Bewegungshemmung der Bacillen mit dem Ausdruck
»Agglutination«. Allerdings giebt er an, dass selbst frisches normales Blut-
serum auch im unerdiinnten Zustand bei Zimmertemperatur noch keine
agelutinirende Wirkung zeige, sondern dass zu derselben eine Erwirmung
auf 37° notig sei. Bei Kaninchenserum ist eine Erwiirmung; so weit ich
beobachtete, nicht nitig; iiberdies konnte ich die agglutinirende Wirkung
auch noch an 24—48 Stunden altem Serum beobachten. Nach Gruber
und Pfeiffer tritt die Agglutination in bedeutend hoherem Grade bel
Verwendung von Serum immunisirter Tiere gegeniiber den zur Immuni-
sirung verwendeten Bacillen auf. Auch dies wiirde dafiic sprechen, dass
wir in der Beobachtung der Agglutination die Wirkung der Alexine re-
priisentirt finden. — Ob in der That allein, oder hauptsiichlich vermittelst
der von uns zu beobachtenden Agglutination eine bacterientitende
Wirkung bedingt wird, ist eine noch bestrittene Frage. Pfeiffer leugnet
dies wenigstens fiir die bacterientitenden Krifte specifischer Natur im
Serum gegen Cholera immunisierter Tiere. — Bekanntlich ist von Pfeiffer
in neuerer Zeit zur Differential-Diagnose der echten Cholera die Verinde-
rung der Cholerabacillen in Kiigelehenform durch Serum mit echter Cholera
immunisierter Tiere angefiihrt worden. Seine diesbeziiglichen Ansichten
sind indessen nicht villig ohne Widerspruch gebliecben. Gruber
z. B. leugnet, dass die Wirkung eines solchen Immunserums rein specifischer
Natur sei, denn es soll z. B. auch gegeniiber dem Vibrio Berolinensis in
gleicher Weise wirksam sein. Bei der praktischen Bedeutung der P feiffer’
schen Angaben wiire es nicht ohne Belang, nithere Forschungen dariiber
anzustellen, ob dieselben thatsiichlich ohne Einschrinkung gelten diirfen,
und ob nicht vielleicht auch das Serum gewisser Tierspecies, die nicht
vorher immunisirt sind, den gleichen Effect herbeifithren kann. Fiir
Typhusbacillen ist ja iibrigens auch bereits durch zahlreiche Untersuchungen
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(Stern, Ziemke) dieser Nachweis gelungen, doch wiirde es uns von unserem
eigentlichen Thema zu weit abfihren, wenn wir uns niiher hieranf
einliessen.

e Frage, ob die Abtitung wvon Bacillen im normalen Serum in
vitro nicht auf einen Absterbeprozess beruht, ist oft aufgeworfen worden.
Aber schon die von Buchner zuerst nachgewiesene, und dann von so
vielen Anderen bestiiticte Thatsache, dass durch Erwirmen auf 55° die
bactericiden Eigenschaften abnehmen, und dals sie nach einigen Tagen
ganz verschwinden, spricht gegen diese Auffassung. Es ist ferner kein Zweifel,
wie das bereits von Lubarseh') bewiesen ist, dass auch im Korper relativ
empfinglicher Tiere nicht unerhebliche Mengen von Milzbrandbacillen ver-
nichtet werden kionnen. (Von Kaninchen und Katzen wurden z. B. intra-
vendse Injectionen von 2300 Milzbrandbacillen, subeutane von 5—G00 Ba-
cillen recationslos ertragen), indessen beweist dies natiirlich nichts fiir die
bacterientotenden Eigenschaften des zellfreien Serums. Dagegen konnte
die von Lubarsch gefundene Thatsache, dalz wiihrend der Milzbrand-
infection, und zwar schon S Stunden nach subecutaner Impfung die bac-
terientttenden Eigenschaften verschwinden, fiir die Buchner'schen Auf-
fassung verwertet werden, wihrend Szekely und Szana mit Reeht zu
einem anderen Schluss kamen. Wenn wirklich nur die bacterientttenden
Eigenschaften des Blutes die Vermehrung der Milzbrandbacillen verhindern,
argumentirten diese Autoren, so ist es unverstiindlich, warum die Kaninchen
in den Lubarsech’schen Versuchen nicht schon viel frither der Infection
erlagen, da doch schon 8 Stunden nach subcutaner Impfung die bacteri-
ciden Eigenschaften des Blutes geschwunden waren. Nun haben freilich
Szekely und Szana und nach ihnen Denys und Kaisin die Behaup-
tung aufgestellt, dass im Anfang der Infection und zwar biz zu der Zeit,
wo spirlich Bacillen im Blut auftreten, die bacterientitenden Eigenschaften
nicht ab-, sondern im Gegentheil zunehmen, und erst zu einer Zeit ver-
schwinden, wo der Organismus mit DBacillen geradezu iiberschwemmt
ist. — Es ist hier nicht der Ort, die Angaben dieser Autoren ausfiihrlich
zu widerlegen, zumal dies von Professor Lubarsch in der 5. Abhandlung
dieses Buches geschehen wird. Ich will nur den Punkt hervorheben, der zeigt,
dass sich die Versuche von Szekely und Szana, sowie von Denys und
Kaisin mit denen von Lubarsech iiberhaupt nicht vergleichen lassen.
Lubarsch hatin allen seinen Arbeiten durch zahlreiche Versuche bewiesen,
dass die bacterientOtenden Eigenschaften des Serums bei den einzelnen
Kaninchenindividuen ausserordentlich verschieden sind, wie das tibrigens schon
Nuttals Angaben hervorging. Er hat deswegen die Forderung erhoben, aus

1) Lubarsch XVIII



—— T —

dass man, wenn es sich um Vergleichswerte handelt, an einem und
demselben Individuum arbeiten miisse, und er hat seine Versuche
so angestellt, dass zuniichst die bacterientitenden Eigenschaften des nicht
inficierten Kaninchens, und darauf verschiedene Zeiten nach der Milzbrand-
infection des gleichen Tieres festgestellt wurden. Von einer gleichen
Experimentalreihe ist bei Szekely und Szana sowie Denys und Kaisin
keine Rede. DBei keinem ihrer Versuchstiere ist die bacterientdtende Kraft
des Serums vor der Infection gemessen worden; sie vergleichen vielmehr
die gewonnenen Zahlen nur mit denen anderer Tiere, um ihre Behaup-
tungen zu rechtfertigen. Das gleiche gilt von den Angaben von Denys
und Kaisin, dass bei Hunden sonst nicht vorhandene bactericide
Eigenschaften auftreten, wenn die Tiere mit bacterium coli oder Milzbrand-
bacillen inficirt werden. s ist wohl unnotig hervorzuheben, dass derartige
Versuche nicht im Stande sein kiinnen die exacten Versuche von Lubarseh
zu widerlegen. Obgleich somit die oben angefiihrte Auffassung von Lu-
harseh iiber die Bedeutung der bactericiden Eigenschaften des Bluts
durch die nachfolgenden Experimentatoren in keiner Weise erschiittert
worden ist, erschien es doch wiinschenswert, noch in anderer Weise eine
Priifung der ganzen Frage vorzunehmen.

Ich suchte der Frage, ob und welche Rolle das Serum im Kirper
gegeniiber den Infectionserregern spielt, dadurch niher zu treten, dass ich
priifte, in wie weit die Widerstandsfiihigkeit durch Injection von Serum-
massen beeinflusst wird, Die Versuche wurden so angestellt, dass ich Ka-
ninchen Blut entzog, und das gewonnene Serum, mit Milzbrandbacillen
vermischt, Kaninchen und Meerschweinchen wieder einspritzte. Ist der
Einfluss des Serums im Korper wirklich ein bedeutender und ausschlag-
gebender, so muss man erwarten diirfen, dass die Injection grosserer Serum
massen , die in vitro kriiftig bactericide Eigenschaften entwickeln, die
Tiere schiitzt oder mindestens ihre Widerstandsfihigkeit erhoht. Dabei
war es interessant zu erfahren, ob die Wirkung im Korper die gleiche oder
eine dhnliche ist, wie im Glase. Es wurden deshalb (mit einer Ausnahme
Versuch 12) die bactericiden Eigenschaften in vitro nebenher gepriift. Der
Gedanke, Tiere durch Einspritzung des von Individuen derselben Species
gewonnenen Serums gegen eine Infection zu schiitzen, ist nicht neu. Ueber
verschiedene derartige gelungene Experimente mit Injection von Ratten-
serum an Ratten und Miusen berichtet Kurt Miiller?)

Ich benutzte zu meinen Versuchen den Milzbrandbacillus und das
Serum von Kaninchen, also Tieren, die selbst ziemlich empfiinglich fir

1) Miller XXIIL



Anthraxinfection sind, wihrend ihr Serum mit sehr wenigen Ausnahmen
(ich erhielt z. B. unter ca. 60 Untersuchungen nur einmal ein negatives
Resultat) gegen den Milzbrandbacillus stark bactericide Eigenschaften ent-
wickelt.

Es wurden Kaninchen und Meerschweinchen erstens Bacillen und
Serum gemeinsam zu gleicher Zeit in die Bauchhihle injiciert, indem also
gleichsam der Peritonealraum das Reagensglas, der iibrige Tierkorper den
Brutschrank repriizentierte. Zweitens spritzte ich Bacillen und Sernm in
kurzen Intervallen von !/,—!'/, Stunde ein. Hierbei wurde dem Tiere eine
so grolse Menge von Alexinen injiciert, dals dieselben fiir Abtotung in vitro
hinreichend gewesen wiiren. Da die Injection in die Bauchhohle indessen
nicht an ganz denselben, wenn auch benachbarten Stellen vorgenommen
wurde, so war der Transport und die Verwertung der Alexine an den be-
drohten Punkten dem Korper theilweise selbst iiberlassen.

Dirittens wurde der Versuch unternommen, dem Korper die Nutzan-
wendung der Schutzstoffe vollstindig selbst zu tiberlassen, indem zwar so-
fort hintereinander, aber an verschiedenen Korperstellen Serum und Ba-
cillen einverleibt wurden.

Die Controll-Priifung, in wie weit das zur Injection benutzte Serum
bacterientiitende Eigenschaften besass, geschah auf 2 verschiedene Weisen.
Jedesmal wird angegeben werden, welcher Modus angewendet wurde.

Einmal wurde ein bestimmtes Quantum des zu injicierenden, mit Ba-
cillen beschickten Serums eben vor der Injection abgegossen, in den Brut-
schrank gestellt und auf seine bactericiden Eigenschaften weiter gepriift
(Modus I) oder ez wurde nicht eine Portion von dem zu injicirenden Ge-
misch von Serum und Bacillen weiter beobachtet, =zondern unabhingig
davon ein gewisses Quantum Serum mit dem Inhalt emer Anzahl Oesen
aus derselben Milzbrandehlornatriumaufschwemmung beschickt, die auch
gur Aussaat in das zu injicirende Quantum gedient hatte. Hieraus wurde
dann berechnet 1) wie viele Bacillen mit 1 Oeseninhalt ausgesiiet waren,
2) wie viele Bacillen 1 chm. des Serums in vitro abzutdten vermochte.
(Modus II). Dieser zweite Modus zur Controllprifung der bactericiden
Eigenschaften des zur Injection benutzten Serums ist, wie ich gestehen
muss, mangelhafter, wie der erste. Man kann sich durch denselben von
der Grisse des bactericiden Vermigens der injicierten Serummenge auf die
eingebrachten Bacillen nur ein beschriinktrs Bild machen, und auch dieses
nur dann, wenn man in 1 Velumeneinheit des Serums im Reagensglase
die gleichen oder grossere Mengen von Bacillen gethan hat, als in 1 Vo-
lumeneinheit des Injectionsquantums. Werden unter dieser Voraussetzung
in einer Volumenheit im Regensglas alle Bacillen vernichtet, dann darf
man darauf schliessen, dass auech die injicierte Serummenge in vitro im



Stande gewesen wiire, die ganze Anzahl der eingebrachten Bacillen zu ver-
nichten. Trifft es sich zufillig so, dass im Glase keine villige Abtitung
stattfindet, dann ist der Riickschluss, dass die injicierte Serummenge in vitro
diese Fihigkeit besessen hitte, nicht unbedingt zuliissig, selbst wenn 1 Vo-
lumeneinheit der letzteren weniger Bacillen enthielt, als 1 Volumeneinheit
im (Glase. Ieh wandte diese Art der Controlle trotzdem in den meisten
Fillen an, um gleich nach Einbringen der Bacillen in das Serum keine
Zeit zu verlieren. Wenn ich nach Aussaat der Baecillen in das Injections-
guantum erst eine bestimmte genau abzumessende Menge Serum abgoss
und hiervon Controllplatten anlegte, so vergingen immerhin einige Minuten.

Da die Milzbrandbacillen im Serum oft in ausserordentlich kurzer
Zeit eine Verminderung ihrer Zahl erfahren, (man vergleiche die unter
Versuch 9 u. 10 angegebenen Plattenergebnisse), so fiirchtete ich durch Zeit-
verluste ungenaue Resultate zu erhalten insofern, als ich, je nachdem
ich zuerst injicierte oder zuerst Platten anlegte, keine beweisende Zahl fiir
die Menge der ausgesiieten Bacillen erhielt, bezw. den Tieren eine geringere
Anzahl Bacillen einimpfte.

Der benutzte Milzbrand war auf alkalischem Peptonagar geziichtet.
Die Culturen waren 20—30 Stunden alt. Sie wurden in wenigen cem steriler
0,7%, ClNa-Losung verteilt und dann mit einer Platindse (von cirea /5,
cem Fassungsvermigen) in die zu injicierende Fliissigkeit tibertragen.

I

Versuche mit gleichzeitiger Injection von Serum und Bacillen.
A. Bei Meerschweinchen.
Versuch L

8./IX. Blutentzichung aus der Carotis eines Kaninchens (1).

a. 9./IX. 8eem gewonnenen Serums vermischt mit 12 Oesen Milzbrand werden einem
Meerschweinehen (1) in die Bauchhihle injicirt. — Bleibt am Leben.

Zur Constatirung, ob das Tier iiberhaupt empfiinglich ist, am 17./IX.
subcutane Impfung mit 2 Oesen emer Milzbrandagareultur Tod am
19./1X. typ. Milzbrand.

b. Zur Controlle, ob die injicierte Anzahl Baecillen eine todliche Dosis
fiir Meerschweinchen darstellt.

9. /IX. 8 cem sterilisirtes Wasser vermischt mit 12 Oesen Milzbrand
einem Meerschweinschen (2) in die Bauchhohle. Tod am 11/IX. Abends
typ. Milzbrand.

e. Plattencontrolle (Modus 2). Zur Priiffung der bactericiden Eigen-
schaften des Serums in vitro, sowie zur Constatierung der Anzahl Bacillen
in einem Oeseninhalt. 1 Oese enthielt 230 Bacillen.
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1 com Serum titete in vitro in 3 Stunden 690 eingesiete Bacillen ab.

Jedes Tier hatte 2750 Bacillen injiciert erhalten, d. h. in 1. cem Fliissig-
keit 345 Bacillen,

Versuch IL

8./IX. Blutentzichung aus der Carotis eines Kaninchens (2).

a. 9/IX. 8 cem des gewonneuen Serums vermischt mit 12 Oesen Milzbrand werden
einem Meerschweinchen (3) in die Bauchhihle injiciert. — Bleibt am Leben.

Wird am 19./X. subeutan mit 2 Oesen Milzbrandagarcultur geimpit. Kein Erfolg. —
Infolgedessen einige Tage daranf nochmals subcutane Injection von 4 Oesen virnlenten Milz-
brands. Bleibt am Leben, villig gesund, keine Krankheitserscheinungen.

b. 8./IX, & cem steril. Wasser vermizcht mit 12 Oesen Milzbrand einem Meerschweinchen
(4) in die Bauchhihle. Tod am 12./IX. Morgens. typ, Milzbrand.

e. Plattencontrolle anolog. Versuch L
Versuch IIL

15./I1X. FEinem Kaninchen (3) Blutentzichung aus der Carotis.

a. 17./IX. 12 cem des gewonmenen Serums vermischt mit 12 Oesen Milzbrand einem
Meerschweinchen (5) in die Bauchhithle. — Bleibt am Leben.

19./X subeut. Impfung mit 2 Oesen Milzbrandagarcultur. Tod am typ. Milzbrand.

b. 17./IX. 12cem aq. sterilis vermischt mit 12 Oesen Milzbrand einem Meerschweinchen
{6) in die Bauchhihle. — Tod am 20./IX. typischem Milzbrand.

c. Plattencontrolle (Modus 2) 1 Oese enthielt 11200 Bazillen.

1 cem Sernm titete in vitro in 6 Stunden 31460 ausgesiete Bacillen,

Jedes Tier hatte 141600 Bacillen injiciert erkalten, d. h. in 1 cem Flissigkeit 11200
Bacillen.

Versuch IV.

15./IX. Einem Kaninchen (4) Blutentziehung aus der Carotis.

17.)IX. 12 cem des gewonnenen Sernms vermischt mit 20 Oesen Milzbrand werden
einem Meerschweinchen (7) in die Baunchhihle injiciert. Bleibt am Leben.

19./X. subeut. mit 2 Oesen Milzbrandagarcultur geimpft. Tod an typ. Milzbrand.

b. 17./IX. 12 cem aq. steril. vermischt mit 20 Oesen Milzbrand einem Meerscheinchen
(8) in die Bauchhihle. — Tod am 20./IX. typ. Milzbrand.

c. Plattencontrolle. 1 Oese enthielt 11300 Bacillen.

1 cem. Serum titete in 6 Stunden 31460 ausgesiiete Bacillen, Jedes Tier hatte injiceirt
erhalten 236000 Bacillen d. h. in 1 cem Flissigkeit 19666 Bacillen.

Versuch V.

6./X. Einem Kaninchen (5) Blutentziehung aus der Carotis.
7.)X. Scem des gewonnenen Serums vermischt mit 15 Oesen Milzbrand werden einem

Meerschweinchen (9) in die Bauchhihle injicirt. Bleibt am Leben.
9./IX. subent. Impfung mit 2 Oesen Milzbrandagagultur. Tod an typ. Milzbrand.

b. 7./X & ccm Sernm einem Meerschweinchen (10) in die Banchhihle.
Naeh 1/; Stunde 15 Oesen Milzbrand, — Tod 9./X. typ. Milzbrand.

¢. Durch die Plattencontrolle (Modus 1) konnte in diesem Falle die
Aussaatmenge nicht constatiert werden. Auf der ersten Platte war gleich
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nach der Aussaat nichts gewachsen, da wie es sich herausstellte, der be-
nutzte Nithrboden nicht gentigend alkalisirt war. Indessen konnte nach
24 Stonnden und 2 >< 24 Stunden durch Cultur auf giinstigem Nihrboden
festgestellt werden, dass in vitro siimmtliche ausgesiieten Bacillen abgetitet
waren,

Die mit Serum behandelten Tiere zeigten, soweit sie beobachtet werden
konnten, keine Stirung des Allgemembefindens, und keine auffallenden
Erscheinungen an der Injectionsstelle. Die Korpertemperatur wurde nicht
bestimmt. Dass die grosse Menge der durch Serum zerstorten Bacterien-
leiber keine sichtbar pathologische Proteinwirkung hervorrief, stimmt mit
den Erfahrungen iiberein, die man bei Injection von grossen Massen steri-
lisirter Milzbrandeulturen machte. — Ieh habe mich von jeglichem Aus-
bleiben auffallender Krankheitserscheinungen infolge Einverleibung abge-
titeter Milzbrandbacillen durch einen speciellen Versuch an Meerschwein-
chen noch iiberzeugen kimnen, indem ica dem Tiere einige cem Serum
injicierte, in denen, wie ich durch Plattencontrolle festgestellt hatte, sicher-
lich einige Hunderttausende Milzbrandbacillen abgetitet waren.

In 2 weiteren Fillen hatte ich Misserfolge.

Versuech VL

6./X. Einem Kaninchen (6) Blutentziehnng aus der Carotis.

a. 7./X. 6 cem des gewonnenen Serums vermischt mit 20 Oesen Milzbrand werden in
die Bauchhohle eines Meerschweinchens (11) injicirt. Tod am 11./X. typ, Milzbrand.

b. 7./X. 6 cem Serum einem Meerschweinchen (12) in die Bauchhihle, dem !/; Stunde
vorher 20 Oesen Milzbrand einverleibt waren. — Tod am 9 /X. typ. Milzbrand.

Plattencontrolle (Modus 1) ans demselben Grunde, wie bei Versuch 5 negativ.

Mach 24 Stunden und 2 =< 24 Stunden war das mit Bazillen beschickte Serum steril.

Versueh VI

6./X. Einem Kaninchen (7) Blutentzichung ans der Carotis.

a. 7./X. 6 cem des gewonnenen Sernms vermischt mit 15 Oesen Milzgbrand werden
einem Meerschweinchen (13) in die Bauchhihle injiciert. Tod am 10,/X typ. Milzbrand.

b, 7./X. 6 cem Seram einem Meerschweinchen (14) in die Bauchhthle, nachdem 1/4
Stunde vorher 15 Oesen Milzbrand injiciert waren. Tod am 2/X. typ. Milzbrand.

¢. Plattencontrolle (Modus 1) gleich Versueh 5 und 6 negativ. Nach 24 Stunden und
2 > 24 Stnnden war das mit Bacillen beschickte Serum steril.

Der Erfolg der ersten 5 Versuche beweist durch die parallel gehen-
den Controllinjectionen, dass bei Meerschweinchen durch gleichzeitige In-
jection von Kaninchenserum und Milzbrandbacillen eine Infection wver-
hindert werden kann, und zwar durch verhiiltnismiissig sehr geringe (Quan-
titditen Serum, von dem allerdings, wie ich bereits erwiihnte, bei der An-
ordnung der Versuche in vitro eine Volumeneinheit immerhin noch mehr
leisten konnte, wie ihr in vivo zugemutet wurde. In Fall 6 und 7 ist



wenigstens eine Verzogerung des Todeseintritts wm 1—2 Tage zu constatiren.
Diese beiden letzten Versuche sind besonders interessant dadurch, dass ein
todlicher Ausgang der Implung eintrat, trotzdem ein cem des injicierten
bacillenreichen Serums sich nach 24 Stunden in vitro als steril erwies.
Leider kann ich aus dem oben erwihnten Grinde nicht die Zahl der in-
jicierten Bacillen anfithren, die vielleicht nitheren Aufschluss dariiber ge-
ogeben hiitte, weshalb nicht auch in diezen Fillen die Infection werhindert
wurde. Von Bedeutung war hierbei jedenfalls der Umstand, dass in diesen
beiden Versuchen erheblich weniger Serum eingespritzt wurde, wie in allen
anderen. Man hitte ja vielleicht durch ausgedehnte Versuche feststellen
kénnen, welch Minimum von Serum gerade noch schiitzend wirkt. Fir
unsere Zwecke war das jedoch ohne wesentliches Interesse und wurde
deshalb auch unterlassen.

Eine Immunitit war nach der Ueberwindung der ersten Bacillen-
invasion nicht zu constatieren, ansgenommen bei Meerschweinchen 3. Zwar
wurde bei der subeutanen Implung unzweifelhaft eine grissere Menge Baeillen
einverleibt, wie bei der intraperitonealen Injection. Bei der colossalen Anzahl
von Bacillenindessen, die mit dem Serum injiciert wurde, ist die Differenz jeden-
falls ohne Bedeutung fiir Erbringung des Beweises, dass die Tiere ohne gleich-
zeitige Seruminjection an den eingebrachten Anthraxmengen gestorben wéren.
Bei 2 meiner weiterhin zu erwiihnenden analogen Versuchen mit Kaninchen,
wurde besondere Riicksicht auf einen etwaigen derartigen Einwand ge-
nommen, indem bei der Injection, zwecks Nachweises der natiirlichen Em-
plinglichkeit fiir Milzbrand, die Anwendung grisserer Mengen Bacillen, wie
bei der ersten Injection mit Serum wvermieden wurde. — Die Immunitit
des Meerschweinchens 3 vermag ich nicht aufzukliren, und da es mir un-
bekannt ist, ob iiberhaupt jemals natirliche Unempfinglichkeit von Meer-
schweinchen gegen Milzbrand beobachtet worden ist, muss ich es in suspenso
lassen, ob dieselbe im vorliegenden Fall mit der ersten Injection in Zu-
sammenhang steht oder nicht. Das Tier wurde in gleicher Weise, wie alle
anderen Meerschweinchen erniihrt und gehalten,  Jedenfalls ist nicht ganz
ohne Bedeutung die Thatsache, dass die von mir benutzten Culturen iiber-
haupt nicht von besonders starker Wirkung waren, da sie Meerschweinchen
erst nach durchschnittlich 50 — 60 Stunden toteten.

Versuche an Kaninchen.
Versuech VIIL

15.f/IX. Einem Kaninchen (8) Blutentziehung aus der Carotis,

a) 17./IX. 12 cem des Serums vermischt mit 12 Oesen Milzbrand demselben Kaninchen
8, von dem das Serum gewonnen war, in die Bauchhdhle injiciert. Bleibt am Leben bis
gum 28./IX. Section ergiebt als Todesursache Pneumomie. Weder mikroskopisch noch durch
Plattenculturen waren in Milz und Leber Milzbrandbacillen nachzuweisen,
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b) 17./IX. 12 cem aq. steril. vermischt mit 12 Oesen Milzbrand einem Kaninchen (9)
in die Bauchhihle, — Tod am 22/IX. typ. Milzbrand.

¢) Plattencontrolle (Modus 2) ergiebt, dass in 1 Oese Milzbrand 11200 Bacillen ent-
halten waren.

In 1 cem Serum wurde nach 6!/, Stunden Vernichtung von 31 4665
eingesiieten Bacillen constatiert. Die Kaninchen erhielten je 141 600 Bacillen
injicirt, d. h. in 1 cem Fliissigkeit 11 800 Bacillen,

Versuch IX.

24./IX. Einem Kaninchen (10) Blutentzichung aus der Carotis.

25./IX. 10 ecm des Serums vermiseht mit 20 Oesen Milzbrand dem Kaninchen (10),
ans dessen Blot Jas Serum gewonnen wurde, in die Baochhéhle. — Bleibt am Leben.
Am 2./X. erhielt es 1350500 Bacillen in die Bauchhohle injiciert. Tod am 15./X. typ. Milzbrand.

b) 25./1X. 10 cem aq. steril. vermischt mit 20 Oesen Milzbrand einem Kaninchen (11)
in die Bauchhihle. Tod am 28,—29./IX. typ. Milzbrand.

¢) Plattencontrolle (Modus 2). 1 eem Serum beschickt mit 5 Oesen
Milzbrand.

Colonieenzahl.

Gleich nach |  Nach Nach Nach
der Aussaat | 1)y Stunde | 24 Stunden | 213 Tagen

14800 | 11 760 l 1280 ‘un?_:'ihlig

(Also in 1 Oese Milzbrandehlornatrinmaufschwemmung waren enthalten
162500 Bacillen. Von im ganzen 55 Oesen Serum und Milzbrandehlornatrinms-
gemisch enthielt 1 Oese (50 Oese = 1 ccm) 14800 Bacillen. 55 Oesen ent-
hielten also 814000 Bacillen. Diese Anzahl Bacillen waren mit 5 Oesen
Milzbrand eingesiiet. (1 Oese Milzbrand enthielt also 162800 Bacillen.)
1 ecm Serum hatte in vitro 814 000 Bacillen nicht villig abzutdten vermoeht
(5. 162 500). Ihe Kaninchen hatten je 5256000 Bacillen injiciert erhalten,
d. h. in 1 cem Flissigkeit 325 600 Bacillen.

Versuch X,

24 [IX. Einem Kaninchen (12) Blutentzichung aus der Carotis.

al 25./IX. 4 eem Sernm + 15 Oesen Milzbrand dem Kaninchen 12, aus dessen Blut
das Sernm gewonnen war, in die Bauchhthle, — Bleibt am Leben.

Wird am 13./X. mit 972800 Bacillen in die Bauchhihle geimpft. Tod am 16 /X. typ.
Milzbrand,

b) 25./IX. 4 cem aq. steril. vermiseht it 15 Oesen Milzbrand einem Kaninchen (7)
in die Iauchhihle, — Bleibt am Leben bis zum 10./X.

Nur in den ersten Tagen nach der Injection sichtbares Kranksein,
nachher anscheinend vollstindiges Wohlbefinden, sodass das Tier am 6./X.
zur Blutentziehung benutzt wurde. Mit dem gewonnenen Serum wurden
Meerschweinchen 13 und 14 injiciert (cfr. oben Versuch 7.) Die Section

&
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ergab keine unzweifelhaften Anhaltspunkte, ob die Todesursache Milzbrand
war; Oedem war nicht nachweisbar. Ein solches habe ich indessen auch
bei unzweifelhaft an Milzbrand gestorbenen Kaninchen vermisst. Bei
Meerschweinchen allerdings nie. Zwar konnten mikroskopisch im Bluts-
tropfen aus der deutlich vergrisserten Milz spirlich Bacillen nachgewiesen
werden. Die mit Blut aus Leber und Milz des Tieres gegossenen Platten
blieben indessen steril. Die Frage, ob das Tier an Milzbrand gestorben
ist, michte ich trotzdem bejahen.

Erstens konnte keine andere sonstige Todesursache festgestellt werden ;
zweitens, wies die vergrosserte Milz auf Milzbrandtod. — Dritiens waren
im mikroskopischen Priaparat gut firbbare Bacillen sichtbar. — Viertens
ist es eine Erfahrungsthatsache, die schon von Lubarsch!) angefithrt wird,
dass man bel zweifellos an Milzbrand gestorbenen Kaninchen mitunter
kein positives Plattenergebnis aus Leber und Milz erhilt; wenn man nicht
orpssere Stiicke verreibt. Ich habe diese Erfahrung in einem andern Fall
selbst gemacht. Erst nach 5 Tagen wuchsen auf der sonst sterilen Platte
am Rande eines etwa stecknadelkopfgrossen Stiickes Leber kleine Milz-
brandheerde. Dass das betreffende Tier an Milzbrand gestorben war,
konnte ich anderweitiz mit Bestimmtheit nachweisen.

¢) Plattencontrolle (Modus 2). 2 cem Serum wurden mit 5 Oesen
Milzbrand beschickt.

Colonieenzahl.
Nach der Nach : Nach Nach
Anssaat 15 Minuten | 2/ Stunden | 24 Stunden
16320 13232 119 unzithlig

In 1 Oese Milzbrandchlornatriumaufschwemmung waren also enthalten
342 720 Bacillen.

1 cem Serum hatte in vitro 856800 Bacillen nicht vollstindig ver-
nichten konnen.

Jedes Tier hatte 5140800 Bacillen injicirt erhalten, d. h. in 1 cem
Fliissigkeit 1285200 Bacillen. :

Versuch XL

28./IX. Einem Kaninchen (13) Blutentzichung aus der Carotis. :

a) 29./IX. & cem Sernm vermischt mit 20 Oesen Milzbrand dem Kaninchen 13, aus
dessen Blut das Serum gewonnen war, in die Banchhohle — Bleibt am Leben. Bekommt
am 13./X. 11625350 Baecillen intraperitoneal eingeimpft. Tod am 15./X. Milzbrand.

b) 29./IX. 8 com Serum in die Bauchhdhle eines Kaninchens (14), dem 1/; Stunde vorher
20 Oesen Milzbrand in die Bauchhihle injiciert waren. Tod am 2./X. Milzbrand.

1) Lubarsch XX,
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c) 29./IX. B cem aq. ster. vermischt mit 20 Oeszen Milzbrand einem Kaninchen (15)
in die Banchhéhle. Tod am 29.—30.1X. Milzbrand.

d) Plattencontrolle (Modus 1). 1 Oese des injicirten Serums enthielt
1540 Bacillen. In 1 cem in vitro, in dem 77000 Bacillen ausgesiet waren,
waren nach 2 Stunden keine Baecillen mehr nachweisbar.

Jedes Tier hatte 646800 Bacillen erhalten, mithin in 1 eem Fliissig
keit 80850 Bacillen.

Die angefiihrten Versuche zeigen, dass Kaninchen durch die Injection
schon einer geringen Menge des aus ihrem eigenen Blut gmn‘mnunc-ﬂ
Serums vor der Milzbrandinfection geschiitzt werden konnen, wenn nur
durch Einsiien der Bacillen in das Serum vor der Einverleibung fiir einen
innigen Contact der bactericiden Stoffe mit den Mikroorganismen gesorgt
wird. Besonders interessant sind Fall 9 und 10. Hier wurde bei der 2.
den Tod bedingenden Impfung ohne Sernm eine bedeutend geringere An-
zahl Bacillen einverleibt, wie bei der ersten Injection mit Serum. — Der
Versuch 10 ist aber noch weiterhin bemerkenswert dadurch, dass in vitro
ein cem Serum nicht 856 500 Bacillen vollig abzutéten vermochte, wiihrend
der Organismus die Einverleibung von 1285200 Bacillen in 1 cem Serum
ohne Schaden ertrug.

11.

Versuche, in denen Serum und Bacillen nicht zu gleicher
Zeit injiciert wurden.

Die Versuche, in denen ich Serum und Bacillen nicht zu gleicher
Zeit injicierte, sind, bis auf einen schon unter den Controllversuchen
(b) vorher angefiihrt (ef. Meerschweinchenversuch 5, 6, 7. Kaninchen-
versuch 11).
Ein 5. Versuch lieferte ein ebenso negatives Resultat, wie die
iibrigen 4.
Versuch XIL

25./IX. Einem Kaninchen (14) Blutentziehung ans der Corotis,

a) 29./IX. R eem Sernm einem Meerschweinchen (15) in die Banchhihle. 1/ Stunde
nachher 12 Oesen Milzbrand, Tod am 1.—2/X. typ. Milzbrand.

b) 20./IX. B cem aq. steril. vermischt mit 12 Oesen Milzbrand einem Meers-gllweinc]ten
{16) in die Bauchhdhle. Tod am 1.—2./X. typ. Milzbrand.

¢} Die bactericiden Eigenschaften in vitro des Serums von Kaninchen
14 wurde in diesem Falle nicht gepriift. Durch Plattencontrolle wurde
anderweitiz festgestellt, dass 1 Oese der Milzbrandaufschwemmung 333540
Bacillen enthielt, jedes Tier somit im Ganzen 400080 Bacillen injiciert er-
halten hatte, d. h. in 1 cem Fliissigkeit 50010 Bacillen, — Ein mir von

T*
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Herrn Professor Lubarsch freundlichst mitgeteilter, von ihm unter-
nommener Versuch ergab ebenfalls ein gleiches Resultat, wie die von mir
unternommenen, trotzdem hier sogar nur 5 Minuten vorher das Serum in-
jiciert war. Der Versuch verlief folgendermaassen:

16./III. Einem Kaninchen Blutentziehung aus der Carotis.

17./ITI. 8 ecem Serum demselben Kaninchen in die Bauchhihle, dem 5 Minuten vorher
15 cem Milzbraudaufschwemmung (2 Oesen Agarcultur auf 15 com ClNa-Losung) injiciert
waren. Tod nach 56 Stunden an typ. Milzbrand, trotzdem 1 cem Serum vom 17 /111
735600 Bacillen vernichtet.

Aus den Versuchen 5 und 11 erhellt, dass bei nicht gleichzeitiger
Injection auch in den Fiillen kein Schutz gegen Infection zu constatieren
war, wo die gleichzeitige Einspritzung gleicher in Serum verteilter und mit
demselben vermischter Baecillenmengen das Tier vollkommen intact liess.
In den Versuchen G und 7 starben die Tiere zwar auch an Milzbrand bei
Einimpfung von Serum, in das vorher Bacillen hineingethan waren, aber
doch erst 2 Tage spiiter, wie die, denen Serum und Anthrax zu ver-
schiedenen Zeiten einverleibt war,

Noch weniger Aussicht auf Erfolg, wie in diesen Fillen, wo die
Injectionen an miglichst benachbarten Stellen und in dieselbe Kirperhohle
ausgefithrt wurden, boten von vornherein Versuche, bei denen die Ein-
verleibung von Alexinen und Bacillen an verschiedenen Korperstellen
stattfand. Ieh unternahm deshalb nur ein derartiges Experiment, das, wie
zu erwarten stand, gleichfalls ein negatives Resultat ergab.

Es wurde zu diesem Versuch dasselbe Serum verwendet, das bei
Versuch 9a, Injection eines Gemisches von Serum und DBacillen, ein posi-
tives Resultat ergeben hatte.

I1I.
Versueh XIIL

24./IX. Einem Kaninchen (10) Blutentziechung aus der Carotis.

a) 25./IX. 6 cem Serum einem Meerschweinchen (17) teils subeutan neben der Wirbel-
siule, teils intraperitoneal einverleibt. Auf der entgegengesetzten Seite der Wirbelsiule 12
Oesen Milzbrand vermischt mit 6 ccm aq. steril. subeutan injiciert — Tod am 26,—27.[TX.
Milzbrand. :

b) 25./IX. 6 cem aq. steril. vermischt mit 12 Oesen Milzbrand eimem Meerschweinchen
(18) subeutan injiciert. Tod am 26.—27./IX. Milzbrand.

¢) Das Serum hatte in vitro 814000 Bacillen nicht vollig abzutiten
vermocht. Eine Oese enthielt 162800 Bacillen. Die Tiere hatten ein-
verleibt erhalten 1953600 Bacillen, d. h. auf 1 cem Flissigkeit 325 600.

Wiihrend also beim Kaninchen 10 (Versuch 9a) 1 cem Serum mit
325600 Bacillen vermischt in die Bauchhthle injiciert, keinen letalen
Ausgang bedingte, trat ein solcher bei der anderweitigen Art der Ein-



verleibung beim Meerschweinchen ebenso sehnell ein, wie wenn das Tier
tiberhaupt kein Serum eingeimpft erhalten hiitte.

Welche Schliisse kinnen wir nun aus dem Ergebnis der angefiithrten
Versuche ziehen, speciell in Riicksicht auf die Frage, ob das Experiment
in vitro als Analogon der Vorgiinge in vivo angesehen werden darf?

Zuniichst miissen wir die Thatsache constatieren, 1. dass es durch
gleichzeitize Einspritzung von Kaninchenserum und Milzbrandbacillen
gelingt, Meerschweinchen und Kaninchen vor dem Ausbruch der Krankheit
zu bewahren. 2. Dass eine unmiltelbar vorhergehende oder nachfolgende
Seruminjection sich dagegen als unwirksam erweist. In dieser Beziehung
gleichen unsere Versuchsergebnisse sehr denjenigen von Hankin, Roux
und Metsehnikoff, welche nachwiesen, dass Miiuse, wenn man ihnen
Milzbrandbacillen zusammen mit Rattenserum einspritzt, nicht an Milz-
brand erkranken. Eine richtige Beurteilung beider Thatsachen ist nur
mdglich, wenn man sie beide im Zusammenhang betrachtet. Wenn wir
sehen, dass grosse Mengen von Milzbrandbacillen von diusserst empfiing-
lichen Tieren ohne Schaden ertragen werden, sobald mehrere cem Kaninchen-
blutsernm zu gleicher Zeit eingefiihrt werden, so sind zuniichst 3 Erklirungs-
mbglichkeiten vorhanden. 1. Das Kaninchenserum wirkt wie im Reagens:
glase stark zerstorend auf die Bacillen ein. 2. Das eingefiihrte Kaninchen-
serum list irgendwelche Schutzeinrichtungen des Korpers aus, durch welche
die Zerstorung der Milzbrandbacillen bewirkt wird. 3. Nicht das Kaninchen-
serum allein, sondern das Serum plus den aus den zerfallenden Bacterien
freiwerdenden Proteinen 16st die Schutzeinrichtungen aus.

ad 1. Der Wirkung, die uns das kiinstlich gewonnene Serum im Glase
zelgt, kann nur dann eine Bedeutung fiir das Verhalten des Serums unter
physiologischen Verhiiltnissen zugesprochen werden, wenn wir den Beweis
dafiir haben, dass der tierische Organismus im Kampfe gegen die Mikro-
organismen sich dieselben Verhiiltnisse schafft, unter denen wir ausserhalb des
Korpers einen bactericiden Effect constatieren kimnen. Der Ausfall der
Versuche 1 bis 5 scheint auf den ersten Blick dafiic zu sprechen, dass
sich die Vorgiinge in vivo und vitro gleichen. In jedem derselben
waren in vitro starke bactericide Eigenschaften des Serums zu constatieren.
Die Tiere blichen bei der Versuchsanordnung a. am Leben. Diese positiven
Resultate sind indessen aus folgenden Griinden nicht beweisend fiir die
Gleichheit des Vorgangs in vivo und in vitro. Wenn in vitro selbst eine
vollige Abtitung der eingebrachten Bacterien statteefunden hat, so giebt
uns dies durchaus keinen Aufschluss tiber die Maximalleistung des Serums.
Wir kinnen nicht wissen, ein wie grosser Ueberschuss an Alexinen noch
verfiighar ist. Derselbe war zwar fiir die Abtotung der Bacterien im Glase
tiberfliissig; es ist aber nicht unmioglich, dass er fiir den bactericiden
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Effect in der Bauchhohle gerade massgebend war. LEs wurde ja 1 cem
des injicierten Serums nicht einmal dieselbe Leistung zugemuthet, wie in
vitro. Mit Ausnahme der Versuche 9 und 10 enthielt 1 cem des Injec-
tionsquantums bei Weitem nicht die gleich grosse Anzahl Bacterien, wie
1 cem im Controllglase. Wir haben keinen Beweis dafiir, dass die Wirkung
im Korper nicht herabgesetzt ist, denn wir kinnen aus diesen Versuchen
nicht ersechen, ob und welchen Antheil der Ueberschuss der zugefithrten
Alexine in corpore an der Abtétung der eingefiihrten Baeillen nimmt.
Trotzdem ist den positiven Versuchen eine gewisse Bedeutung in so fern
nicht abzusprechen, als sie jedenfalls beweisen, dass iiberhaupt eine
Alexinwirkung in vive wie in vitro stattfinden kann, und dass eine
immerhin verhiiltnissmiissig geringe Menge Serum iiberhaupt im Stande
ist, eine tddliche Infection zu verhindern. Wenn wir dagegen sehen, dass
in vitro eine vollige Abtitung der Bacterien stattfindet, die Tiere aber
zil Grunde gehen, trotzdem eine Volumeneinheit des injicierten Serums die
oleiche Anzahl Bacterien enthiilt, wie im Glase, so beweist dieses negative
Resultat mehr gegen die Annahme eines gleichen bactericiden Effectes
in vivo und vitro, wie die positiven dafiir. Solche negativen Resultate
geben aber die Versuche 6 und 7. Wir sind deshalb berechtigt zu sagen,
dass im lebenden Korper Einfliisse obwalten, die sich der bacterienfeind-
lichen Wirkung des Serums hindernd entgegenstellen. Es ist selbst-
verstindlich, dass, wenn diese heiden TFille das Vorhandensein solcher
Einfliisse beweisen, dieselben auch bei den andern positiven Versuchen als
i1 Recht bestehend anerkannt werden miissen, wenn sie auch dort nicht
zu Tage getreten sind, wahrscheinlich eben deshalb, weil sie durch einen
Ueberschuss von eingefithrten Serum paralysiert wurden. Meerschweinchen
sind fir Anthrax ausserordentlich empfingliche Tiere, deren - Serum
erfahrungsgemiiss auch keine baectericiden Eigenschaften gegen Milzbrand
entwickelt. Es ist hochst wahrscheinlich, dass hier die erniihrenden Ein-
fliisse dafiir verantwortlich gemacht werden miissen, wenn die Alexine des
Kaninchenserums im Kirper nicht gleiche bactericide Wirkungen ausiibten
wie im Glase. Vielleicht kénnte man auch an die Moglichkeit denken,
dass die Wirkungen der Kaninchenalexine durch die Alexine im Meer-
schweinchenserum direet beeintriichtigt worden sind, analeg den Erfah-
rungen, die man in vitro bei dem Vermischen von Hundeblut mit
Kaninchenblut gemacht hat. Ich habe die Probe micht angestellt; da aber
das Meerschweinchenserum keine ausgesprochenen bactericiden Eigen-
schaften gegeniiber Milzbrandbacillen ausiibt, halte ich, wenn nicht experi-
mentell eine gegenseitic alexinvernichtende Wirkung im Meerschweinchen-
und Kaninchenserumgemisch nachgewiesen wird, es fiir annehmbarer, der
ersten Erklirung, als der einfacheren, den Vorzug zu geben.
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Viel bedeuntsamer fiir die Klarlepcung der Vorgiinge im lebenden
Organismus, als die Versuche an Meerschweinchen, sind indessen die an
Kaninchen. Hier wurde nicht nur nicht das Serum einer fremden Tierspecies
injiciert, sondern sogardas aus dem eigenen Tier stammende. Die Injection von
in Sermm verteilten Bacillen in die Bauchhohle ergab in den 4 Fiillen
nur positive Resultate d. h. die Tiere blieben am Leben. FEine besondere
Beleuchtung erhalten sie vor allem durch den Ausfall des Versuchs X.

Hier zeigte sich das Umgekehrte wie in den Meerschweinchenver-
suchen. 1 cem Serum hatte in vitro 856500 Bacillen nicht villig abzu-
titen vermocht, dagegen schiitzte 1 cem in die Bauchhohle injiciertes
Serum das Tier vor der Infection mit 1285200 in dem Serum verteilten
Bacillen. Der bactericide Effect war also in vive grisser als in wvitro.
Wie =oll man das erkliren? Im ersten Augenblick wird man geneigt =ein,
die Plusleistung auf die Hiilfe der ausserdem im Kérper vorhandenen
Alexine zu beziehen. Es steigen mir indessen Bedenken auf, ob eine
solche Annahme gerechifertigt erscheint. Das Tier erlag nimlich einer
spiiteren Infection mit nur 972800 Bacillen. Nehmen wir selbst an, 1 cem
wire in vitro noch eben im Stande gewesen, 856 800 eingesiiete Bacillen
zi1 vernichten, dann hiitte die Mehrleistung 1 cem Serums im Korper noch
immer in der Abtitung von 428400 Bacillen bestanden. Da aber 4 cem
Serum  injiciert wurden, so bestand die Mehrleistung in toto in der Ver-
nichtung von 1713600 Bacillen, und doch erlag das Tier spiiter einer In-
fection mit nur 972800 Bacillen, iiberdies einer so grossen Anzahl, dass
man nicht annehmen darf, sie repriisentiere gerade die letale Minimaldosis;
Es wiirde also daraus hervorgehen, dass das Tier an und fiir sich nicht
im Stande gewesen wiire, die zur Vernichtung von 1713000 nitige Alexinen-
menge zur Verfligung zu stellen.

Auch die Versuche, in denen ich zuerst Milzbrandaufschwemmung
und erst nachtriiglich (5 Minuten bis '), Stunde spiiter) Serum einspritzte,
sprechen dagegen, dass die schiitzende Wirkung des Serums in unseren
Versuchen mit der bacterientiitenden Wirkung in vitro zu identificiven ist.
Wenn man einem Kaninchen 15 cem Milzbrandaufschwemmung in die
Bauchhohle spritzt und knapp finf Minuten darauf 8 cem einfiihrt (vl
den Versuch von Lubarsch) so kann man nach allgemeinen Erfahrungen
ziemlich sicher sein, dass der grosste Teil der Bacillen noch mit dem
Serum  in Berihrung kommen musste, und somit, zumal bei einem Tiere,
dessen extravasculiires Serum in 1 ecm iiber ®/, Millionen Bacillen wver-
nichtete, zum mindesten eine erhebliche Verzigerung der Infection
hiitte eintreten miissen. — Das war aber keineswegs der Fall.

Wenden wir uns daher zu der zweiten Moglichkeit, dass die Injection
des Serums auf Zellen oder Fliissigkeiten stimmulierend wirkte und
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dadurch die schiitzende Wirkung des gleichzeitic mit den Bacillen ein-
gespritzten Serums zu erkliren ist. Der Erklirungsversuch liegt umso
niher, als er auch von anderen Autoren bei #hnlichen Experimenten
als der plausibelste angesehen wird. Metschnikoff hat zuerst gezeigt,
dass  schutzimpfende wund therapeutische Wirkung von Kéorpersitten
bestehen kann, ohne dass die Fliissigkeiten antitoxische oder bacterien-
totende FKEigenschaften hesitzen. Idese bei der Pneumoenterifis der
Schweine zuerst festgestellte wichtige Thatsache, ist dann von den ver-
schiedensten Seiten bestitigt worden. Issaéff hat sogar gezeigt, dass
Bouillon oder physiologische Kochsalzlisung, in die Bauchhohle von Meer-
schweinchen eingespritzt, sie vor der Choleraperitonitis schiitzt, ein Befund,
der um so wichtiger ist, als Bouillon doch einen durchaus giinstigen Nihr-
boden fiir Cholera darstellt. Zu gleichen Anschauungen sind auch
(. Frinkel und Sobernheim, sowie R, Pfeiffer und Issaéff fir
ihre Schutzimpfungsversuche gegen Cholera gekommen. Ueber dhnliche
Beobachtungen mit Injection von Typhusbacillen berichtet Stern (Separat-
abdruck aus den Verhandlungen des Congresses fiir innere Medicin. Dis-
cussion iiber den Vortrag von Gruber: Uber active und passive Immu-
nitiit gegen Typhus und Cholera). Ich fiihre seine Bemerkung wirtlich
an: »Bringt man ausserhalb des Organismus wirksames Serum (d. h. Serum
von Typhusreconvalescenten) und Typhusbouilloneultur zusammen, so ver-
mehren sich die Bacillen, und diese Serumeculturen sind ebenso virulent,
wie solche in anderem Serum, das keine schiitzende Wirkung zeigt. Wird
aber ein derartiges Gemisch von Serum und Typhuscultur unmittelbar
nach der Bereitung dem Tiere injiciert, so bleibt letzteres gesund. Daraus
oeht hervor, dass das Serum erst im Organismus Verinderungen hervor-
ruft, die den letzteren befiihigen, die Typhusbacillen unschidlich zu
machen«. Trotzdem somit dieser Erklirungsversuch fiir manche Fille that-
siichlich ausreichend zu sein scheint, zeigen unsere weiteren Versuche, dass
stimmulierende Wirkung des Kaninchenserums nicht die Ursache gewesen
sein kann, weswegen die Tiere der Milzbrandinfection nicht erlagen. Denn
wenn dies der Fall wiire, =0 hiitte ein glciciies, ja vielleicht noch besseres
Resultat erreicht werden miissen, wenn man das Serum nicht gleichzeitig
mit den Bacillen, sondern einige Zeit vorher einspritzte; dann mussten ja
die nachtriiglich einverleibten Bacillen schon gleich von den auf den
Angriff geriisteten und zur Abwehr vorbereiteten Zellen empfangen werden.
Thatsiichlich gelingt ja auch, wie Issaéff gezeigt, der Schutz der Meer-
schweinchen vor Choleraperitonitis durch Bouillon nur, wenn man sie vorher
einspritzt. Da in unseren Versuchen die vorhergehende Einspritzung des
Serums unwirksam war, ist es nicht gut mdglich, dem Serum allein eine
geniigend stimmulierende Fiihigkeit zuzunschreiben.



— 101 —

ad 3. Allen unseren Versuchsergebnissen wird man aber, wie ich
glaube, gerecht, wenn man sich fir die 3. Moglichkeit entscheidet, dass
nimlich das Serum zusammen mit Bacterienproteinen den stimmulierenden
Einfluss susiibte. Schon Buehner hat sich in #hnlicher Weise aus-
gesprochen, nimlich, dass es infolge der Wirkung der Korpersiifte auf
Mikroorganismen zur Ausscheidung von Proteinen kommt, durch die in-
folge chemotaktischer Wirkung eine lebhafte Phagocytose entsteht, welche
die Vernichtung der Baeterien sicherlich unterstiitzt. Dass derartige
Momente in unseren Versuchen ausschlaggebend sind, wird durch Folgendes
wahrscheinlich gemacht. Mehrfach habe ich mich in meinen sonstigen
Versuchen iiber die bacterienvernichtenden Eigenschaften des Serums
davon iiberzeugen miissen, dass schon nach sehr kurzer Zeit (wenige
Minuten) erhebliche Mengen Milzbrandbacillen vernichtet oder wenigstens
in ihrer Entwickelungsfiihigkeit behindert waren (vergl. z. B. Versuche
9 und 10); auch fanden sich schon sehr rasch bei Untersuchung im
hiingenden Tropfen morphologisch stark veriinderte Bacillen vor, Da nun
von dem Moment, wo man die Mischung von Serum und Bacillen herstellt,
big zu dem Moment der Injection stets einige Minuten vergehen, so ist
es kein Zweifel, dass wvon vornherein Bacterienleichen und somit auch
Proteine eingespritzt werden. Da nun in der ersten Zeit nach der Injection
auch in der Bauchhohle das Sernm in innigem Contakt mit den Bacillen
verbleibt, so wiichst auch die Zahl der Bacillenleichen und Proteinen.
Auf diese Weise wird einerseits die schiitzende Wirkung der gleichzeitigen
Injectionen, andererseits die vollige Wirkungslosigkeit vorheriger und nach-
triglicher Seruminjectionen verstindlich. Denn bei diesen letzten Ver-
suchen fehlen sowohl von vornherein die Proteine, als ist auch keine be-
sondere Gelegenheit zu ihrer Bildung veorhanden Fréilich fehlt fiir unsere
Auffassung noch der direkte experimentelle Beweis, der eventuell dadurch
zu erbringen wiire, dass eine vorherige Einspritzung von Serum und ab-
getteten Milzbrandbacillen szich idhnlich wirksam erwiese, wie die gleich-
zeitige Injection wvon Serum und Baecillen. Leider wurde ich durch Zeit-
mangel verhindert, di¢sen letzten Experimentalbeweis zu erbringen.

Kehren wir nun zu der Frage zuriick, ob eine Ubereinstimmung
zwischen dem Grade der extravasculiren bacterientitenden Eigenschaft
des Blutserums und der Fiihigkeit des lebenden Tierkirpers, Bacterien
unschidlich zu machen, besteht, so miissen wir auf Grund unserer Versuche
diese Frage verneinen. Mehrere Versuche bewiesen, dass das extravasculiire
Serum mehr Bacillen vernichtet als der Tierkorper; andere Versuche
zeigen, dass selbst, wenn man stark bactericides Serum zugleich mit Milz-
brandbacillen empfiinglichen Tieren in die Banchhéhle einfiihrt, die Infection
nicht immer verhindert werden kann. Somit liefern diese Versuche nur
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eine erneute Bekriiftigung der Lubarseh’schen Einwinde, welche
Buchner durch seine oben erwihnten Wattebiiuscheversuche widerlegt
zu haben glaubte. Vielleicht sind meine Versuche noch in einer Hinsicht
etwas einwandsfreier, wie die von Lubarseh. Denn wenn in den
Lubarsch’ schen Experimenten eventuell doch noch der Einwand erhoben
werden konnte, dass die Alexine im Blutkreislauf irgend wie gebunden
sein kinnen und desshalb nicht unbedingt zur Verfiigung stehen, wird
dieger Einwand bei der Anordnung meiner Versuche dadurch abgeschnitten,
dass die Schutzstoffe in einer Form einverleibt wurden, in der sie in vitro
leistungsfihig waren. Damit ist mit anderen Worten auch der Einwand
widerlegt, dass die Schutzstoffe unter normalen Verhiiltnissen in vivo
dezhalb nicht vor Infection bewahren, weil der hactericide Effeet in vitro
auf einem Absterbeprozess beruht. Wemn wir uns nun weiter fragen, ob
die Buchner sche Erklirung fiir das differente Verhalten des extra-
vasculiiren und des intravasculiren Blutes zutrifft, so 1st folgendes zu be-
riicksichtigen. Buchner's Hauptargument ist folgendes: »Die in die
Blutbahn injicierten Bacillen werden bald in kleinere Capillaren abgelagert.
Trifft es sich nun, dass an eine und dieselbe Stelle mehrere Bacillen ge-
rathen, so wird die umgebende geringe QQuantitiit Serum, wenn sie nicht
fortwithrend rasch erneuert wird, nicht ausreichen zur Titung der abge-
lagerten Bacterien, und so leicht ein lokaler Infectionsheerd entstehen
kiénnen.« Sind nun diese Voraussetzungen von Bue hner richtig? Werden
wirklich bei Injection von Bacillen an einer Stelle soviel Bacillen abgelagert,
dass das umgebende Quantum Serum ausser Stande ist, die Bacillen abzu-
toten, selbst wenn es die gleiche bacterientitende Eigenschaft besitzt, wie
das extravasculiive Serumn des gleichen Tierez? Es ist natiirlich dusserst
schwer, die Frage zahlenmissiz zu beantworten. Aber man iiberlege
folgendes: Es ist allerdings richtig, dass in die Blutbahn injicierte Baeillen
aus den grossen Blutgefiissen rasch verschwinden, um in den kleinen Ge-
fissen, besonders den Capillaren abgelagert zu werden. Diese Ablagerung
findet nun aber nicht nur, wie das nach Wyssokowicz allgemein citiert
wird, in den Capillaren der Milz, der Leber und des Knochenmarks statt,
sondern ebenso in denen der Lunge, des Gehirns, der Nebennieren, des
Magens ete., d. h. es findet die Ablagerung iiber eine sehr grosse Fliche
und zwar im Allgemeinen gleichmissig statt. Wenn also z. B. in einem
der idlteren Versuche von Lubarsch 16400 intravenis injicierte Milz-
brandbacillen geniigten, num den Tod des Tieres hervorzubringen, wihrend
1 eem des extravasculiven Blutes iiber 2!/, Millionen Milzbrandbacillen
vernichtete, so kann man es schon fiir fiusserst unwahrscheinlich erkliren,
dass irgendwo im Kirper das Verhiiltniss zwischen Serum und Bacillenzahl
ungilinstiger gewesen ist, wie im Reagensglase. Wenn man selbst annehmen
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will, dass in einer Capillare nur !/, cem Blut vorhanden war, so hiitte
selbst dieses Quantum, ohne erneuert zu werden. noch 537 Bacillen titen
miissen. s ist, wenn man die Mengen der Capillaren im ganzen Korper
tiberschligt, aber ganz undenkbar, dass von den 16400 Bacillen an einer
Stelle 537 Bacillen deponiert werden sollten. Dass daran wirklich nieht
zu denken ist, gsht schon aus den Angaben von Frank und Lubarsch
hervor, die bei einem Kaninchen, dem sie erhebliche Mengen von Milz-
brandbacillen injiciert hatten, und das =ie 4 Stunden spiiter titeten, aus
der Milz nur wenig Bacillen ziichten konnten. Ausserdem hat sich noch
Professor Lubarsch der Mihe unterzogen, von dem gleichen Falle grosse
Teile der Milz mikroskopisch zu untersuchen; ez wurden im Ganzen iiber-
haupt nur sehr wenig Bacillen gefunden, nie aber mehr wie 2—3 Bacillen
in einer Capillare. Endlich muss doch aber auch noch betont werden,
dass eben auch in den Capillaren eine fortwiihrende Erneuerung des Blutes
stattfindet, wenn man bedenkt, dass die Geschwindigkeit des Blutes selbst
in den kleinsten Capillaren mindestens 0,6 mm in der Sekunde betriigt
(0,75 mm fiir Retinacapillaven des Menschen nach Vierordt, 0,57 mm
fiir die Capillare des Froschlarvenschwanzes nach E. H. Weber). Es
scheint mir daher, dass die Voraussetzungen der Buchner’ schen Argu-
mentationen nicht zutreffen und dass die Verhiltnisse im lebenden Tier-
kirper mit den Verhiiltnissen der Buchner schen Wattebauschversuche
nicht zun vergleichen sind.  Aber selbst wenn man sich der Buehner’schen
Beweisfithrung ohne Bedenken und Vorbehalt anschliessen wollte, wiirde
damit der von Lubarsch aufeestellte Satz, dass die bacterientitenden
Eigenschaften des Serums in keiner Beziehung zur Immunitiit und Wider-
standsfihigkeit stehen, nicht erschiittert werden. Im Gegentheil wird das
eigentlich von Buchner selbst zugegeben. Denn was niitzen die stiirksten
bactericiden Eigenschaften im Serum dem Organismus, wenn seine physio-
logischen Eigenschaften ihm nicht gestatten, dieselben anszuniitzen? Wenn
schon alleemein biologische Erfahrungen es bedenklich erscheinen lassen,
den lebenden Zellen im Kampf gegen die Mikroorganismen gar keine,
oder nur ecine sehr geringe Bedeutung zuzusprechen, dagegen in den
bactericiden Eigenschaften des Serums den Hauptfactor der natiirlichen
Schutzeinrichtungen des Kirpers zu sehen, so scheint mir durch diese
Versuche, wenn auch nur in negativer Form, ein weiterer Bewels geliefert
zu sein, dass man die natirliche Widerstandsfihigkeit mit einer rein
passiven Wirkung der Korpersifte erkliren kann.

Man wird vielleicht einwenden, diese Versuche geben, wenn sie auch
vielleicht die Bedeutung der Korpersiftewirkung nicht in der bisher an-
«genommenen Weise bestiitigen kionnen, doch auch keine Berechtigung
dazu, anderen supponirten Schutzeinrichtungen, z. B. dem Verhalten der
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lebenden Zellen ein grisseres Gewicht beizumessen, weil ja auch diese
dann nicht hingereicht hitten, den Tod der Tiere zu verhindern. Ich
oebe zu, dass zu der letzten Annahme allerdings positive Beweise gehoren.
Im Ubrigen erwidere ich mit der Frage: Wie soll man nach den bisher
erhaltenen Erfahrungen iiber die Wirkungsweisen des Serums in gewdhn-
lichen empfiinglichen Tieren das Verhalten von Tieren aus derselben
Tierspecies erkliren, die einer Infection nur nach Einverleibung sehr
grosser Mengen von Bacillen erliegen oder die von Natur immun sind?
Soll man annehmen, dass dieselben ein so exquisit bacterientiitendes Serum
besitzen, dass es bei ihnen iiberhaupt nicht zu der Ausbildung lokaler
Infectionsheerde kommen komnnte? Die anatomischen und physiologischen
Einrichtungen, das Serum zu verwerten, sind bei ihnen doch sicherlich
nicht in hoherem Maasse entwickelt, wie bei empfinglichen Tieren der-
selben Tierspecies. Im iibrigen ist es wol unnitig, noch weitere
Beweise dafiir zu bringen, dass bei dem Zustandekommen der Immunitit
in erster Linie die Zellen beteiligt sind, nachdem auch R. Pfeiffer sich
im Wesentlichen den celluliiren Theorien angeschlossen und selbst Behring
eine shistogene Immunitite anerkannt hat.

Dass das Serum der refraktiren Tiere keine auffallend grosse
bactericide Eigenschaften im Tierkorper entwickelt, scheint mir iiberdies
auch aus dem Ergebnis eines meiner Experimente hervorzugehen. Unter
den in meinen Versuchen angefiihrten Controlltieren befand sich eines
(Kaninchen 7. Versuch 10 b), das der Injection von 5140800 Bacillen erst
nach 15 Tagen erlag, wobei es, wie ich erwiihnte, nicht unbedingt sicher,
wenn auch hichstwahrscheinlich war, dass es wirklich an Milzbrand starb.
Das Serum dieses Tieres titete in vitro simmtliche eingesiieten Baecillen
ab; das die gleiche Anzahl Bacterien in einer Volumeneinheit enthaltende,
in die Bauchhohle eines Meerschweinchens injicirte Serum schiitzte das
Tier nicht vor Milzbrand. — Wenn auch die Serumwirkung in vivo nur
im Meerschweinchenkorper beobachtet werden konnte, so scheint sie mir
doch zugleich dafiir ein gewisser Bewels zu sein, dass die bactericiden
Eigenschaften auch im Kaninchenkorper nicht so ausserordentlich grosse
gewesen sein kimnen, dass man mit dem Verhalten des Serums die 15 tigige
Widerstandsfiihigkeit gegen die enorme Menge von iiber 5 Millionen Ba-
cillen erkliiren kinnte. — Ich will auf mancherlei sonstige Einwiinde gegen
die Anschauung, dass den Kérpersiften die Hauptbedeutung bei der Ueber-
windung von Infectionen zuzusprechen ist. nicht emmgehen.

Ich fasse zum Schluss das Ergebnis meiner Versuche, wie es sich mir
darstellt, kurz zusammen. 1. Kaninchenserum istim Stande, in der Baunchhihle
von Meerschweinchen und Kaninchen bacterientotende Eigenschaften zu ents
wickeln, insofern, als die gleichzeitige Injection von Serum und Bacillen den
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Ausbruch der Milzbrandinfection zu verhindern vermag. 2. Wahrscheinlich
ist die schiitzende Wirkung nicht allein dem Serum, sondern auch den
mit ihm zugefiihrten Bacterienproteinen zuzuschreiben. 3. Die bactericide
Wirkung ist im Tierkorper nicht die gleiche, wie im Glase.

a) sie kann im Korper geringer sein (wahrscheinlich durch bakterien-
ernihrende Einfliisse im Organismus).

b) sie kann andererseits im Kirper grisser sein (vielleicht durch Aus-
lisen anderer Schutzeinrichtungen).

4) Daraus folgt, dass die in vitro vorhandenen bactericiden Eigen-
schaften keinen Massstab abgeben, fiir die im Korper bestehende Wirkung
der Alexine. Wir konnen mit den normaler Weise im Serum vorhandenen
bacterientitenden Eigenschaften deshalb nicht die Widerstandsfihigkeit des
Korpers erkliren.

LlEse el

Die bereits vorliegenden, gegen die ausschlaggebende Bedeuntung der
bactericiden Eigenschaften des Bluts fiir die Immunitiit sprechende That-
sachen hatten auch Buchner veranlasst, eine Modification seiner Ansichten
vorzunehmen, die dahin geht, dass zwar nicht fiir die specifische Immu-
nitiit, wol aber fiir die verschiedene Widerstandsfihigkeit die bacterien-
totende Fihigkeit des Bluts die gentigende Erklirung gebe und auch
R. Pfeiffer nimmt einen #dhnlichen Standpunkt ein, wenn er zwischen
Immunitit und Resistenz scharf unterschieden wissen will. Mit Recht
hat Kruse dies zuriickgewiesen, weil alle diese Ausdriicke im Sprachge-
brauch gleichbedeutend sind. Immerhin verlohnte es sich der Mihe —
unter Vernachlissigung der entgegenstehenden sprachlichen und sachlichen
Bedenken — auf den Gedankengang Buchner's einzugehen. Nicht die
durch kiinstliche Schutzimpfung oder Ueberstehen einer Infectionskrank-
heit erworbene specifische Immunitit, so meint Buchner, wol aber die
bei verschiedenen Species oder verschiedenen Individuen oder aunch beim
gleichen Individuum zeitlich wechselnde Widerstandsfihigkeit gegen In-
fectionskrankheiten soll von den bacterientitenden Eigenschaften des Blut-
stroms abhiingen.

Gerade diese Ansicht konnte verhiltnismiissig leicht einer experi-
mentellen Priifung unterzogen werden und dazu veranlasste mich Prof.
Lubarseh, der bereite selbt einige Versuche in dieser Richtung vorge-
nommen hatte, um so mehr, als gehofft werden durfte, dass derartige
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Versuche auch fiir die Frage von der Krankheitsdisposition von
Wert sein wiirden.

Es ist eine alte, selbst den Laien bekannte Erfahrung, dass nicht
nur bei gleicher Infectionsgelegenheit verschiedene Individuen derselben
Gattung verschieden empfinglich sind, sondern sogar dasselbe Individuum
zu verschiedenen Zeiten eine verinderte Widerstandsfihigkeit gegen In-
fectionen aufweist. Wodurch dieses auffallende Verhalten, die sogenannte
Disposition, in jedem einzelnen Falle bedingt wird, ist fiir die heutige
Wissenschaft noch grisstenteils ein Riithsel. In vielen Fiillen kénnen wir
zwar, auf Grund von Erfahrungen und Experimenten, die dusseren Ein-
fliisse iiberblicken, uuter denen ein wechselndes Verhalten des Korpers,
vor allem eine Schwichung gegeniiber der Infectionsgelegenheit eintritt,
mit wenigen Ausnahmen aber bisher nicht aussagen, durch welche physio-
logischen Verhiltnisse die Widerstandstihigkeit des Korpers bedingt wird.
Die Kenntnis der die Disposition veriindernden #usseren Einfliisse ist von
nicht geringer Bedeutung fiir die niihere Erkenntnis des Infectionsprocesses
selbst, sowle der Schutzeinrichtungen des Korpers, denn sie kinnen uns
eventuell einen Fingerzeig geben, welche Korperfunctionen es sind, auf
deren Beenflussung wir den Wechsel der Widerstandsfiihigkeit des Orga-
nismus  beziehen dirfen. Seitdem wir die Infectionserreger sehr vieler
Krankheiten kennen und mit ihnen experimentiren kinnen, hat es deshalb
nicht an Versuchen gefehlt, die fiusseren Bedingungen zu erforschen, unter
denen eine Veriinderung der Widerstandsfiihigkeit gegen Mikroorganismen-
invasion stattfinden kann. Es ist so gelungen, die verschiedensten Ein-
fliisse experimentell nachzuweisen. Abgesehen von den Fiillen, in denen
eine Verinderung der Disposition durch srein mechanische Momente,
Aenderungen des lokalen Chenismus und der Struktur der Gewebes er-
kliart werden konnte, hat man einen gewissen Einfluss »der Ermiidung,
Schwangerschaft, Reaction des Blutes, des Hungers, des Durstes, der Tem-
peraturverhiltnisse, allgemeiner Erkrankung des Nervensystems, der Milz
und des Alterse festzustellen vermocht.!) Ieh will hier nicht die betreffen-
den Versuche, die dies gezeigt haben, ausfithrlicher angeben, zumal ich
bei der Erwihnnng meiner eigenen Experimente nochi verschiedentlich
(zelegenheit haben werde, ndher darauf anzugehen. Eine ausserordentlich
reiche Zusammenstellung findet sich tiberdies in dem Aufsatz von Lu-
barsch?), »Infectionswege und Krankheitsdisposition«. Jedenfalls ist die
Mannigfaltigkeit der bisher constatierten, eine Aenderung der Disposition
bedingenden Einfliisse eine sehr grosse. Aber gerade diese Mannigfaltig-
keit erschwert in hohem Grade die Entscheidung der Frage, auf welche

1) Lubarsch XVII, 5. 248 —250,
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physiologische Funktionen und Verhiltnisse wir die Schutzeinrichtungen
des Organismus beziehen diirfen. Eine viel erdrterte Frage ist die, ob wir
daran denken diirfen, die disponirende Fihigkeit mannigfacher Einfliisse
anf die Verinderung einer bestimmten physiologischen Einrichtung zu-
giickzufithren, sie mit einem Wort einheitlich zu erkliren, oder ob man
nicht vielmehr annehmen muss, dass bei dem Angriff der verschiedenen
Mikroorganismen der Korper sich in sehr complicierter Weise durch diffe-
rente, widerstandbedingende Reaction seiner einzelnen Theile schiitzt.
Die Vertreter der humoralen Theorie, sowie die Metschnikoff sche
Schule glauben die Schutzeinrichtungen des Korpers gegen Mikroorganismen
einheitlich erkliren zu kimnen, die ersten durch die bactericiden Eigen-
schaften des Serums, die letzteren durch die Thitigkeit der Phagocyten.
In der Mitte stehen diejenigen, welche, wie Lubarsch, die Schutzein-
richtungen des Korpers durch das Verhalten der verschiedenen lebenden
Zellen erklirt wissen wollen. Um speciell die Berechtigung der humoralen
Anschanung zu priifen, suchte ich experimentell zu constatieren, ob sich
die bactericiden Eigenschaften des Serums vom normalen Tiere dndern,
wenn es durch #dussere Eingriffe in Lebensbedingungen versetzt wird,
unter denen erfahrungsgemiiss die Widerstandsfihigkeit gegen Infectionen
herabgesetzt ist. — Es ist klar, dass das bacterientttende Vermogen des
Serums im geschwiichten Organismus herabgesetzt sein muss, wenn die
Annahme richtig ist, dass den bactericiden Eigenschaften des Serums bei
dem Verhalten gegeniiber Infectionserregern eine ausschlaggebende Rolle
zukommt. Die Anstellung dieser Experimente bot noch ein weiteres In-
teresse dadurch. dass dieselben einen eventuellen Aufschluss iiber den Ur-
sprung der bactericiden Stoffe in Aussicht stellen konnten. Denn, trat eine
Anderung der bactericiden Eigenschaften auf, so konnte, je nach der
Wirkungsweise der Eingriffe, ein Riickschluss auf den Ursprung der bac-
terientdtenden Substanzen gestattet sein.  Blieben aber die bacterientitenden
Eigenschaften des Serums dieselben, so war die Erkenntnis der Thatsache
von Wichtigkeit, dass die betreffenden eingreifenden Veriinderungen des
Stoffwechsels keinen Bezug auf die Erzeugung bacterientiitender Substanzen
hatten, wol aber einen Einfluss auf die Widerstandsfiihigkeit des Organismus
Um die Disposition der Versuchstiere zu beeinflussen, wurden folgende
Eingriffe an Kaninchen vorgenommen.

1. Wurde auf den Ernihrungszustand durch Hunger, Durst und un-
gewohnte Nahrung eingewirkt.

2. Wurde der Stoffwechsel durch Exstirpation von Organen (Milz,
Schilddriise, Hoden) beeinflusst.

3. Wurde durch Blutgifte (Toluylendiamin, Glyeerin) die Zusammen-
setzung des Blutes veriindert.
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Den Beweis, dass die Kaninchen in meinen Versuchen thatsichlich
i ihrer Widerstandsfiihigkeit gegeniiber Infectionserregern geschwiicht
waren, suchte ich in einigen Fiillen dadurch zu erbringen, dass ich die
Tiere mit abgeschwiichtem Milzbrand (Vacein I) impfte, dem, wie ich mich
mehrfach tiberzeugt hatte, normale Tiere nicht zum Opfer fielen. Iech habe
diesen Beweis allerdings nur in sehr wenigen Fillen unternchmen kénnen,
nicht zum wenigsten deshalb, weil die Tiere durch die verschiedenen Ein-
griffe stark geschiidigt, grosstenteils schon vorher starben, bevor ich sie
mit Vacein I impfen konnte. — Meistens trug die letzte Operation dazu
bei, die Tiere so weit zu schwiichen, dass sie anch ohne Infection erlagen.
Ich priifte das Serum gegen Cholera, Typhus und Milzbrand, und zwar
einerseits  virulentemmn Anthrax, andererseits gegen abgeschwiichten
Vacein I und II. In Bezug auf die angewandte Technik bemerke ich
folgendes: Alle Operationen wurden ohne Narkose ausgefiihrt. Den Ka-
ninchen wurde aus der Carotis oder Femoralis Blut entzogen. Nachdem
die frei gelegten Arterien eingeschnitten waren, liess ich die erste Portion
Blut frei herausspritzen, um sicher zu sein, nachher viollig steriles Blut in
die sterilen Gliser aufzufangen. — Das gewonnene Serum wurde meistens
am niichsten Tage gepriift. Die Ausnahmen werden jedesmal angefiihrt
werden. — Die Prifung der bactericiden Eigenschaften fand in der Weise
statt, dass eine kleine Portion Serum, etwa 1—3 cem in sterile Reagens-
cliger abgefillt wurde. Hierein wurden Bacillen aus einer kurz wvorher
hergestellten 0,7"/, Kochsalzaufschwemmung wvermittelst einer Platinoese
tibertragen. Sofort nach der Aussaat und weiterhin nach einigen Stunden
wurde mit stets derselben Platinoese (von cirea !/, cemn Inhalt) ein Oesen-
inhalt in alkalisches, verfliissigtes Peptonagar gemischt und dieses auf
(lasplatten ausgegossen, Serum und Platten, letztere in der feuchten
Kammer, wurden bei 37° in den Brutschrank gestellt. Nach 24 Stunden
wurden die Colonieen auf den Platten geziihlt; die constatierte Differenz
gab also an, wie viel Bacterien in einer Volumeneinheit (hier durch den
Inhalt einer Platinoese repriisentirt) in einer bestimmten Zeit abgetitet
wurden. Die Cholera, Typhus und Milzbrandeulturen auf Peptonagar ge-
ziichtet, waren mit wenigen Ausnahmen 20—30 Std. alt. Die Cholera-
culturen stammten von der letzten Hamburger Epidemie, Vacein I und II
waren aus dem Pasteur’schen Institut bezogen. Auf die Constatierung
der Virulenz kam es in meinen Versuchen nicht an, da ja stets bel den
vergleichenden Versuchen Culturen derselben Abstammung benutzt wurden.
Von der Virulenz des Milzbrands kennte ich mich tiberdies in vielen Fillen
tiberzeugen. Ich will noch bemerken, dass ich mich bemiiht habe, bei
den vergleichenden Versuchen, wenn miglich in gleichen Zeitriumen die
bactericiden Eigenschaften zu priifen. Ich brauche wohl kaum besonders
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zu_bemerken, dass dies nicht deshalb geschah, um nachher die absoluten
Differenzen der Colonieenzahl, nach den gleichen Zeitriumen zu vergleichen.
Ich habe schon in dem ersten Teil meiner Arbeit ausgefiihrt, warum dies
nicht zuliissig ist. Es kam bei meinen Versuchen nur darauf an, zu
priifen, ob das Serum auch nach den verschiedenen Eingriffen irgend
wie bedeutende bactericide Eigenschaften entwickelte, oder ob dieselben
sichtlich vermindert, oder gar ganz aufgehoben waren.

I.
Versuche an Kaninchen, deren Ernahrungszustand durch
Hunger, Durst und animalische Nahrung beeinflusst wurde.

Der Einfluss der Nahrung auf die Gesundheit und Widerstandsfiihig-
keit des Korpers ist eine so allgemein bekannte, und tritt tagtiglich im
Leben der Menschen in so viel Beispielen vor Augen, dass diese Erfahrungs-
thatsache nicht weiter ausgefiihrt zu werden braucht. Bei Epidemien,
in letzter Zeit noch wieder bei der Choleraepidemie konnte statistisch nach-
gewiesen werden, dass die schlecht geniihrten, unter ungiinstigen hygie-
nischen Bedingungen lebenden Individuen am meisten der Seuche zum
Opfer fielen. Dafiir, dass bei Tieren fihuliche Verhiiltnisse herrschen, liegen
zahlreiche experimentelle Beweise vor, die nicht nur den Einfluss der
Quantitit, sondern auch sehr interessante Einfliisse der Qualitit der Nah-
rang auf die Widerstandsfihigkeit gegen Infection demonstriren. So konnte
durch Girtner!) gezeigt werden, dass Kaninchen, welche durch schlechte
Erniihrung oder Blutentziehung hydriimisch gemacht worden waren, an
Staphylococceninfection sehr viel leichter zu Grunde gingen, als gesunde
Tiere. Leo fand, dass bei gegen Rotz refraktiiren weissen Miusen der
Rotzbacillus nach Einwirkung wvon Phloridzin haftete,. Canalis und
Morpurgo?®) stelllen Versuche an, in denen sich hungernde Tauben
und Ratten empfiinglicher fiir Milzbrand zeigten, wie Tiere gleicher Her-
kunft, die wohlgeniihrt waren. Weiterhin giebt Frank an, dass die Kriitz-
milbe auf gesunde, gut geniihrte Schafe iibertragen, nicht haftet nnd sich
nicht fortpflanzt, dagegen bei schlecht erniihrten und gepflegten Tieren
solange sich weiter entwickelt, bis die #dusseren Lebensbedingungen sich
bessern. Den Einfluss des Durstes auf die Widerstandstihigkeit von
Hiithnern und Tauben stellten Pernice und Alessi®) fest. In ihren Ver-
suchen verloren bei Wasserentziehung die Tiere trotz reichlicher Nahrung
ihre Immunitit gegen Milzbrand, Den Einfluss der Qualitit der Nahrung, oh

1) Citiert nach Frank X, 5. 351.
2) Citiert nach Lubarsch XVIIL
3) Citiert nach Lubarsech XVII

[
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vegetabilischer oder animalischer Art, hat Kurt Miiller') in einigen Ex-
perimenten gepriift, bel denen er constatierte, dass fleischfressende Ratten,
sowie solche, die viel Salz in Brotnahrung zugefiihrt erhielten, resistent
gegen Milzbrand wurden.  Analoge Versuche hatte schon Feser®) mit
dem gleichen Resultat angestellt. 4 Experimente von Lubarseh?), in
denen er Ratten 14 Tage bis vier Wochen ansschliesslich mit Fleisech
fiitterte, ergaben allerdings negative Resultate. Es musste nach diesen Er-
fahrungen besonders interessant erscheinen, das Serum hungernder und
mit animalischer Kost erniihrter Tiere auf seine bactericiden Eigenschaften
1 13»1'-1';11'&111 gumal Kurt Miiller geneigt ist, den Einfluss der animalischen
Nahrung auf den durch dieselbe bewirkten Gehalt von Salzen im Blute
zu bezichen. Zu diesem Zweck liess ich meme Versuchstiere nicht nur
hungern und diirsten, sondern fiitterte sie inzwischen auch mit Fleisch
und Mileh und gab ihnen zeitweise Kochsalzlosung zum Saufen. Leider
habe ich das Sernm von Tieren, die ich mit Fleisch fiitterte, nicht erhalten,
da sie grisstenteils bald nach Aufnahme desselben starben. In einem Fall
gelang es mir zwar, ein Kaninchen 135 Tage lang mit Fleischkost durch-
zuhalten. Da es sich anscheinend ganz wohl befand, wartete ich mit der
Blutentziehung. Es starb am 14. Tage indessen plitzlich ohne vorherige
Krankheitserscheinungen. Sowohl in diesem Falle, wie in den {ibrigen
letal verlaufenen, bin ich geneigt, den Mangel von Cellulose in der Nah-
rung als Ursache des Todes anzunehmen. In den Dirmen fand sich stets
eine lehmartige Masse von Ficalien. »Es stockt durch den Mangel an
Cellulose, wie Bunge?) sich ausdriickt, die Forthewegung des Darminhalts,
weil der lange Darm des Pflanzenfressers eines Reizmittels fiir die Peri-
staltik in Gestalt von Cellulose bedarf, es kommt zu einer Darmentziin-
dung, die Tiere gehen zu Grunde«. Um diese Erscheinungen zu verhin-
dern, soll man der Fleichnahrung Sigespihne oder Hornspihne hinzu-
setzen, und zwar in ziemlich bedeutenden Quantititen. Trotz Befolgung
dieser Vorschrift war es, wie meine Resultate zeigen, schwer, den ge-
wiinschten Effect zu erhalten. Eie Erniihrung mit Kuhmileh konnte ich
dagegen in einem Fall 14 Tage lang ohne Zusatz von Cellulose durchfiihren.
Versuch L
Ubersicht.

21./4. Blutentziehung aus der Carotis eines normalen
gesunden Kaninchens.

(leich nach der Operation wird das Kaninchen in einen engen, aus-

1) Miller XXIII.
2) Bunge VIL
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giebige Bewegung hindernden Holzkasten eingeschlossen, der nur miissigen
Zutritt von Luft und Licht gestattet. Das Tier enthiilt weder Nahrung
noch Wasser,

In das gewonnene Serum I:

22 1V. Milzbrandbaecillen.

23./IV. Typhusbacillen (Cultur vom 16, 1V).

25./IV. Blutentziehung aus der Carotis = S. IL

In das gewonnene Serum II:

27./IV. Typhusbacillen (Cultur vom 23, IV).

20 /IV. Blutentziehung aus der Femoralis= 8. III.
In das gewonnene Serum III:

1./V. Milzbrandbacillen.
2./V. Typhusbacillen (Cultur vom 23./1V).
2 V. Cholerabacillen.

29.IV. Das Tier erhilt 2°, ClNa-Losung zum Saufen und kleine
Kaninchenfleischstiicke. Am Abend des 30.IV. reines Wasser und Rind-
fleisch. Tod am 1./V., total abgemagert.

Milzbrand.
Colonieenzahl.

[. Serum vom normalen Tier.

Mach

Gleich : Nach Nach o Stid. 1':-_} il I
Stundenzahl | nach der | ; : : 6 Std. 15 M,
o 1 Stonde | 28td. 15 M. | 7844 153
ARES A 8 Stil. 15 M.
Heerde 760 7 2 ]

Vernichtet wurden 760 Bacillen,

[I. Serum nach 8 Tage Hungern.

Gleich NMach | Nach | Nach © -
Nacl Nach
Stundenzahl | nach der | 1 std, | 2 st | 3std | ILL]' | g* ;‘*l
Ausaat | 450 | 30 | 15 M. | L R
= T E— _I_ F———— I a e | e —
Heerde 1250 599 Ti7 4 T e i 7
| !

I Ganzen vernichtet 1243 Bacillen.
B*
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Typhus.

[. Berum vom normalen Tier.

(leich Nach | Nach Nach Nach
Stundenzahl | nach der 1 Std. 5 Std. G 2td., 7 Std.
Anssaat 50 M. 40 M. | 45 M. 50 M.

Heerde 12150 9100 | 630 | 92240

| 3465
i | I |
Im Ganzen vernichtet 11470 Baeillen,
1. Serum nach 6 Tage Hungern.
{xleich Nach Nach Nach Nach

Stundenzahl | nach der 1 std 5 st 5 Std, 8 Std.
Aussaat S AL R BT T R 1
Heerde i 125 000 TO200 G900 44160 | T2000

Im Ganzen vernichtet 115210 Bacillen.

ITI. Serum nach S Tage Hungern.

. Gleich mach Nach Nach Mach
Htondenzahl .
= der Anssaat | 2 Stunden | 2 3td. 45 3. | 6 Std. 45 M.
Heaeride 45000 | GHGH L J61

|
Vernichtet 3939 Bacillen,

Zum Schluss fiihre ich noch das Resultat eines Versuchs an, der
die bactericide Kraft des Serums III auch gegeniiber Choleravibrionen
zeigt, Priifung des Serums I und II gegeniiber Cholera waren nicht
angestellt worden.

Cholera.

Serum nach 8 Tage Hungern.

(ileich nach Nach | Nach [ Nach
der Aussaat | % Std. 15 M. | 3 Std. 15 M. | 7 Std; 15 M.

Stundenzahl

Heerde | 215 i 1] 0] i ]
|

Vernichtet 213 Bacillen.

Versuch IL
9,/V., Blutentziehung ans der Carotis. Gleich nach der
Operation wird das Tier in die Holzkiste eingesperrt und erhilt nur 19
Kochsalzljsung zum Saufen.
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In das gewonnene Serum 1:

11./V. Milzbrandbacillen,
Typhusbacillen,
Cholerabacillen.

Am 11./V. statt Kochsalzlosung reines Wasser zum Saufen.

13./V. Blutentziehung aus der Carotis,

In das gewonnene Serum II:

15./V. Milzbrandbacillen,
Typhushacillen,
Cholerabacillen.

18./V. Blutentziehung aus der Femoralis,

In das gewonnene Serum III:

20./V. Milzbrandbacillen,
Cholerabacillen.

18./V. Fiitterung mit Fleisch und Siigespithnen. Wasserentziehung.

Tod 31./V., stark abgemagert.

Milzbrand.

Colonieenzahl.

I. Serum vom normalen Tier.

Stand HI U:emlln | Nach Nach '}::f-.:; | MNach Nach
undenzah nach der 5 :
i 0 o L W ‘}:- ;
| - Avssaat i 1 8td. | 2 5td. 20 M | 7 Std. | 25 Std.
Heerde | 920 59 o) | (R e |9 ‘ 0

Im Ganzen vernichtet 920 Bacillen.

II. Serum nach 4 Tage Hungern,

An den beiden ersten Tagen erhielt das Tier Kochsalzlosung zum

Saufen. An den beiden darauffolgenden reines Wasser.

Nach Nach
3 Btunden | 5 S8td. 20 M.

Stundenzahl : Gleich nach | Nach

| der Aussaat | 2 Stunden

Heerde i 756 | 80 ‘ 8 | 0

Im Ganzen 756 Bacillen vernichtet.

Nach

7 Stunden

0
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III. Serum nach 9 Tage Hungern, dabei aber Wasser verabreicht.

Gleich nach Nach Nach Nach | Nach
Stundenzahl I
der Aussaat 1 Btunde 83 Stunden 5 Std, 20M., | T Stuuden
Heerde 11900 6840 | 1344 526 | 158

Imm Ganzen 11742 Bacillen vernichtet.
Typhus.
Colonieenzahl,

I. Serum vom normalen Tier.

q = | | - 1 -
Gleich Nack Nach }L:i.ch | ¢ Nackid| I\ ach
Stundenzahl | nach der 1 Std 5 Std 5 otd, ) - sed. | 25 Std.
Aussaat =l (e (ECs | 15 M.

2996 P45 | 05 | ungithlbar

31 968 | 18480

Vernichtet 31873 Bacillen.

s
[
o
=
=)
y]

II. Serum nach 4 Tage Hungern.
An den beiden ersten Tagen erhielt das Tier Kochsalzlosung, An
den beiden darauffolgenden reines Wasser zum Saufen.

ileich nach |  Nach Nach Nach Nach
Stundenzahl | E e,
| der Aussaat 2 Stunden | 3 Stunden | 5 Std. 20 M,| 7 Stunden

E T
Heerde ! 44084 | 1190 i B46 319 | 476

Vernichtet 43745 Bacillen.
Cholera.
Colonieenzahl.

[. Serum vom normalen Tier.

Gleich e |3 Nach - Nach
Nach Nach Nach 8
Stundenzahl | nach der : 3 | 5 std. : St 25 Std.
i Aussaat 1 3td. 2 8td, i S, | AR a0 M.
— = — P I te— m— —_— — g - — —
Heerde | 1476 | L= 0

'i 265 | 1 0
Vernichtet 1476 Bacillen.

II. Serum nach vier Tage Hungern, an den beiden ersten Tagen erhielt

das Tier Kochsalzlosung. An den beiden darauf folgenden reines Wasser.

zleich ‘ = : Nach [52
Nach Nach £ Nach
Stundenzahl nach der = 3 Std 5 Stund. 7 std
Anseaat | 2 Std. SWLE | o Min, :
= | ; S—
Heerde 342 ! 34 | a3 35 26

vernichtet 316 Baeillen.
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III. Serum nach 9 Tage Hungern, dabei aber Wasser.

Gleich Nach Nach | Nach Nach
Stundenzahl | nach der | lL Std 3‘ Std | 6 Std. T Std.
Augsaat | 1PN SU- | 30 Min. | 30 Min.
Heerde | unzihlbar 23 2 0 | ]
|
Versuech IIL
Uebersicht.
18./IX. Blutentziehung aus der Carotis.
19./IX. Dem eingesperrten Tiere wird Nahrung und Trank vollstindig
entzogen.
In das gewonnene Serum I:
19./IX. Typhusbacillen.
20, /IX. Milzbrandbacillen.
Cholerabacillen.
24./IX. 2. Blutentziehung aus der Carotis.
In das gewonnene Serum II:

25./1X. Milzbrandbacillen.
Typhusbacillen.
Cholerabacillen.
Das Tier stirbt 28,/ IX. vollstindig abgemagert.

Milzbrand.

Colonieenzahl.’
[. Serum vom normalen Tier

R Lo ‘3';‘“]1‘ Nach | Nach | Nach | Nach
Stundenzalil | MCh SO0 o, sid. | 3%, Std. | 4%, S, | 26 St
[  Anssaat ] i I
— = — -__:'_"i'___.._._ ———————— e—————
Heerde 604 e i ! 0 ‘ 0
| | .
vernichtet 604 Bacillen.
II. Serum nach 6 Tage Hungern
~ ' |
Sied il Gll'lnilh Wach Nach | Nach Nach
unidenza nac er ! |
| . g/ 3 3 ¥ aE o
Aiicuak N, Std. | 33/ Std. ld. 4 Std. | 25 Std.
Heerde ‘ 1920 ‘ I [N 0 ‘ 0

vernichtet 1920 Bacillen.
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Typhus.

Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier

Stundenzahl n?-:tf‘?er Nach Nach l Rac) Hask
Nussant | 14 Std. [ 21 Std. | 41, Std. | 26 Std.
Heerde 'I 62076 17776 2379 912 unzihlig
vernichtet 62064 Bacillen.
I1. Serum nach 6 Tage Hungern
Gleich Nach Nach | Nach

Stundenzahl nach der

Aussant | 1Va Std. | 21/, Std. | 41/, Std.

i S
Heerde 61104 41184 | 5858 1290
. |
vernichtet 59214 Bacillen.

Cholera.

Colonieenzahl,
I. Serum vom normalen Tier

Gleich Nach Nach I Nach Nach
|

Stundenzahl | mnach der | 7 7%
|  Aussaat |22 Std. | 39/ Std, | 45] Std. | 26 Std,

| ! -
27948 | 4320 | 3150 | 14776 | unzahlig

Heerde

vernichtet 24798 Bacillen.

I1. Serum nach 6 Tage Hungern

Sl - GI]Eiilh Nach ; Nach | .I‘\‘ach Nach
stundenzah nach der A ; = LR ]
Aussaat | 2t/ Std. | 3% Std. | 48/, Std. | 26 Std.

Heerde 32160 w 4 ‘ 1]
vernichtet 32160 Bacillen.

Versuech IV.

30.IX. 1. Blutentziehung aus der Carotis. Das Tier erhilt
weder Nahrung noch Trank.
In das gewonnene Serum:
1./X. Milzbrandbacillen.
Milzbrandbacillen Vaeein L.
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6./X. 2. Blutentziehung aus der Carotis.

Dieselbe wird an dem vollstiindig entkriifteten, bereits in der Agone
sich befindlichen Tiere vorgenommen. Gleich nach der Operation stirbt
das Tier.

In das gewonnene Serum:

7./ X. Milzbrandbacillen.
Milzbrandbacillen Vacein 1.

Milzbrand.
Colonieenzahl.

[. Serum vom normalen Tier

Gleich Nach Naeh Nach Nach

Stundenzahl | nach der ;
_.1;533.3;, 11/, 5td. | 31y Std. | 51y Std. | 24 Std.

1

Heerde 272 zahlreich

1 ‘ 2

II. Serum nach 7 Tage Hungern.

In diesem Falle konnte nur constatiert werden, dass nach 30 und 60
Stunden keine der eingesiieten Bacillen mehr im Serum nachweisbar waren.
Die Zahl der Bacillen, gleich nach der Aussaat, sowie nach einigen Stunden,
kann aus dem Grunde nicht angegeben werden, weill auf dem zum Platten-
giessen benutzten Peptonagar keine Colonieen aufgingen. Der Grund lag
darin, dass, wie sich spiiterhin herausstellte, dasselbe nicht hinreichend
alkalisiert war. Ebendeshalb kann ich auch bei den folgenden Versuchen
teilweise nur unvollstindige Angaben machen.

Milzbrand. Vaccin I

Colonieenzahl.
I[. Serum normalen Tier

L] 1 I = I
Gleich | Nach | Nach Nach Nach
Stundenzahl | nach der ; o il G
| Aussaat | 1M Btd. | 31y Btd. | 51[y Std. | 24 Std.

Heerds ‘ 12600 4134 1150 T [ iig

vernichtet 12600 Bacillen.

II. Serum nach 7 Tage Hungern. Nach 30 Stunden kein Heerd.
Nach 60 Stunden 16 Heerde.
Versuch V.
7.X. 1. Blutentziehung aus der Carotis. Dem Tiere wird
das Futter und Wasser entzogen. :
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In das gewonnene Serum:
8./X. Milzbrandbacillen.
Milzbrandbacillen. Vacein I
12/X. 2. Blutentziehung aus der Carotis.
In das gewonnene Serun:
13./X. Milzbrandbaecillen.
Milzbrandbacillen. Vacein 1.
12./X. Das stark abgemagerte Tier ist nach der Operation so schwach,
dass es auf die Seite fillt und weder vorgesetzte Nahrung noch Wasser zu
sich nimmt. Sehr bald darauf stirbt es.

Milzbrand.
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tier. Nach 30 Stunden kein Heerd.
[I. Serum nach 5 Tage Hungern

: | *Gleich | Nach Nach Nach Nach
Stundenzahl | nach der ! . S E
1 Std. 2 8td, | o Std. | 25 Std.

{  Aussaat |

| | |
Heerde | 2056 (v dan A 20

| | f

vernichtet 8056 Bacillen.

Milzbrand. Vacein L
. Serum vom normalen Tier, Nach 30 Minuten kein Heerd.
II. Serum nach 5 Tage Hungern

Stundenzahl {J:mgl Nach | Nach | Nach | Nach
undenzahl | mnach der
Aussagt | L Std- |3 Std. | 5 Std. | 25 Std.
— I‘ S e e e |
Heerde | 14976 | 640 | 280 90 | wenige
|

vernichtet 14856 Bacillen.
Versuch VI

7./X. 1. Blutentziehung aus der Carotis. Dem Tiere wird
Futter und Wasser entzogen.
In das gewonnene Serum:
8./X. Milzbrandbacillen.
Milzbrandbacillen. Vacein 1.
12 /X. Blutentziehung aus der Carotis
In das gewonnene Serum:
13./X. Nilzbrandhbacillen.
Milzbrandbacillen, Vacein 1.
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Am 12./X. Abends, sowie am 13./X. erhielt das stark abgemagerte
Tier Futter und Wasser. Von diesem Zeitpunkt ab hungerte es wieder.
Am 12./X. wird es mit 2 Oesen Vaccin I subeutan geimpft. Es stirbt
vollstindig entkriiftet und abgemagert am 19./X.

An der Impfstelle, in Leber und Milz mikroskopisch keine Milzbrand-
bacillen nachweisbar. Die mit Blutstropfen aus Milz und Leber gegossenen
Platten bleiben steril.

Milzbrand.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier. Nach 30 Stunden kein Heerd.
II. Serum nach 5 Tage Hungern.

g T nl l Gifw? MNach Nach | Nash | Nach

stundenza | nach aer "

Y o (e 1std, | 38td | 58td | 25 Std.
Aussaat I

S—— N E—— .l___ e

Mearde 153440 Gl 1 12 | sehr viele

vernichtet 15439 Baecillen.

Milzbrand. Vacein L
I. Serum vom normalen Tier, Nach 30 Stunden kein Heerd.
II. Serum nach 5 Tage Hungern.

[]

I Gl{l"iﬂ}l Nach Nach Nach Nach
Stundenzahl | nach der 1 5td. | 3 Std. 5 Std. | 25 Std.
Aunussaat [ |

Heerde 9956 a5l 230 | 148 zahlreich
vernichtet 9808 Baeillen.
Versuch VIL
14.VIL. 1. Blutentziehung aus der Carotis. Das Tier wird
nach der Blutentziehung nur mit Milch ernihrt, die es sehr willig auf-
nimmt,
In das gewonnene Serum I:
16./VII. Milzbrandbaeillen.
Typhusbacillen.
Cholerabacillen.
27./VII. 2. Blutentziehung aus der Femorales,
In das gewonnene Serum II:
29./VII. Milzbrandbacillen.
Typhusbacillen,
Cholerabacillen.
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Tod des nicht wesentlich abgemagerten Tierezs am 28./VIL, ohne
dass die Section niihere Anhaltspunkte fiir die Todesursache gegeben hiitte.

Milzbrand.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier

Gleich nach | Nach Nach | Nach Nach
der Anssaat |1 Stunde |2 Stunden |4 Stunden’ 24 Std.

— -

Hreris ||' 960 242 | 115 I 0 0

vernichtet 960 Bacillen.

II. Serum nach 13 Tagen Milchnahrung

Stundenzahl

Stundenzahl | Gleich nach | Nach | Nach | Naeh
S ~ | der Aussaat | 1 Std. 2 Std. | 41/s Std.

Heerde | 4560 | 2 | 63 | 0
| | | |
vernichtet 4560 Bacillen.

Typhus.
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tiere

Stundenzahl | Gleich nach ~ Nach & Nach | Nach
der Aussaat | 1 Std. | 2 Std. | 24 Std.

Heerde 0592 39780 | 21980 | unzihlbar

vernichtet 62612 Baeillen.

[I. Serum nach 13 Tagen Milchnahrung

b et Gleich nach | Nach ‘ Nach | Nach
SYINCENZAN | der Aussaat | 1 Std. | 2 5td. |41/ Std.
Heerde 97920 | 22680 | 10488 ‘ 2808

vernichtet 95112 Bacillen. :

Cholera.
Clolonieenzahl.
I, Serum vom normalen Tier

Nach I Nach Nach
9 Std, | 4 S8td. | 24 Std.

Gleich nach | Nach

Stundenzahl der Aussaat | 1 Std.

Heerde 20800 | 16128 ‘ 8230 | 1802 | unzithlbar

vernichtet 19520 Bacillen.



II. Serum nach 13 Tage Milchnahrung

Nach | HNach Nach
1 Std. 9 Std. | 41, Std.

| Gleich nach
Stundenzahl | >
| der Aunssaat

|
|
i .
Heerde ‘ o A (SR e e 0
|
|

vernichtet 1224 Baeillen.

Aus den angefiihrten Versuchen geht deutlich hervor, dass das Serum
nach Eingriffen, die dem Erndhrungszustand in hohem Grade alteriren,
keinen Verlust oder auch nur eine Abnahme seiner bactericiden Eigen-
schaften zeigt. Im Gegenteil, es ist =ogar in einigen Fillen, wo zufillig
bei der ersten Serumpriifung, und bei den ersten Controllversuchen an-
nithernd gleiche Aussaatmengen getroffen wurden, eine scheinbare Verstiirkung
der bactericiden Wirkung nach den Eingriffen zu constatieren, wie z. B. in
Versuch II und VII beim Typhus und in Versuch IIT bei der Cholera,
wiithrend freilich im Versuch III beimm Typhus die bactericiden Eigen-
schaften des Serums Il etwas geringer wie die des Serums [ sind. Trotzdem
sind dieselben immerhin noch recht bedeutende. Ieh michte indessen,
wie ich schon frither bemerkte, kein besonderes Gewicht auf den Vergleich
absoluter Zahlen, selbst bei gleichen Aussaatmengen und nach gleicher
Stundenzahl legen. Vor allem, wenn man eine grissere Anzahl von Bae-
terien ausgesiiet hat, kinnen die bei der Arbeit unvermeidlichen Fehler-
guellen, durch Grisse des Tropfens ete. schon so bedeutende Differenzen
bei der Constatierung der Coloniecenzahl geben, dass man nicht kleinlich
die sich ergebenden Differenzen von ein paar Hundert oder selbst Tansend
in Betracht ziehen darf. Es kommt allein darauf an, dass nach einigen
Stunden eine deutlich wahrnehmbare Abnahme der ausgesiieten Bacterien-
zahl zu constatieren ist. Diese Wirkung des Serums tritt in meinen Ver-
suchen tberall unzweidentig hervor, sowohl bel der Priifung des Serums
vom normalen Tier, wie in gleicher Weise bel der des Serums von den
Tieren, die gehungert, gedurstet, die Kochsalzlisung und die Mileh erhalten
hatten. In allen Fillen braucht man keinen Anstand zu nehmen, die
bacterientiitende Wirkung des Serums nach den Eingriffen als eine sehr
betriichtliche zu bezeichnen. In dem Versuch I war bei der Priifung des
Serums nach achttigigem Hunger gegeniiber Typhusbacillen zwar nach
2 und 2%/, Stunden eine Zunahme der Bacterienzahl gegeniiber der aus-
oesiieten Anzahl festzustellen. Da indessen nach 23/, und 63/, Stunden
gegeniiber der Anzahl Bacterien nach 2 Stunden eine deutliche Abnahme
zu econstatieren ist, so ist man in diesem Falle wohl berechtigt, die unve:-
meidlichen Fehlerquellen dafiiv anzuschuldigen, dass auf der ersten Platte
durch die aufgegangenen Colonieen nicht die Anzahl der thatsichlich in



einer Platingse enthaltenen Baeillen repriisentiert wurde. Die Tiere waren
simmtlich ausserordentlich ungiinstic in ihrem Ernihrungszustand be-
einflusst, als die Blutentziechung zu den Controllversuchen vorgenommen
wurde. Fall IV ist in dieser Beziehung besonders interessant, da das
betreffende Kaninchen sich bereits in der Agone befand, als die zweilte
Blutentziehung vorgenommen wurde., Leider konnte gerade in diesem
wichtigen Versuch aus den bereits angegebenen Griinden die bacterien-
titende Kraft des Serums nicht zahlengemiiss constatiert werden. Da in-
dessen am niichsten Tage, wo guter Niihrboden verwandt wurde, in dem
mit Bacillen beschickten Serum keine Mikroorganismen mehr nachgewiessen
werden konnten, so ist damit jedenfalls der Beweis erbracht, dass auch
das von einem im Hungertod liegenden Tiere entnommene Serum noch
kriftig bactericide Eigenschaften besitzten kann.  In Versuch V, in dem sehr
bald nach der zweiten Blutentziehung das vollstiindig entkriiftete, nicht
mehr zur Aufnahme von Nahrung und Trank fihige Tier wverendete,
zeigen die angefithrten Zahlen es deutlich, dass das Serum trotzdem stark
bactericide Eigenschaften aufweist. Irgend ein Einfluss der Erndhrung
mit Milech war in Versuch VII ebensowenig zu constatieren, trotzdem auch
in diesem Fall das Kaninchen am Tage nach der zweiten Blutentziehung
starb. Die Section gab, wie schon erwiihnt, keine Anhaltspunkte fiir die
Ursache seines Todes. Fiir die Annahme, dass derselbe durch die letzte
Operation bedingt war, hatte ich keine Veranlassung. Ein Versuch, die
herabgesetzte Widerstandsfihigkeit gegeniiber Milzbrand  direct  durch
Impfung mit abgeschwiichtem Milzbrand (Vacein I) zu beweisen, wurde in
Versuch I mit negativemn Erfolg unternommen. Dass dies kein Beweis
gegen die Annahme einer Herabsetzung der Widerstandstihigkeit gegen-
tiber einer Infection mit wirulentem Milzbrand ist, braucht wohl kaum
betont zu werden. Nur ein positiver Ausfall wiirde ein sicherer Beweis
dafiir gewesen sein. Die Widerstandsfiihigkeit kann, trotzdem die Impfung
mit Vacin I keinen Milzbrandtod herbeifiihrte, sehr wohl herabgesetzt ge-
wesen sein, nur braucht dies natiirlich nicht in einem so erheblichen
Maasse der Fall gewesen zu sein, dass gerade ein so stark abgeschwiichter
Bacillus, wie der des Vacein I letalen Ausgang unter Milzbrandsymptomen
redingen musste. Wenn iiberhaupt die im Anfang angefiihrten Versuchs-
ergebnisse der verschiedenen Autoren, nach denen durch Nahrungsent-
zichung Verminderung der Widerstandsfiihigkeit eintreten soll, richtig sind, -
dann sind wir in meinen Fillen, wo die Beeinflussung des Ernihrungs-
zustandes anf das Auesserste getrieben wurde, auch berechtigt, die dort
gesammelten Erfahrungen als Voraussetzungen fiir meine Experimente in
Anspruch zu nehmen. Ich will zum Schluss noch erwihnen, dass meine
an Kaninchen gewonnenen Resultate im Gegensatz stehen zu Ergebnissen
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von Bakunin und Boeecardi bei analogen Experimenten mit Tauben.
Leider steht mir ihre Arbeit nicht im Original zur Verfligung und ich
kann deshalb nur kurz auns Angaben in Baumgarten’'s Jahresberichten )
gitieren, dass Tauben durch Nahrungsenthaltung nicht nur fiiv Milzbrand-
infection empfinglicher wurden, sondern dass auch ihr Blut dadurch die
bacterientitenden Eigenschaften verlor. Ieh kann ohne Einsicht in die
Originalarbeit nicht entscheiden, ob die betreffenden Autoren auch vor der
Nahrungsentziehung das Serum ihrer Tauben gepriift haben, was meines
Erachtens durchaus nithig ist, wenn man entscheiden will, ob das Serum
seine bactericiden Eigenschaften »verloren« hat. Sollten ihre Versuche in
dieser Hinsicht vollstiindig einwandsfrei sein, dann wiirde fiir mich die
Verschiedenheit der bei Kaninchen und Tauben gewonnenen Resultate
nur ein neuer Bewels sein, dass man den Verlauf des Infectionsprocesses
im tierischen Kirper nicht einheitlich und einseitig mit Serumexperimenten
in vitro erklirven darf.

1.

Die Priifung der bactericiden Eigenschaften des Serums nach Ex-
stirpation von Organen beansprucht ein doppeltes Interesse. Einmal kann
das Ergebnis eventuell einen Riickschluss darauf gestatten, ob die funktio-
nellen Producte der Organe dazu beitragen, die bactericiden Stoffe des
Serums zu bilden. Zweitens kann gegebenen Falls bei gleichzeitiger Priiffung
der Widerstandsfiihigkeit durch Vacein I eine Aufklirung der Frage er-
bracht werden, ob die Widerstandsfihigkeit des Korpers indirekt an die
Anwesenheit und Funktion des betreffenden Organs gebunden ist, ohme
dass dabei eine Bedeutung desselben fiir die Absonderung bactericider
Stoffe in das Serum nachgewiesen werden konnte. —— Ich exstipierte
Kaninchen an Organen, 1. die Milz, 2. die Schilddriise, 3. die Hoden.

A
Exstirpation der Milz.

Die Milz ist ein Organ, iber deren physiologische Bedeutung bisher
nur wenig Aufschluss erteilt werden konnte. Ihre Exstirpation wird ohne
Sehaden ertragen; eine Folge derselben, wenigstens beim Menschen, ist
Hypertrophie simmtlicher Lymphdriisen und eine erhohte bluthildende
Thiitigkeit des Knochenmarks, dabei wurde in einigen Fiillen bald nach
der Exstirpation Abmagerung und Aniimie, weiterhin Vermehrung der
weissen und Verminderung der voten Blutkorperchen beobachtet. Viele
Autoren sehen die Hauptfunktion der Milz in der Zerstorung alter, un-

1) Banmgarten I. 1891, 8, 499.
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brauchbarer und zugleich Neubildung roter Blutkérperchen, indessen wird
dieser Anschauung von manchen Seiten widersprochen. ?)

Bei der Untersuchung der Milz beraubter Kaninchen fand Glarus?)
4 Wochen nach der Operation eine Abnahme der roten Blutkiérperchen,
auch Vulpius konnte nach Milzexstirpation eine Abnahme der roten
Blutktrperchen constatieren, die indessen in weniger als einem Monat ver-
schwunden war. Gabbi stellte dagegen in einer grisseren Versuchsreihe
fest, dass nach Exstirpation der Milz bei Kaninchen keine wahrnehmbaren
Verinderungen, weder in dem prozentualen Himoglobingehalt, noch in
der Zahl der roten Blutkiorperchen auftritt. Die Frage, ob der Milz eine
Bedeutung fir den Verlauf eines Infectionsprocesses zukommt, liegt aus
verschiedenen Griinden nahe, zuniichst aus dem allgemeinen, dass man
naturgemiiss geneigt ist, einen Zusammenhang unaufgeklirter Lebens-
erscheinungen, wie es die Schutzeinrichtungen des Korpers sind, mit Funk-
tionen von solchen Organen zu suchen, deren physiologische Bedeutung
uns zum grissten Teill unbekannt ist. Auf eine Bedeutung der Milz
aber weist speciell noch die Thatsache hin, dass dieses Organ bei sehr
vielen Infectionskrankheiten stark anschwillt. Metschnikoff konnte in
dieser Hinsicht beim Milzbrand der Ratten sogar die interessante, von
Miiller®) allerdings nicht vollkommen bestitigte, Beobachtung machen,
dase die Vergrisserung des Organs zu der Dauer der Erkrankung in einem
direkten Verhiltnis stehe. Weiterhin kinnen gewisse pathalogisch-ana
tomische Befunde zu Gunsten einer schutzverleihenden Thiitigkeit der Milz-
bei Infectionskrankheiten verwertet werden. Es ist besonders von Lubarsech
auf die eigenthiimlichen Degenerationsformen der Bacillen in der Milz
aufmerksam gemacht worden, ein Befund, den dieser Forscher, sowie ver-
schiedene andere Autoren, mit der Annahme zu erkliiren suchen, dass die
Bacillen in der Milz einen fiir ihr Leben ungeeigneten oder schiidlichen
Boden finden. Auch die Beobachtung von Lubarscht?); dass um so
weniger Milzbrandbacillen in der Milz gefunden werden, je widerstands-
fiihiger ein Tier ist, kann die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
Widerstandsfihigkeit und Milzthitigkeit stiitzen. In welcher Weise die
Milz gegen Infectionen schiitzend wirken kann, dariiber Kinnen vorliufig
kaum Vermutungen aufgestellt werden. Nachdem gerade in letzter Zeit
Versuche von Buchner und Hahn?, auf die ich weiterhin noch zu
sprechen kommen werde, gezeigt haben, dass der Gehalt von Transsudaten

1) Tillmanns: Lehrbuch der speciellen Chirurgie.
%) Citiert nach Gabbi XTI

5) Miller XIIL

1) Lubarsch XX, 8. 133,

5) Buchner V, Hahn XIV u. XV,
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an Leucocyten verstirkende bactericide Eigenschaften derselben bedingt,
kinnte man vielleicht in dem Umstand, dass die Milz einen Hauptstapel-
platz der weissen Blutkdrperchen darstellt, einen Hinweis sehen, auf welche
Bestandteile der Milz die schutzverleihende Eigenschaft derselben zu be-
zichen ist. Es musste um so interessanter und aussichtsvoller sein, Unter-
suchungen iiber das Verhalten der bactericiden Eigenschaften des Serums
von Tieren nach Exstirpation der Milz anzustellen, als es nicht an Ver-
suchen gefehlt hat, in denen sich nach Ausschaltung dieses Organs eine
verminderte Widerstandsfihigkeit des betreffenden Tieres ergab. Freilich
sind die Ergebnisse in dieser Hinsicht nicht rein positive, sondern wviel-
fach wechselnde gewesen. Ich entnehme aus Baumgartens?) Jahres-
berichten die Angabe, dass Martinotti und Barbaceil), wenn sie
Kaninchen die Milz vor der Infection entfernten, keine durchgreifende
Unterschiede im Verhalten dieser Tiere gegeniiber den nicht entmilzten
fanden.

Righi®) konnte nicht nur entmilzte Meerschweinchen gegen Cholera,
Typhus und Tetanus ebenso gut refraktiir machen, wie normale, sondern
letztere bewahrten, wenn immunisiert, ihre Immunitit auch nach Exstir-
pation der Milz. v. Kurlow?) fand, dass entmilzte Kaninchen sich weder
hingichtlich des Verschwindens von in's Blut injicierten Bacterien, noch
hinsichtlich des Auftretens von subeutan injicierten pathogenen Bacterien
(Milzbrand) im Blut, noch schliesslich hinsichtlich des Verlaufs der mit
verschiedenen pathogenen Mikroorganismen bewirkten Infection anders ver-
halten, als Tiere, denen die Milz nicht exstipiert war. Dagegen giebt Mo s-
ler?) an, dass schon bei Erkrankung der Milz eine besondere Disposition
fiir gewisse Infectionen eintreten s=oll. Experimentell gelang es sodann
Bardach?®) einen Einfluss der Milz bei Infectionskrankheiten zu consta-
tiren. Er entmilzte 25 Hunde und injicierte ihnen dann intravenos Milz-
brandbacillen. Von diesen 25 Hunden starben 19 an Milzbrand, wihrend
von den Controlltieren nur 5 zu Grunde gingen. Die entmilzten Tiere
aber zeigten sich nach 6 Monaten ebenso immun, wie die normalen. Bei
immunisierten Tieren konnte durch Milzexstirpation die Immunitit nicht
aufgehoben werden. Lubarseh?), der einige analoge Versuche anstellte,
erwihnt, dass seine Ergebnisse nicht gerade fiir eine besondere Bedeutung
der Milz sprichen. 2 Kaninchen, die er 14 Tage nach der Milzexstirpation
mit Milzbrand subeutan impfte, starben nach 44 bezw. 57 Stunden. Ein

1) Banmgarten I, 1891, S. 161. .
) Baumgarten 1893, 3. 596.

# Banmerarten I, 1889,

4) Citiert nach Lubarsch XVII.

3 Citiert nach Lubarvsch XVII, 2. 267 u. 262,

Zur Lebre von den Geschwillsten und Infectionskrankheiton, a
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Hund, der bereits 2 intravenise Milzbrandimpfungen iiberstanden hatte,
erwies sich nach der Milzexstirpation ebenso immun, wie vorher. Mel-
nikow-Raswedenkow hat die Frage nach der Bedeutung der Milz
fiir den Infectionsprocess besonders eingehend gepriift. Er muss zugeben,
dass auch bei Kaninchen die Milzexstirpation nicht gleichgiltig fiir den
Verlauf der Milzbrandinfection ist. Von 7 Tieren, die mehrere Monate
nach der Milzexstirpation mit grosseren Mengen von Milzbrandvacein I
geimpft wurden, starben 4 an Milzbrand. Sehr interessant sind die Ver-
suche von Montuori?), der nach Exstirpation der Milz eine Verminderung
der bactericiden Eigenschaften des Blutes gefunden hat, durch die er die
verminderte Widerstandsfihigkeit nach der Operation erkliren will. Er
priifte zuniichst die bactericiden Eigenschaften des Blutes von normalen
Kaninchen und Hunden gegeniiber Typhus, Cholera und Milzbrand. Dann
entmilzte er die Tiere und fand, dass in den ersten 14 Tagen die bacteri-
eiden Eigenschaften normal blieben, dann aber abnahmen und zuletzt nach
30 Tagen giinzlich verschwunden waren. Indessen stellten dieselben sich
nach 3 oder 4 Monaten vollstindig wieder ein. Ganz analoge Versuche
stellten Lubarseh und Schmick? unabhiingic von Montuori an. Sie
erhielten ein gleiches Resultat, wenigstens in sofern, als nach einem Monat
die Fiihigkeit des Blutes, Typhusbacillen zu vernichten, verschwunden war.
Aber es gelang nicht, die betreffenden Tiere, mit Typhusbacillen zu infi-
cieren. Meine Versuche wurden in der gleichen Weise wie die letazter-
wihnten angestellt, und ich will zuniichst, bevor ich weiter auf
die erwihnten Ergebnisse eingehe, die von mir gefundenen Resultate
anfiihren.

Versuch L
25./IV. 1. Blutentziehung aus der Carotis = S. L

27./IV. Milzbrand in S. L

98./IV. Cholera in S. I

4./IV. Milzexstirpation.

19./V. 2. Blutentziehung aus der Carotis = 8. IL
21./V. Milzbrand in S. IL

18./VL. 3. Blutentziehung aus der Femoralis = 5. IIL

20./VI. Milzbrand in S. IIL
20./VI. Cholera in S. IIL

1) Citiert aus Baumgarten I, 1893, 8, 596. Lubarsch XVII, 8. 268,
2 Lubarsch XVII, 8 268,
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Milzbrand.
Colomieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier,

Gleich nach | Nach |  Nach Nach Nach

Stundenzahl ) |
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stonden ‘ fi Etumle.'u 9 Stunden

Heerde 6 , 0 ' 0 ‘ 0 0

II. Serum 15 Tage nach der Milzexstirpation.

Rnndengsbl] Gleich nach | Nach - Zlmch ; Nach
[ der Auss.mt i E Stunden | 3 Stunden | 51/ Stunden
— e _'__ — : —————— T - — —
Heerde 12208 | 3680 | mikroskopisch Abnahme

Vernichtet 8578 Haullen

III. Serum 56 Tage nach der l[ilzexstirputimL

Gleich nach | Nach | Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stun{len 3 ‘*tumlan

Nach
': 14 Eutuuds;-u

Stundenzahl

Heerde 358 250 | T4 . 24 i 2

Vernichtet 356 Bacillen.

Cholera.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.

Stundenzah] | G1eich nach : Nach | MNach | Nach
[ der ".ues;mt 1 ‘-‘utum]e 1!/s Stunde | 2 Stunden
Heerde | 6266 | 2880 231 230

Vernichtet 6036 Bacillen.

II. Serum 36 Tage nach der Milzexstirpation,

; {ileich nach Nach | Nach - Nach Nach
Stundenzahl st '
| der Aussaat | 1 Stunde 11fs Stunde | 2 ‘ﬁtlltl{]u’l _ ﬁ Stunden

Heerde | 51 [IE 3 43
| |
Versuch IL
4. V. 1. Blutentziehung aus der Carotis = 8. L.
4./V. Milzexstirpation.
5./V. Milzbrand in S. 1.
Typhus in 8. L

Cholera in 8. 1.

=]

9*
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31./V. 2. Blutentziehung aus der Carotis = S. IL
2 /VL Milzbrand in 8. IL
Typhus in 8. II
Cholera in 8. IL
31./V. Tod des Tieres. Section ergab keinen besonderen Anhalts-
punkt fir die Todesursache.

Milzbrand.
Colonieenzahl.

[. Serum vom normalen Tier.

(3leich nach Nach Nach i Nach Nach
der Aussaat 1 Stunde 4 Stunden |53 Stunden | 634 Stunden

960 360 f 26 6 18

Vernichtet 954 Baeillen.

[1. Serum 27 Tage nach der Milzexstirpation.

Gleich nach Nach Nach : Wach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 4 Stunden |69y Stunden  71/a Stunden

| i
3320 | 202 53 23 i 16
|
| |
Vernichtet 3304 Baecillen.
Typhus.
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tier.
zleich nach Nach Nach Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 2 Stunden | 61)e Stunden 7l/s Stunden
231300 34200 2HTE unzihlbar unziithlbar

Vernichtet 28524 Bacillen. 2

IT. Serum 27 Tage nach der Milzexstirpation.

Gleich nach | Nach Nach : Nach | Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stunde | 61 Stunde | 712 Stunde
20555 24816 | 13124 unzithlbar unzithlbar

|
Vernichtet 7411 Baeillen.
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Cholera.
Colonieenzahl,

I. Serum vom normalen Tier.

Gleich nach | Nach Nach - Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 2 Stunden |61/ Stunden 71/ Stunden

48840 30240 319256 unzihlbar | unzihlbar

Vernichtet 18600 Bacillen.

IT. Serum 27 Tage nach der Milzexstirpation.

Nach | Nach - Nach
2 Ztunden !ﬁ] jz Stunden !'i'h'g Stunden

3leich mach | Nach
der Aussaat | 1 Stunde

39620 l 27048 30636 unzihlbar | unzithlbar

Vernichtet 2632 Baeillen.

Versuch III.

13./5. 1. Blutentziehung aus der Carotis = 8. L

15./5. Milzbrand in 5. L
Typhus in 8. 1.
Cholera in S. L.
18./5. Milzexstirpation,
15./6. 2. Blutentziehung aus der Femoralis = 8. I
16./6. Milzbrand in S. IL
Typhus in 8. 1L
Cholera in 5. 11
5./VIL. Tod des Tieres. Die Section ergab keine besonderen Anhalts-
punkte fiir die Todesursache.

Milzbrand.
Colonieenzahl,

[. Serum vom normalen Tiere.

(xleich nach | Nach | Nach Nach
der Aussaat | 2 Stunden | 3 Stunden | 4 Stunden

Nach
7 Stonden

216 164 12 12 0

Vernichtet 216 Bacillen.



— 130 —

II. Serum 28 Tage nach der Milzexstirpation.

Nach Naech Nach | Wach
1 Stunde 3 Stunden | 5 Stunden | 7 Stunden

Gleich nach
der Aussaat

209 ! A e e | e il i
I | I

Tﬂl‘ﬂiﬂltﬂ 209 Baecillen.

Typhus.
Colomeenzahl.

[. Serum vom normalen Tier.

Gleich nach | MNach Nach Nach Nach
der Aussaat | 2 Stunden 4 Stunden 4 Stunden | 7 Stunden

50592 | 1887 735 9
|

o

30 6417

Vernichtet 49857 Bacillen.

II. Serum 28 Tage nach der Milzexstirpation.

Gleich nach | Nach | Nach Nach | Nach
der Aussaat | 2 Stunden | 3 Stunden | 5 Stunden | T Stunden

67456 i 9399 ! 9800 | 1660 l 65

| |
Vernichtet 67391 Bacillen,

Cholera.
Colonieenzahl.

I. Serum vom normalen Tier.

Gleich nach |  Nach Nach | Nach Nach
der Aussaat | 2 Stunden | 3 Stunden | 4 Stunden | 7 Stunden

38 195 512 | 90 | 1632

Vernichtet 0 Bacillen.

Serum 28 Tage nach der Milzexstirpation.

zleich nach l Nach Nach | Nach Nach

der Aussaat | 2 Stunden = 3 Stunden | 5 Stunden T Stunden

G4

68 i 5 | 1 |
Vernichtet 67 Baecillen.
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Versueh IV.
18./IX. 1. Blutentziehung aus der Carotis = 8. L
18./IX. Milzexstirpation.
19.IX. Typhus in S. L
Cholera in 5. L.
20./IX. Milzbrand in S. I

28./IX. 2. Blutentziehung aus der Carotis = 8. II.

29 /IX. Milzbrand in S. IL
Typhus in S. 11
Cholera in 8. IL

12./X. 3. Blutentziehung aus der Femoralis == 8. IIL

13./X. Milzbrand in S. IIIL

Vacein I in 5. II1L
12./X. Subeutane Impfung mit 2 Oesen Vacein L
17./X. Tod an Milzbrand.

Milzbrand.
Colonieenzahl.

I. Serum vom normalen Tier,

Gleich nach Nach Nach Nach Nach
der Amwssaat | 21z Stunde 34y Stunde | 4%]; Stunde | 26 Stunden

2975 12 6 ‘ 0 0

Vernichtet 2975 Bacillen.

IT. Serum 10 Tage nach der Milzexstirpation.

Gleich nach Nach Nach | Nach | Nach
der Anssaat I!‘E','g Stunden | 33/ Stunden | 433 Stunden | 24 Stunden

3024 I 2 | ] | ] I sehr viele

Vernichtet 3024 Bacillen.

ITI. Serum 24 Tage nach der Milzexstirpation.

Gleich nach Nach { Nach [ Nach | Nach | Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 23%/; Stunden | 3%, Htunr]en| 48/ Btunden | 24 Stunden

8956 | 26 [ 2 i 0 ! 3 zahlreich

Vernichtet 3256 Bacillen.
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Vaccin I
Colonieenzahl.
Serum 24 Tage nach der Milzexstirpation.

Gleich nach I Nach f Nach | Nach | Nach |  Nach
der Aussaat : 1 Stunde '2 (4 Eafumlen 334 btun&eu | 48/4 Stumlem Eu Stum:'len
10000 ! G630 ! 122 I 23 | 64 l 0

. I
Vernichtet 10000 Bacillen.

m
'vphus.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.

{3ileich nach | -' Nach | Nach J Nach | Nach
{ler ﬁ.us:’uat | 11' ":vtum’len|£h.| E:-tum'len | 41y, ‘:‘utunden| 25 btnnden

20136 24016 | 2885 | 608 |1||1:.*Lhib:1r

Vernichtet 79528 Bacillen.

[I. Serum 10 Tage nach der Milzexstirpation.

der Aunssaat

urzihlbar i 47952 | BR080 ' 62120

Gleich nach | Nach 11/; Stunden II Nach 21y Stunden I Nach 41/; Stunden

| |
Vernichtet iiber 9872 Bacillen.

Cholera.
(Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.

- |
Gleich mach | b 11/, Stunde | Nach 21/, Stunden | Nach 41/, Stunden
der Aunssaat | | |
—— - —— - - -— —_— _——__I e :._l__'= —
70 i 1] 0 i i
| |
II. Serum 10 Tage nach der Milzexstirpation.
Gleich nach "'\:lr_h | \Euth | Nach I Nach

d‘rr Auasnat

41280 | 0 : 0 | 0 ! 0
I |
Die Resultate meiner Experimente kinnen also die Montuori'schen
und Lubarsch-Schmick’schen Versuche im Grossen und Ganzen nicht
bestiitigen. Sind sie auch nicht zahlreich genug, mm im Gegensatz zu den
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Beobachtungen der vorgenannten Forscher den Satz zu rechtfertigen dassnach
Exstirpation der Milz keine Verminderung der bactericiden Eigenschaften
der Serums eintreten kann, so zeigen sie doch wenigstens, dass eine der-
artige Anderung nicht unter allen Umstinden eintreten muss. Und das
ist um so bedeutungsvoller, als von Liubarsch und Sehmick nur zwei
Versuche angestellt worden sind, von denen auch nur einer, wie mir Pro-
fessor Lubarsch mitteilte, wirklich priignante Resultate ergab. Die von
Lubarsch und Schmick erhaltenen Zahlen waren folgende: -

Versuch I (mit Typhusbacillen).
Kaninchen normal :

Sofort nach ! Nach 11/s Stunden | Nach 5 Stunden | Nach 41/ Stunden
der Aussaat i |

|
|

30420 | 2105 ' 620 { 5
i [

Dasselbe Tier 25 Tage nach der Milzexstirpation.

Nach 2 Stunden | Nach 3 Stunden | Nach 4 Stunden

Sofort nach
der Aunssaat |

29508 | 16420 95830 ‘ 45610

Versuch Il
Kaninchen normal:

Nach 5 Stunden

I
Sofort mach | .1, 1 Stunde | Nach 2o Stunden
der Anssaat |

5228 | 3420 2890 10680

30 Tage nach der Milzexstirpation.

Sofort nach | Nach 1 Stunde | Nach 21/s Stunden | Nach 41/p Stunden
der Aussaat '

4890 | 4560 i 4200 - 9800
. .

Spiteren, eingehenderen Untersuchungen muss es vorbehalten bleiben,
den Widerspruch aufzukliren. Ich muss zugestehen, dass einige meiner
Versuche allerdings kein sehrypriignantes Bild der bacterientitenden Eigen-
schaften des Serums entmilzter Tiere geben. So z. B. in Experiment I
der Versuch mit Cholerabacillen. Wiihrend das Serum des normalen
Tieres ziemlich stark bactericide Eigenschaften entwickelte, war das Serum
4 Wochen nach der Exstirpation der Milz nicht besonders wirksam, denn
ein Platindseninhalt Serum konnte nicht einmal 51, also eine sehr geringe
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Zahl eingesiieter Bacillen vollig abtoten. Indessen ist, da eine Verminderung
bis auf 7 resp. 3 Bacillen in einigen Stunden auch in diesem Fall con-
statiert werden konnte, jedenfalls bewiesen, dass die bacterientitenden
Eigenschaften, nicht wie in Montuoris Experimenten villig geschwunden
waren. Ob sie thatsiichlich in Folge der Miizexstirpation herabgesetat
waren, ist zum mindesten zweifelhaft. Auch in Versuch II ist der
bactericide Effect des Serums II (27 Tage nach der Milzexstirpation ge-
nommen) gegeniiber Cholerabacillen kein besonders grosser gewesen, er
war indessen unleugbar vorhanden, und selbst bei Vergleich der absoluten
Zahlendifferenzen wenig geringer, als der Effect des Serums vom normalen
Tier. Auffallend ist in Versuch II bei Priifung des Serums gegeniiber
Typhusbacillen’, dass sowol beim Serum vom normalen, wie vom ent-
milzten Tier, 1 Stunde nach der Aussaat zuniichst eine Vermehrung der
eingebrachten Bacillen zu constatieren ist, wiihrend nach 2 Stunden in
beiden Fiillen eine deutliche Abnahme sich zeigt. Ob diese Erscheinung
eine zufillize, vielleicht durch Fehlerquellen bedingte, ist, wage ich nicht
zu entscheiden. Liegen solche Fehlerquellen nicht vor, so wiire gerade
diese, allerdings etwas unerklirliche Erscheinung ein weiterer Beweis
dafiir, dass sich die bacterientitenden Eigenschaften des Serums in ihrem
Verhalten gegeniiber Typhusbacillen nicht geiindert hatten. Die Tabellen,
welche die bacterientitende Wirkung mit Milzbrand illustrieren, zeigen
dagegen in Versuch II sehr deuilich die Abnahme der Mikroorganismen,
auch in dem Serum, das 27 Tage nach der Milzexstirpation gewonnen
war. In Versuch IIT ist der auffallende Faktor zu verzeichnen, dass das
Serum vom normalen Tier gegen Cholerabacillen keine bactericide Wirkung
finsserte, indem nach 2, 3, 4 und 7 Stunden stets eine Zunahme der ein-
gesiieten Bacillen stattfand. In etwa 50—60 Versuchen, die ich zur
Prisfung von Kaninchenserum gegeniiber Cholerabacillen unternommen
habe, ist dieses der einzige Fall derart, der zu meiner Beobachtung ge-
kommen ist, und es fehlt mir jeder Anhaltspunkt, worauf diese Ausnahme
zuriickgefiithrt werden kinnte. Um so auffallender war es, dass 10 Tage
nach der Milzexstirpation das Serum desselben Tieres gegeniiber Cholera
bactericide Wirkungen entwickelte, wenn dieselben auch -deshalb nicht be-
sonders prignant zu Tage traten, weil die Aussaatmenge verhiltnismiissig
gering war. Die bactericiden Eigenschaften gegeniiber Typhusbacillen,
traten in diesem Versuch, sowohl beim Serum vom normalen Tier, wie
nach der Milzextirpation, deutlich hervor. Bei Priifung des Serums gegen-
iiber Milzbrand, waren zufiilligerweise fast gleiche Aussaatmengen getroffen
und auch die Verminderung der eingesiieten Bacillen war nach derselben
Stundenzahl im Serum des normalen Tieres, wie des entmilzten, fast ganz
dieselbe. In Versuch IV ist die Wirkung des Serums 10 Tage nach der
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Milzexstirpation gegeniiber Cholera eine ausserordentlich starke, denn trotz
der grossen Anzahl ausgesiieter Bacillen (41250 in einer Platindse) war
nach 2!/, Stunden kein Mikroorganismus mehr im Serum durch das
Plattenverfahren nachzuweizen. Diese Leistung des Serums ist eine so
bedeutende, dass ich, trotzdem das Serum nach weiteren Stunden (33/,,
43/, und 23',) ebenfalls sich als steril erwies, Zweifel an der Richtigkeit
des Resultats hegen wiirde, wenn ich mich nicht in verschiedenen anderen
Fillen daven iiberzeugt hiitte, dass das Serum einiger Kaninchen that-
sichlich in weniger als 3 Stunden selbst noch eine grissere Anzahl Cholera-
bacillen (natiirlich stets auf die Einheit eines Platindseninhaltes bezogen)
abtoten kann. Bei der Anfithrung weiterer Versuche werde ich Gelegenheit
haben, die betreffenden Zahlen anzugeben. Die bei Priffung des Serums
nach Milzexstirpation gegeniiber Typhusbacillen angefiithrten Zahlen, ver-
leithen den entwickelten bactericiden Eigenschaften keinen sehr geeigneten
Ausdruck, um =o mehr, als die Anzahl der eingesiieten Bacillen auf der
1. Platte unziihlbar war; indessen ist auch hier das Vorhandensein bacteri-
cider Stoffe bewiesen. Die Versuche mit Milzbrandaussaat in 5. I, 1L
und III geben wieder deshalb ein recht iibersichtliches und beweisendes
Bild dafiir, dass keine Verminderung der bactericiden Eigenschaften, so-
wohl nach 10 als nach 29 Tagen eingetreten ist, weil sowohl Aussaatmenge
wie Abnahme der Bacterien nach gleicher Stundenzahl in allen 3 Versuchen
fast die gleichen sind.

Versuch IV beansprucht noch ein besonderes Interesse deshalb, weil
hier die Herabsetzung der Widerstandsfihigkeit des entmilzten Tieres
gegeniiber Milzbrand direkt durch Tod bedingende Impfung mit Vaecin I
bewiesen werden konnte. Am 12, /X, wurden dem Tier nach der 3. Blut-
entzichung 2 Oesen Vaccin [ subeutan einverleibt. Das an diesem Tage
gewonnene Serum zeigte stark bactericide Eigenschaften gegeniiber Vacein 1.
Trotzdem starb das Tier am 17./X. wie BSection und bhacteriologische
Priifung ergab, an Milzbrand. In der Leber waren allerdings nur spirlich
Milzbrandbaeillen nachweisbar. Dagegen sehr viele in einem Heerd zihen
Eiters, der etwa, haselnussgross, sich ungefiihr an der Stelle befand, wo
die zur Milz fithrenden Gefiisse abgebunden waren. Die Milz selbst wanr,
wie ich bestimmt versichern kann, vollstindig entfernt worden, ohne
Hinterlassung eines auch nur kleinen Restes, und bei der Section iiber-
zeugte ich mich noch besonders von dem Nichtvorhandensein etwaiger
Nebenmilzen. Ausser Vaccinbacillen, die ich unter dem Mikroskop iibrigens
genau gegeniiber dem von mir benutzten virulenten Milzbrand unter-
scheiden konnte, waren aus dem Eiter keine anderen Bacillen zu ziichten.
Ich erwiihnte schon an anderer Stelle, dass ich mich verschiedene Male
davon {iberzeugt hatte, dass das von mir benutzte, aus dem Pasteur’schen
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[nstitut bezogene Vaeecin I fiir normale Kaninchen durchaus unschidlich
war, und glaube deshalb wohl villig einwandsfrei die Ansicht aussprechen
zu diirfen, dass der tidliche Effekt in diesem Fall durch die Herabsetzung
der Widerstandsfiihigkeit nach Exstirpation der Milz bedingt war. Es
steht diese Annahme ja auch in vollem Einklang zu den positiven Er-
gebnissen der eingangs erwiihnten Experimente der verschiedenen Autoren.
Da das Serum des Tieres in Versuch IV vor der Infection, gegeniiber
Vacein I stark bactericide Eigenschaften aufwies, so kann man in diesem
Palle nicht, wie Montuori es wollte, die Herabsetzung der Widerstands-
fihigkeit mit dem Verlust bacterientitender Eigenschaften des Blutserums
erkliren. Man ist vielmehr zu der Annahme gezwungen, dass die Exstir-
pation der Milz den Organismus auf eine andere Art und Weise in seiner
Widerstandsfiihigkeit gegeniiber Infection mit Milzbrand beeinflusste.
Worauf diese Beeinflussung beruht, ob und in welcher Weise durch den
Fortfall der Milz, wie Lubarsch!) es vermutungsweise ausspricht: »die
feinsten chemischen Lebensiusserungen der Zellen und Flissigkeiten ge-
indert werden« ist vor der Hand unklar und unentschieden. Ich wage
nicht, hier irgendwelche Hypothesen zur Erklirung aufzustellen. Jedenfalls
konnte die Milz auf die Absonderung bactericider Stoffe keinen Einfluss
haben. Wol aber hatte ihre Exstirpation einen Einfluss und Bedeutung
fiitr den Verlauf des Infectionsprozesses.

Die Constatierung dieser beiden Thatsachen scheint mir kein geringer
Beweis dafiir zu sein, dass man durch die bactericiden Eigenschaften des
Serums, wie wir sie im Glase verfolgen kinnen, nicht in einfacher Weise
die Schutzeinrichtungen des Korpers erkliren kann, sondern dass man
viel feinere, compliciertere Verhiiltnisse annehmen muss, die wir mit den
ung zur Verfiigung stehenden Methoden und Hiilfsmitteln bisher noch
nicht iibersehen konnen.

B.
Versuche mit Exstirpation der Schilddriise.

Dass die Schilddriise ein fiir den Gesammtstoffwechsel ausserordentlich
wichtiges Organ ist, haben in deu letzten Jahrzehnten sowol die Erfahrungen
am Menschen, wie zahlreiche Experimente gelehrt. Dabei hat sich, dhnlich
wie fiir die Bedentung des Pancreas, gezeigt, dass die pflanzenfressenden
Tiere die Entfernung besser vertragen, wie Fleischfresser. Immerhin
pHegen auch Kaninchen und andere Nagetiere einige Zeit nach der
Operation unter starker Abmagerung zu Grunde zu gehen, wenn auch
meistens das typische Bild der Cachexia strumipriva, wie wir sie bei Fleisch-

— ——— e

1) Lubarsch XX, 8. 133.
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fressern gewohnt sind, nicht eintritt. Doch geben Gley und Christiani an,
dass auch bei Kaninchen nach Schilddriisenexstirpation typische acute
Cachexia strumipriva vorkommi. Es erschien gerade aus diesem Grunde
wiinschenswert, das Verhalten der bacterientitenden Eigenschaften nach
Schilddriisenexstirpation beim Kaninchen zu priifen, weil dies ein besonders
schwerer, den Gesammtstoffwechsel erheblich alterierender Eingriff ist. Es
wurde demgegeniiber verhiltnissmiisig gleichgiiltig bleiben, das {iber grissere
Empfinglichkeit thyreodektomierter Tiere und Menschen fiir Infections-
krankheiten wenig bekannt ist. Ubrigens entnehme ich einem Aufsatz von
Lubarseh!') dass Charrin thatsiichlich nach Exstirpation der Thyreoidea
eine grissere Empfinglichkeit der Tiere fiir Infectionen bemerkt haben will.
Im folgenden fiihre ich zunichst die Resultate meiner Versuche
tabellarisch an.
Versuch L
9./V. 1. Blutentziehung aus der Carotis = S. I,
11./V. Milzbrand in S. 1.
Typhus in 8. L
Cholera in S, I.
19./V. Schilddriizenexistirpation.
15./VL. 2. Blutentziehung aus der Femoralis = 8. IL
16./VI. Milzbrand in S. II.
Typhus in S. IL
Cholera in S, II
22./VL. 3. Blutentziehung aus der Carotis = 8. IIL
23./VI. Milzbrand in 8. IIL
Tvphus in 8. I1L
Cholera in 8. IIL
28./VL. Tod des stark abgemagerten Tieres. Seetion ergab Pleuritis
und Peritonitis.
Milzbrand.

Colonieenzahl.
I. Berum vom normalen Tier,

Gleich nach Nach Nach Nach Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stunden | 51/ Stunden | 7 Stunden | 26 Stunden

1435 957 233 l 5 | 1 | 0
|

Vernichtet 1435 Bacillen.

1) Lubarseh XVII, 8. 268,
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II. Serum 27 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

(I]""](:] “B'{‘r der | Nach 1 Stande Nach 2 Stunden | Nach 53/; Stunden
Aussaat

110 ! 56 ‘ 15 ‘ 0

Vernichtet 110 Bacillen.

ITI. Serum 34 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Gleich mach Nach : Nach : Nach ' Nach
der Auﬂszmt. 1 Stunde | 2 Stunden | 5 Stunden | 7 Stunden

226 ‘ 0 17 1 0

Vermichtet 226 Bacillen.

Typhus.
Colonieenzahl.

I. Serum vom normalen Tier,

zleich nach | Nach Nach i Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stunden | 51/y Stunden | 7 Stunden

0800 | 4880 | 2073 ‘ 9856 unzihlbar

1".TE1‘I'liﬂlllfﬂt 45825 Baecillen.

II. Serum 27 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Gleich nach |  Nach Nach |  Nach Nach |  Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 2 Stunden | 3 Stunden |51y Stunden | 7 Stunden
unzihlbar 11592 5760 | 10512 unzihlbar | unzihlbar

Vernichtet ii ber 5832 Bacillen.

IT. Serum 34 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Gleich nach der

Nach 1 Stunde
Anssaat

i MNach 2 Stunden Nach 6 Stunden
|

25840 1 veranreinigt

12816 ‘ 41160

Vernichtet 46976 Bacillen.
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Cholera.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.

Gleich nach Nach Nach Nach 5 Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Standen | 51 Stunden | T Stunden | 25 Stunden

B2 160 i 41040 | a2000 | 1092 259 j unzihlbar
| | | | !
Vernichtet 61901 Bacillen.

[1. Serum 27 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

MNach . Nach
51y Stunden | 7 Stunden

Nach
2 Stunden

Gleich nach Nach
d5r Aussaat | 1 Stunde

35712 ‘ 25080 i 18848 ‘ diEE ‘ 2709
Vernichtet 33003 Bacillen.

III. Serum 34 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Gleich nach Nach 1 Stonde | Nach 2 Stunden | Nach 51y Stunde
der Thatsache
unzihlbar | 11214 , 4452 I 46
| I 1
Vernichtet iiber 11168 Bacillew.

Versuch IL
6./VI. 1. Blutentziehung aus der Carotis = 8. 1.
6./VI. Schilddriisenexstirpation.
8./VI. Milzbrand in S. L
Typhus in 8. L
Cholera in 8. L
25./VI. 2. Blutentziehung aus der Femoralis = 8. IL
26./VI. Milzbrand in 8. II.
Typhus in 5. IL
Cholera in 8. II.
28./VL. Tod des total abgemagerten Tieres. Section ergiebt keine
besonderen Anhaltspunkte.
Milzbrand.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.

—

= 1 =] |
Gleich nach | Nach 51z Stunden | Nach 71/s Stunden
der Aussaat |

Nach 11/; Stunden

G606 I 102 _ 24 27

Vernichtet 582 Bacillen,
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II. Serum 21 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Glelch nach Nach | Nach Nach Nach
der Aussaat = 1 Stunde | 5 Stunden | 63/; Stunden | 25 Stunden

6916 L 0 isehr viele

——

Vernichtet 6916 Bacillen.,

Typhus.
Colonieenzahl,
. Serum vom normalen Tier.

Gleich nach Nach 1'/3 Stunden | Nach 5!/s Stunden Nach 71/ Stunden
der Aussaat

L B 45610 | a246 | 474
Vernichtet 2466 Bacillen.

II. Serum 21 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Gleich mach | o3 1 Stande | Nach 43y Stunden | Nach 6% Stunden
der Aussaat | [
6000 26226 ' 32010 | unzithlbar

Vernichtet 9774 Baeillen.

Cholera.

Colonieenzahl.
1. Serum vom normalen Tier.

LR Wach 1l'(s Stunden | Nach 51/ Stunden | Nach iz Stunden
der Aussaat
sehr viele 2 , 9 76

II. Serum 21 Tage nach der Schilddriisenexstirpation.

Gleich nach | Nach 1 Stunde | Nach 43); Stunden | Nach 63/, Stunden

der Aussaat

14592 | 925 150 548
| .
"Vernichtet 14442 Bacillen.
Es sei bemerkt, dass beide Tiere in der Zeit nach der Schilddriisen-
exstirpation sehr stark abmagerten und durchaus den Eindruck schwer-
kranker Tiere machten. Bei der Section des emmen Tieres fiel die sulzige
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Beschaffenheit des Unterhautzellgewebes, bei der des anderen ausserdem
noch der Befund gallertiger Massen auf dem Epicard auf, dhnlich wie
wir es bei stark abgemagerten und kachektischen Menschen als gallertige
Atrophie des subepicardialen Fettgewebes so oft sehen. Der Befund, der,
wenn er sich dfter wiederholen sollte und auch mikroskopisch bestiitigt
werden kinnte, fiir die Beziehungen der Schilddriise zum Myxddem in-
teressant sein wiirde, beweist jedenfalls, wie stark die Abmagerung der
Tiere wvorgeschritten war. — Die Resultate der beiden Versuche zeigen,
dass auch die Exstirpation der Schilddriise keinen Einfluss auf die bacterien-
totenden Eigenschaften des Serums ausiibt. Bei Versuch I wurde bei der
Section des einen Tag nach der letzten Blutentziehung verstorbenen Tieres
noch Pleuritis und Peritonitis constatiert. Trotzdem zeigen die Tabellen
auch in diesem Falle eine sehr deutliche Abnahme der Anzahl der ein-
gesiieten Bacillen.  Dass Pleuritis und Peritonitis, selbst wenn sie lingere
Zeit in ausgedehnter Weise bestanden haben, keinen Einfluss auf die
bactericiden Eigenschaften des Blutsernms ausiiben, davon konnte ich mich
noch in einem anderen Fall diberzeugen, wo ein dem iusseren Anscheine
nach gesundes Kaninchen bald nach der ersten Blutentzichung starb.
Die Section des Tieres ergab zahlreiche Verwachsungen neben einem
Exsudat in Pleura- und Bauchhihle. Das betreffende Tier war offenbar
dieser chronischen Erkrankung erlegen, da es im {ibrigen in der Zeit
zwischen Blutentzichung und Tod nur mit geringen Mengen von Toluylen-
diamin subeutan injiciert war, die nach meinen sonstigen Erfahrungen
nicht im Stande waren, letalen Ausgang zu bedingen. Die bactericiden
Eigenschaften des Blutserums dieses Tieres, waren trotz der schweren
Krankheit in deutlichster Weise ausgesprochen, wie die folgenden Zahlen
zeigen,
Milzbrand.

Colonieenzahl.

{ileich nach

Nach 1 Stunde | Nach 3%y Stuuden | Nach 6 Stunden
der Aunssaat

2756 3 1 0

Vacein L

Gleich nach Nach 1 Stunde | Nach 23/; Stunden | MNach 6 Stunden

der Aussaat

3362 | 1644 i 55 5 0
|

He Zahlen im Versuch II mit Exstirpation der Schilddriise bediirfen

Zur Lehre von den Geschwillsten und Infectionskrankheiten, 10



gleichfalls keiner Erliuterung. Sie zeigen in charakteristischer Weise die
Abnahme der eingesiieten Bacillen. Ob die Widerstandsfiihigkeit der ver-
wandten Tiere nach Ausschaltung der Thyreoidea in der That herabgesetzt
war, konnte won mir vermittelst Impfung mit Vacein I nicht bewiesen
werden, da die Tiere sehr bald nach der Operation starben. Jedenfalls
befanden sie sich in einem ausserordentlich herabgekommenen Zustand,
als die letzte Blutentziehung stattfand. Wiirden Wiederholungen der
Charrin’schen Versuche deren Resultat bestiitigen, so kinnte man eben-
sowenig, wie bei Exstirpation der Milz, die Herabsetzung der Widerstands-
fihigkeit nach Ausschaltung der Schilddriizse mit dem Verlust der bacten-
ciden Eigenschaft des Serums, infolge der Thyrecideaexstirpation erkliren
diirfen. Schon Lubarsch?) sprach in seiner Arbeit iiber Infectionswege
und Krankheitsdispositionen auf Grund theoretischer Erwigungen es aus,
dass die Charrin’schen Ergebnisse wohl ebenso gut durch eine Anderung
in den biochemischen Leistungen der Zellen, bezw. dadurch erkliirt werden
kinnen, dass nach Herausnahme der Schilddriise Stoffe ‘ins Blut iibergehen
die fiir gewthnlich nicht darin vorhanden sind. Meine Versuchsergebnisse
befinden sich, wie ich nach Beendigung meiner Experimente ersah, in er-
freulicher 'l'fbm'einstimmung mit denen von Bianchi und Mariotti,?)
welche bei Hunden gleiche Versuche, wie ich anstellten und ebenfalls zu
dem Resultat kamen, dass die Thyreoidectomie die bacterientitende Eigen-
schaft des Blutes beim Hunde in keiner Weise beeintriichtigt oder herab-
setzt. KEs sind diese Befunde vielleicht noch bedeutungsvoller, wie meine
eigenen, weil sie an einem Tier gewonnen wurden, bei dem die Schild-
driisenentfernung noch weit schwerere Stiorungen hervorbringt, wie beim
Kaninchen. Es erscheint demnach der Schluss vollberechtigt, dass die
Schilddriise in keiner direkten Beziehung zu der bactericiden Eigenschaft
des Serums steht, und dass eine der schwersten Stoffwechselstirungen
nicht im Stande ist, die bacterientétenden Eigenschaften des Serums zu
beeinflussen.

I11.

Versuche mit Exstirpation des Hodens.

Einen Versuch, indem ich es unternahm, die beiden Hoden zu ent-
fernen, um nach der Exstirpation die bactericiden Eigenschaften des Blut-
serums zu prifen, will ich nur kurz anfiihren. Er beansprucht in sofern
kein besonderes Interesse, als keinerlei Erfahrungen und Experimente da-
ritber vorliegen, ob durch die Entfernung der Testikel eine Herabsetzung

1) Lmbarsch XVII, 8. 249,
2) 11 potere battericida del sangue dopo la tiroidectomia. Riforma medica 1895, No. 81.
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der Widerstandsfihigkeit gegeniiber Infectionen eintritt. Dass im allge-
meinen die Castration keinen geringen, vorliufie vollstindig unerkliirlichen
Einfluss auf den gesammten Organismus beim Menschen, wie beim Tier,
hervorruft, ist allgemein bekannt. Indessen macht sich derselbe nicht in
kurzer Zeit unter bestimmten auffilllicen Symptomen, aus denen man auf
eine unmittelbare intensive Beeinflussung des Stoffwechsels schliessen kann,
geltend. Mein Versuch ist nur vielleicht aus dem Grunde einer gewissen
Beachtung wert, weil sich im Anschluss an die Operation ein ziemlich be-
deutender Abscess entwickelte, der wahrscheinlich auch die Todesursache
des Tieres war. Ich mochte nicht unerwiihnt lassen, dass iibrigens auch
bei unkompliziertem Verlauf der Operation, von Kaninchen die Entfernung
der Testikel nicht gut ertragen wird. In zwei weiteren Fillen, in denen
ich dieselbe vornalun, starben die Tiere sehr bald, eines am folgenden Tag,
ein anderes nach 10 Tagen, ohne dass die Section Anhaltspunkte fiir eine
bestimmte Todesursache gegeben hiitte. s scheint demnach, als ob die
Operation doch keinen ganz geringen Eingriff darstellt. In dem einen Versuch,
den ich weiterhin anfiihre, hatte weder der grosse Abscess, noch die Hoden-
exstirpation Einfluss auf die bactericiden Eigenschaften des Blutserums.

Versuch.
5./VI. 1. Blutentziehung aus der Femoralis =S L
25./VI. Hodenexstirpation
26./VI. Cholera in S L.
27./VIL. 2. Blutentziehung aus der Femoralis=S8. IL
29./VII. Cholera in . II.
Typhus in S. IL
3. VIII. Tod des Tieres.
Cholera.
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tier.

(xleich nach Nach ; Nach i Nach ! Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stonden | 3 Stunden | 6 Stunden

148 . verunreinigt 9 , 4 : 3
: . I [
Vernichtet 144 Bacillen.

[I. Serum 32 Tage nach der Hodenexstirpation.

Gleich nach | Nach |  Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde | ‘ituildr}u |4i a Standen
- —_—— - _— - _—— = | -

84 2 | 0 | 0
Vernichtet $2 Bacillen.
10#*
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Typhus.
Colonieenzahl.

IT. Serum 52 Tage nach des Hodenexstirpation.

tzleich nach Nach | Nach [ Nach
der Aussaat | 1 Stunde 2 Stunden | 41/s Stunden

— . e ————

unzihlb. | 15960 | 2860 | 540
] | 1
Vernichtet iiber 15420 Bacillen.

1L

Versuche an Kaninchen, die mit Blutgiften, (Toluylendiamin,
Glycerin) vergiftet wurden.

Eine weitere Versuchsreihe, die ich anstellte, hatte den Zweck, der
Frage niher zu treten, oh durch direkte Beeinflussung des Blutes ver-
mittelst rote Blutkirperchen zerstorender Substanzen eine Verminderung der
bacterientitenden Eigenschaften des Serums eintritt. Diese Experimente boten
aus verschiedenen Griinden besonderes Interesse und Aussicht auf ein posi-
tives Ergebnis. Erstens liegen gewisse klinische Erfahrungen dariiber vor,
dass Aniimie die Widerstandstihigkeit des Korpers gegen Infectionen herab-
setzt. Die experimentellen Forschungen, die in dieser Hinsicht unter-
nommen wurden, konnten dabei die Beobachtung am Krankenbett ergiinzen
und unterstiitzen. Rief mman bei Tieren, entweder durch starke Blutentziehungen,
oder durch Injection rote Blutkorperchen zerstérender Substanzen ,
kiinstlich eine Animie hervor, so kennte man mehrfach, wenn auch nicht
immer, beobachten, dass bei den andmisch gemachten Tieren eine Ver-
minderung ihrer Widerstandsfihigkeit gegen Infection eintrat. So fand
z B. Girtner!), dass bei Kaninchen, denen er !/, ihrer Blutmenge entzog,
eine raschere und ausgedehntere Abscessbildung eintrat, und dass es bei
diesen Tieren auch eher und hiufiger zur Allgemeininfection kam. Go tt-
stein, der die roten Blutkiérperchen im Meerchweinchen durch subcutane
Injection von 0,06 Hydracetin zerstorte, konnte diese '1"1(3113; die normaler
Weise gegen Hiihnercholera immun sind, mit diesen Mikroorganismen in-
ficieren. Etwas weniger beweisend sind seine Versuche, in denen er Meer-
schweinchen mit einer Bauchsehnittwunde einfach dem Schmutz des Stalles
ausssetzte. Er heobachtete dabei, dass bei Tieren, die mit 0,1 Pyrogallol
und 0,2 Hydracetin behandelt waren, Phlegmonen auftraten, withrend die
Wunden der nicht mit Blutgiften vergifteten Tiere per primam heilten. Ein-

1) Citiert nach Lubarsch XVIL
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wurfsfreier sind die Versuche von Mya und Sanarelli!) Nachdem sie bei
ihren Tauben und Ratten eine bedeutende Widerstandsfihigkeit gegeniiber
Milzbrand festgestellt hatten, machten sie die Tiere durch Acetylphenyl-
hydrazin anfimisch. Sie konnten constatieren, dass die behandelten Tiere in
kiirzerer Zeit an Milzbrand starben, als die nicht injicierten. Bei Hunden
hatte indessen die Zerstorung roter Blutkirperchen nicht den gleichen Er-
folg, ebenso wenig gelang es, Meerschweinchen durch Zerstérung roter Blut-
kirperchen fiir Pnenmokkoken empfinglich zu machen. In einem gewissem
(Gegensatz zu den positiven Ergebnissen an Tauben stehen die Versuchs-
resultate von Bakunin und Boecardi®) Diese Forscher riefen eine Aniimie
einfach durch starke Blutentziehung hervor.

Sie konnten indessen nicht feststellen, dass Tauben durch dieselbe
empfinglicher fiir Milzbrand wurden, oder dass das Blut seine bactericiden
Eigenschaften verlor. Es scheint also, dass weniger die geringe Anzahl der
vorhandenen Blutkorperchen schiidigend auf die Widerstandsfiihigkeit wirkt,
als die Circulation ihrer Zerfallsprodukte, eine Ansicht, die schon Lubarsch?)
ohne Kenntnis der Bakunin-Boceardi’schen Versuche bei Erwiihnung
der Mya-Sanarelli'schen Experimente ansprach, indem er Zweifel
dusserte, ob nicht vielleicht weniger durch die Zerstorung roter Blutkorper-
chen, als durch die allgemeinen von der Vergiftung herriihrenden Er-
nihrungsstorungen das  Irgebnis der Mya-Sanarelli'schen Versuche
bedingt sei. Die Frage, wodurch die Herabsetzung der Widerstandsfihig-
keit bei Aniimie bedingt sein konnte, ist, trotzdem die experimentellen
Forschungen durchaus kein ganz einwandsfreies Resultat fiir die Richtig-
keit dieser Annahmen ergaben, doch schon von verschiedenen Seiten ven-
tiliert und beantwortet worden.

Girtner schliesst aus Versuchen, in denen er fand, dass im hydri-
nischen Blut oder Blutserum von Kaninchen Staphylokokken besser gediehen
dass die Verdiinnung des Bluts eine Herabsetzung der Widerstandsfihig-
keit bedinge. Es ist klar, dass hiermit sehr wenig gesagt ist, denn wir
erhalten durch diese Angabe keinen Aufschluss dariiber, welche Factoren
den Bacterien ein tippigeres Wachstum gestatten, die Verringerung der bacteri-
ciden Stoffe oder die Vermehrung der ernéihrenden. Gottstein?) schloss
rein theoretisch aus dem FErgebnis seiner Versuche, dass die Zerstirung
roter Blutkorperchen Vorbedingung fiir den Eintritt einer Infection sei,
ohne weitere experimentelle Beweise und Begrimdungen beizubringen, in

1) Citiert nach Lubarrseh XVIL
2) Bnchner II.

%) Lubarsch XVII. 8. 261.

1) Citiert nach Lubarsch XVIIL



— 146 —

welcher Weise der Untergang derselben schiidigend wirkt. Buchner?)
suchte durch Ausfall von Serumversuchen, die er im Glase anstellte, den
Beweis zu liefern, dass die Vernichtung roter Blutkirperchen das Wachs-
tum von Bacterien befordert. Er fand, dass gefrorenes und wieder auf-
getautes Blut nicht mehr schidigend auf Bacterien einwirke, withrend
beim zellfreien Serum oftmaliges Gefrieren und Wiederauftauen die bae-
tericide Wirkung nicht beeintriichtige. Er schliesst aus dieser Beobachtung,
dass die beim Gefrieren in Losung iibergehenden roten Blutkiérperchen
Stoffe an das Serum abgeben, die einen fiir die Bacterien giinstige
Niihrboden herstellen. »Die Alexine bleiben also durch das Gefrieren un-
beschiidigt, aber die Zerstérung roter Blutkorpercher im Blut bringt paraly-
sirende Stoffe in Losung.« Buchner?) wurde in seinen Anmahmen durch
die Resultate bestiirkt, die er bei Versuchen mit defibriniertem Blut erhielt,
wobei immer rote Blutkérperchen zu Grunde gehen. Dieselben waren im
Gegensatz zu den Versuchsergebnissen bei Verwendung villig reinen Serums
stets schwankende. Lubarsch?) stimmt Buchner in dieser Hinsicht bei.
Seine Versuche mit Haifischblut scheinen ihm die Buchner'schen An.
gaben zu stiitzen. Haifischblut, geeignet aufgefangen, gerinnt nicht. Es
bilden sich 3 Schichten, eine untere rote, eine mittlere weisse und eine
oberste, fast zellfreie Schicht. Siete er in dieses Blut Milzbrandbacillen
ein, so fand nach einigen Stunden eine Vernichtung der Bacillen, zumeist
in. der obersten Schicht, am wenigsten in der untersten, aus roten Blut-
kiorperchen bestehenden, statt. L. schliesst hieraus, dass besonders die
Zerfallsprodukte der roten Blutkérperchen einen giinstigen Nihrboden fiir
die Bacillen abgeben. Diese Schlussfolgerung scheint mir nicht ganz einwands-
frei zu sein. Ich michte gegen sie einwenden, ob wnicht vielleicht die
grossere  Anzahl der in der untersten Schicht vorgefundenen Bacillen,
durch mechanische Momente mit bedingt war, indem die Bacterien sich zu
Boden senkten, und teilweise auch durch die sich am Grunde des Glases
absetzenden roten Blutkorperchen mitgerissen wurden. Kamm nun das von
Buchner in vitro angestellte Experiment die Herabsetzung der Wider-
standfihigkeit nach Zerstorung roter Blutkiorperchen erkliren? Ich ver-
suchte dieser Frage dadurch niiher zu treten, dass ich Tiere init rote Blut-
kirperchen zerstorenden Giften behandelte, und vor-, sowie nachher, ihr
Serum auf seine bactericiden Eigenschaften priifte. Zu diesem Zweck
injicierte ich Tieren einerseits Toluylendiamin, andererseits Glycerin, und
zwar subcutan. Das Toluylendiamin ist eine exquisit rote Blutkérperchen
zerstorende Substanz, deren Einwirkung man schon iiusserlich sehr deut-

1) Buchner IL
2) Buchner IV.
3) Lubarsch XIX.
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lich an der Farbe des Serums erkennen kann, dass nach der Injection schon
einiger Zehntel Gramm intensiv gelbbraun verfiirbt erscheinet. —

Uber den Blutkiorperchen zerstorenden Einfluss des Glycerins kann
man sich sehr schin unter dem Mikroskop tberzeugen. Es sind nach
mehrfachen Injectionen einiger Gramm Glycerin nach kurzer Zeit die manig-
fachen unter dem Namen der Poikilocytose bekannten Degenerationsformen
an den Erythrocyten deutlich zu sehen. —

Ich will hier zuniichst die Resultate meiner Versuche mit Toluylen-
diamin anfiihren.

Versuch 1.

30./VL. 1. Blutentziehung aus der Carotis=S L
50./VI. 0,3 Toluylendiamininjection.
1./VII Cholera in S L

Milzbrand in S 1
6./VIL. 0,4 Toluylendiamininjection.
14, /VIL. 2. Blutentziehung aus der Carotis =1L
16./VII. Cholera in & 1L

Milzbrand in S IL
15./VIL. Tod des total abgemagerten Tieres.

Cholera.
Colonieenzahl,

I. Serum vom normalen Tier.

Gileich nach WNach Nach I Nach Nach
der Aussaat | 11/ Stunde 21/; Stonden | 41/; Stunden | 61/ Stunden

unzihlb, | 1] 0 ' 0 1]

[1. Serum nach der ersten Toluylendiamininjection.

{xleich nach Nach Nach Nach
der Aussaat | 11/y Stunde | 21/ Stunden | 41/3Stunden

7070, | 0 ’ i} 0

Milzbrand.
Colonieenzahl.
. Serum vom normalen Tier.

(zleich nach Nach Nach Nhech Nach
der Aussaat 1 Btunde 2 Sfunden 4 Stunden i Stunden

395 , 19 10 ' 0 0

Vernichtet 395 Bai::-.illen_
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II. Serum 15 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

Gleich nach Nach Wach Nach
der Aussaat [ Stunde 2 Stunden | 4 Stunden

LR R s s e )

Vernichtet 2520 Bacillen.

Versuech IL
30./VL. 1. Blutentziehung aus der Carotis=3_8. L.
1./VII. Cholera in S. L.
"»[il?brmul in 8. L
22./VII. 2. Blutentziehung aus der Femoralis =8 I
24./VII. Cholera in S II.
Typhus in S IL
Milzbrand in S II.
30./VL. 0,3 Toluylendiamininjection.
6. /VII. 04 =
20./VIL. 04 e
23./VII. Tod des total abgemagerten Tieres.
Cholera.
Colonieenzahl.
I. Berum vom normalen Tier.

(rleich nach | Nach Nach | Nach Nach
der Aussaat 15'4, btundr‘: |E||4 f:stunr'lenl 4 Stunden |61/z Stunden
: e
25500 ‘ Salglae ‘ O 4561 |0

II. Serum 20 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

Gleich nach Nach Nach | Nach
der Aussaat | 11f; Stunde |2l Stunden| 6 Stunden

unzihlbar

63960 64158 | 15660

vernichtet iiber 48 300 B:‘L{:illﬂn.

Typhus.
Colonieenzahl.
Serum 23 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

Gleich nach|  Nack Nach | Nach
der Aussaat | 11 f::-tlmrle |21,f., Etunden [} ﬂtunden

unzithlbar | 52028 | 15340

1231

vernichtet uber I:':E‘ 696 Bacillen.
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Milzbrand,
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.

Gleich nach | WNach : Nach § Nach Nach
der .-'ﬁ.ussnat| 1 Stunde | 2 Stunden | 4 Stunden | 6 Stunden

| ' ' [ ]
R R | R (T TR
| | |
vernichtet 261 Baeillen.

II. Serum 23 Tage nach der Toluylendiamininjection.

ixleich nach Nach i Nach - Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 2 Stunden | 6 Stunden

| [
140 | 62 ’ 16 ! 0

*t"n:-rllic-litc-t 140 Bacillen.

Versuch IIL

8./IX. 1. Blutentziehung aus der Carotis==S8. L
9./IX. Cholera in 8. L

Typhus in S, 1.

Milzbrand in 8. L
24.IX. 2. Blutentziehung aus der Carotis 8. =1IL
26./IX. Cholera in 8. II.

Typhus in S. IIL

Milzbrand in 8. II.
10./IX. 0,4 Toluylendiamininjection.
19./IX. 0,4
23./1X. 04 7
25.IX. Tod des stark abgemagerten Tieres.

n

Cholera.
Colonieenzahl,
I. Serum vom normalen Tier.

ileich nach Nach Wach Nach Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 31y Stunden | 51/; Stunden | 71/y Stunden

26040 | 1 ' 0 _ 0 0

I[I. Serum 15 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

Gleich nach | Nach Nach Nach | Nach
der Aussaat | 1 Stunde | 31); Stunden | 51y Stunden  71/y Stunden

52128 15 1 0 0
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Typhus.
Colonieenzahl.
[. Sernm vom normalen Tier.

irleich nach Nach Nach Nach Nach
der Aussaat 1 Stunde |_31 [t Stunden 51/ Stunden | 71y Stunden

mikroskop.

76160 | 4812 1420 6678 :
Zunahme

vernichtet 74 740 Bacillen.

II. Serum 15 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

Grleich nach Nach Nach Nach Wach
der Aussaat | 1 Stunde |31/ Stunden | 51y Stunden Tify Stunden

mikroskop.

unzithlig BsG6d | 41412 s unzithlig
Zunahme
vernichtet iber 43452 Bacillen.
Milzbrand.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.
(zleich nach Nach Nach Nach Nach - Nach

der Aussaat | 1 Stunde |31/; Stunden  51/; Stunden 71y Stunden |251/s Stunden

|
1154 0 0 0 ' 0 . .
| 1

e ——

LI. Serum 15 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

Gleich nach Nach Nach | Nach Nach MNach
der Aussaat = 1 Stunde | 31y Stunden 51y Stunden | 71/; Stunden| 25 Stunden

I
_—

7192 205 ol 0 0 s 20 )
Versuch IV.
1./X. 1. Blutentziehung aus der Carotis = S. L
2./X. Milzbrand in 8. L
Vacein I in S. 1,
15/X. 2. Blutentziehung aus der Carotis = S. IL
16./X. Milzbrand in 3. I
Vacein I in S, L

2./X. 0,4 Toluylendiamininjeetion.,

6./X. 04 3

13, /X, 02

16./X. Tod des abgemagerten Tieres. Am linken Hinterbein

erosser Abscess,

eill



-

— 151 —

Milzbrand.
Colonieenzahl.
I. Serum vom normalen Tier.
Die ersten Platten verunrenmgt.
Nach 25 Stunden kein Herd.

II. Serum 13 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection,

{ileich nach Nach Nach Nach Nach
der Aussaat | 11y Stunde | 31y Stunden 51y Stunden | 25 Stunden

P ——

2337 ag 0 0 | 16

vernichtet wurde 2337 Baeillen.

Vacein I
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tier.

Fleich nach Nach Nach : Nach | Nach
der Aussaat 1 Stunde | 4 Stnnden 6 Stunden | 25 Stunden

3420 =07 120 ] - viele

II. Serum 13 Tage nach der ersten Toluylendiamininjection.

(zleich nach Nach Nach Nach Nach
der Aussaat : 11/; Stande | 21y Stunden | 51f; Stunden | 25 Stunden
1 1

unzihlbar 770 47 I ] 12

Das Ergebnis der Versuche zeigt, dass die Zerstirung roter Blut-
kirperchen mittelst Toluylendiamin keinen Einfluss auf die bactericiden
Eigenschaften des Serums ausiibt. In Versuch I und II waren die Tiere,
wie ich ausdriicklich hervorheben michte, durch die Injection noch in
besonderer Weise ausserordentlich mitgenommen. Wahrscheinlich durch
zu starken Wasser- und Essigsiurezusatz zur Injectionsmasse (zwecks
Auflosung des Toluylendiamin) hatte sich die ganze Bauchhaut abgelost
und war villic nekrotisch geworden. Dabei waren die Tiere dem Schmutz
des Stalles aunsgesetzt, und infolgedessen war an verschiedenen Stellen
Eiterung aufgetreten. Trotzdem hatte das Serum im Versuch I sowohl
gegen Cholera, wie gegen Milzbrand, stark bactericide Eigenschaften
gediussert, die durchaus dem bacterientitenden Vermdogen des Serums vom
normalen Tier entsprach.

Auch in Versuch II war das bactericide Vermigen gegeniiber den
eingesiieten Bacillen ein sehr deutlich wahrnehmbares, wenn auch bei dem
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Versuch mit Cholerabacillen dies zahlengemiiss nicht so priignant hervor-
tritt, weil bei der Aussaat eine unzihlig grosse Menge Bacillen in das
Serum hineingethan war. In Versuch III, in dem verhiiltnismiissig sehr
viel Toluylendiamin eingespritzt war, blieb die Haut intact, da nach den
vorhergegangenen Erfahrungen weniger Flissigkeit zur Auflisung der
blutzerstorenden Substanz verwandt wurde. Das Tier magerte von Tag
zu Tag sichtbar ab, und befand sich bei der 2. Blutentziechung in einem
sehr heruntergekommenen Zustand. Trotzdem vernichtete das Serum nach
Einwirkung des Blutgiftes ebenso colossale Mengen Bacterien, wie das
Serum, das demselben Tier in normalem Zustand entzogen war.

In Versuch IV war das gleiche der Fall, trotzdem auch hier, wahr-
scheinlich in Folge der Injection, sich an einem Bein ein grosser
Abscess entwickelt hatte, aus dem sich bei der Section eine briunliche,
eiterige Fliissigkeit entleerte. Siimmtliche 4 Tiere waren nach der zweiten
Blutentziehung so mitgenommen, dass sie am Tage darauf starben. Eine
Probe auf die Herabsetzung der Widerstandsfihigkeit gegen Infection,
vermittelst Impfung mit Vacein I, konnte deshalb nicht mehr vorgenommen
werden. — Ebensowenig wie nach Injection von Toluylendiamin, trat nach
Einwirkung von Glyeerin eine Aenderung in den bactericiden Eigen-
schaften des Blutserums ein. Ich verfiige allerdings nur iiber einen
Versuch dieser Art, in dem ich mich indessen von der eingetretenen
Poikiloeylose deutlich iiberzeugen konnte.

Versuch V.

8./IX. 1. Blutentziehung aus der Carotis = 5. 1.
9./IX. Cholera in 8. L.

Typhus in 3. L

Milzbrand in S. L
28./IX. 2. Bluteniziehung aus der Carotis = 5. 11
29./IX. Cholera in S. II.

Typhus in 5. IL

Milzbrand in S. IL
6./X. 3. Blutentziehung aus der Femoralis = 8. IIl.
8./X. Milzbrand in 8. IIL
10./IX. 3 gr Glyeerin subcutan.

11-,':]K- f" ¥ 11 31
93 IX. 5 |, .
.2.||IX-1 5 k] bk ] ¥

)

6./X. 2 Oesen Vaccin I subcutan.
12./X. Tod des Tieres. In Milz und Leber wenige Milzbrand-
bacillen nachweishar.
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Cholera.
Colonieenzahl.
I. Serum vom nornalen Tier.

(xleich nach Nach Nach | Nach | Nach : Nach
der Aussaat | 1 Stande |31y Stunden 513 Stunden | 71y Stunden | 25 Stunden

—

19520 0 | 0 0 | 9
| |

II. Serum nach Injection von insgesammt 13 gr Glycerin.

[ e=]

Nach Nach I Nach Nach | Nach

Gleich mach |
1 Stunde |31y Stunden 513 Stunden 714 Stunden | 24 Stunden

der Aunssaat

: | :
19520 1 0 5 9 | 2 - viele
| | |
Typhus.
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tier.
Gleich nach Nach . Nach Nach Nach Nach

der Aussaat | 1 Stunde |31y Stunden | 51y Stunden 71/ Stunden | 25 Stunden

' mikroskop.

19320 | 5280 190 ' 697 e unsithlbar
Zunahme

vernichtet 19140 Baeillen.

II. Serum nach Injection von insgesammt 13 gr Glycerin.

Nach Nach Nach | Nach
31/ Stunden 51y Stunden | T1/; Stunden

(xleich nach
der Aunssaat 1 Stunde

| Ilﬁkl‘(rﬂku]}_
51213 DGA06 5704 D600 bedentends
Zunahme

vernichtet 45509 Bacillen.

Milzbrand,
Colonieenzahl.
[. Serum vom normalen Tier,

Gleich nach | Nach Nach I Nach Nach ' Nach
1 Stunde |3Y; Stunden | 51/4 Stunden | 71y Stunden | 25 Stunden

i |l 0 0 0 9

der Aussaat

IT. Serum nach Injection von insgesammt 13 gr Glycerin.

ileich nach Nach | Nach Nach | Nach | [Nach
der Aussaat | 1 Stunde |31); Stunden | o1/g Stunden | 71y Stunden | 25 Stunden

066 | 0 0 0 0 0
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ITI. Serum nach Injection von insgesammt 18 gr Glycerin.

Gleich nach | Nach ' Nach f Nach KNach
der Aunssaat | 2 Stunden | 33y Stunden | 5 Stunden | 29 Stonden

1365 0 0 0 0

Das Tier wurde nach der 3. Blutentziehung sofort mit 2 Oesen Vaecein I
subcutan geimpft. Die Priifung der bactericiden Eigenschaften des an
demselben Tage gewonnenen Serums, ergab kriiftige bactericide Wirkungen
gegeniliber Milzbrand. Das Tier starb dann am 6. Tage nachher. In der
Milz, sowol wie in der Leber befanden sich Vaceinbaecillen, indessen nicht
in sehr grosser Anzahl und zum Teil schlecht fiarbbar. Trotzdem ist es
wol kaum zweifelhaft, dass das Tier der Impfung mit den stark abge-
schwiichten Milzbrand erlegen war, denn selbst bei Miusen und Meer-
schweinchen findet man, wenn sie der Impfung mit Vaccin I erliegen,
meist nicht das typische Bild der Milzbrandinfection, sondern man erhiilt
mehr die gleichen Befunde, wie sie bei resistenten Tieren (Ratten, Tauben,
Hunden) bei Impfung mit sehr wvirulenten Milzbrand bekannt sind. In
Leber und Milz sind nicht sehr viele Bacillen vorhanden, unter denen sich
meist schlecht firbbare und missgestaltete finden. Ich kann wol, ohne zu
welt zu gehen, behaupten, dass die Einverleibung der Blutgifte, und damit
die Zerstorung roter Blutkiirperchen in meinen Versuchen so weit getrieben
wurde, wie dies iiberhaupt nur moglich war. Wenn {iberhaupt eine Herab-
setzung der Widerstandsfiihigkeit gegen Infection durch Oligoeythimie
bedingt wird, so musste sie sicherlich bei meinen Tieren eingetreten
sein. Trotzdem war ein Verlust der bactericiden Eigenschaften des Serums,
oder auch nur eine deutliche Verminderung derselben nicht vorhanden.
Man kann deshalb eine Herabsetzung der Widerstandsfiihigheit gegeniiber
[nfection nach Aniimien nicht mit dem Verlust der bactericiden Eigen-
schaften des Serums erkliren, wenigstens nicht auf Grund von Versuchen
in vitro. Der Unterschied zwischen der Wirkung des Zerfalls roter Blut-
kirperchen in vitro ist vielleicht nicht so schwer zu erkliren. Im Reagens-
glase finden sich auf eine geringe Menge Serum verteilt! grosse Mengen
von Zerfallsprodueten der roten Blutkérperchen. Im Tierkorper ist 1. der
Zerfall roter Blutkirperchen selbst bei der stirksten Oligimie, sehr wviel
eeringer, wie im Reagensglase. 2. verteilen sich diese Stoffe auf viel mehr
Serum. 3. werden die Zerfallsproducte zum Teil wieder ausgeschieden
(Hiamoglobinurie) oder umgewandelt (Pigmentbereitung). Es ist also ein
wesentlicher Unterschied, ob man rote Blutkiérperchen in vitro zerstort,
oder im lebenden Kirper. Die Herabsetzung der Widerstandsfihigkeit
durch Zerstorung roter Blutkirperchen in vivo, ist wahrscheinlich durch
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ganz andere Factoren bedingt, als durch die Aenderungen der bactericiden
Eigenschaften des Serums. Wodurch die Resistenz beeinflusst wird, ob
vielleicht die schlechte Ernihrung der lebenden Zellen das wesentliche
dabei ist, oder ob sonst Verhiiltnisse vorliegen, an die man theoretisch
denken kimnte, soll hier nicht erirtert werden. Das Ergebnis meiner Ver-
suche ist jedenfalls eine neue Mahnung dafiir, wie ausserordentlich vor-
sichtig man sein muss, die aus Versuchen in vitro gewonnenen Erfahruugen
auf Verhiiltnisse des lebenden Korpers zu iibertragen.

Die Ergebnisse der verschiedenen, in dem zweiten Abschnitt meiner
Arbeit angestellten Versuchsreihen sind so tibereinstimmende, dass es nur
weniger Worte bedarf, um die sich aus denselben ergebenden Schlussiolge-
rungen zusammenzufassen. Die von mir erhaltenen Resultate zeigen durch-
weg, dass durch Eingriffe, welche des Allgemeinbefinden der Tiere in er-
heblicher Weise alterieren und allgemein als die normale Widerstands-
filhigkeit herabsetzende angesehen werden, die bacterientitenden
Eigenschaften desSerumsin keiner Weise beeinflusstwerden
konnen. Im weiteren haben 2 besondere Versuche gezeigt, dass auch
bei solehen Tieren, die thatsiichlich durch die ihnen zugefiigten Schiidigungen
die Widerstandsfihigkeit gegen eine bestimmte Infectionskrankheit einge-
biisst hatten (Milzbrandvaccin 1), keine Anderung der bactericiden Fiihig-
keiten des Blutserums eingetreten war. Diese Thatsache steht in guter
Ubereinstimmung mit der schon ven Lubarsch constatierten, dass das
Serum normaler Kaninchen sich den Milzbrandvacecinbacillen gegeniiber
nicht anders wverhiilt, als wvirulenten Milzbrandbacillen, eine Beobachtung,
die schon allein geeignet war, die Bedeutung der bacterientitenden Figen-
schaften fiir die Widerstandsfihigkeit in sehr zweifelhaftem Licht erscheinen
zu lassen. Denn wenn das Blut eines und desselben Kanminchens (vergl.
z. B. unsern Versuch VI) nicht mehr Bacillen des Vacein I vernichtet,
wie virulente Milzbrandbacillen, so ist es unmiglich, das verschiedene
Verhalten des lebenden Tieres gegeniiber Vacein I und virulenten Milz-
brand auf das gleichartige Verhalten des Serums zuriickzufiihren.
Wir kimnen also auf Grund unserer Versuchsreihen nur durchaus das be-
stiitigen, was Lubarsch immer wieder betont hat, dass zwischen dem
Verhalten des extravasculiren Blutserums und der Widerstandsfihigkeit der
einzelnen Tierklassen und Tierindividuen kein Parallelismus besteht. Und
ein derartiger Parallelismus miisste consequenter Weise verlangt werden,
wenn man den nur extravasculiir nachweisbaren bacterientitenden Figen-
schaften des zellfreien Serums die Bedeutung beimessen wollte, wie
Buchner und seine Schiiler. Denn lisst sich ein solecher Parallelismus,
wie in meinen Versuchen, nicht nachweisen, so ist damit meines Erachtens
der Beweis geliefert, dass entweder das bactericide Verhalten des Serums
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in keinem ursiichlichen Zusammenhang mit der Widerstandsfihigkeit steht,
oder dass die Vorginge, wie wir sie in vitro beobachten, nicht zur Er-
klirung der Vorgiinge im Korper benutzt werden kinnen. Da aber letztere
Annahme Voraussetzung der Vertreter der humoralen Theorie ist, so miisste
fiir dieselbe doch der Beweis geliefert sein, dass wir mit den bactericiden
~ Eigenschafien des Serums die Widerstandsfiihigkeit nicht erkliiren kinnen.
Die sich aus meinen Versuchen ergebenden Einwiinde kommen zu manchen
andern bereits erhobenen und nicht vollig entkriifteten Einwiinden hinzu.
Ich habe verschiedentlich Gelegenheit gehabt, einige derselben anzufiihren.
Es wiire zwecklos, dieselben hier noch einmal zusammenzustellen. Zum
Schluss michte ich meinen Standpunkt nur noch einmal kurz priicisiren.
Zu leugnen, dass iiberhaupt im ecirkulierenden Blut bacterientitende
Wirkungen sich geltend machen, liegt mir, wie ich noch einmal hervor-
heben mochte, durchaus fern.

Auch die Lehre von den antisepischen Eigenschaften des Blutserums
und ihrer Bedeutung fir die Immunitiit wird durch die von mir geiiusserten
Ansichten nicht bertihrt. Die Annahme aber, dass den bacterientiten”
den Eigenschaften eine wesentliche Bedeutung fiir die Wider-
standsfihigkeit des Individuums zukommt, sowie, dass
durch dieselben die mnatiirlichen Schutzeinrichtungen re-
prisentirt und erklirt werden konnen, kann ich nach den Er-
gebnizsen meiner Versuche nicht teilen.

%8 wiire nun noch darauf einzugehen, ob unsere Versuche irgend
einen Aufschluss dariiber geben, woher die bacterientttenden Stoffe des
Organismus stammen. In dieser Beziehung haben wir im Wesentlichen
auch nur negatives feststellen kinnen, ddss niimlich Milz und Schilddriise
mit der Produktion dieser Stoffe nichts zu thun haben. Nachdem in
neuerer Zeit von Hahn und Buehner wiederholt die Auffassung vertreten
worden ist, dass die bactericiden Stoffe von Leucocyten abstammen, erschien
es noitig, auch dieser Frage noch experimentell niher zu treten. Das ge-
schah zuniichst in der Weise, dass in leucocytenreiche Exsudate Milzbrand-
bacillen eingespritzt wurden. Schon Lubarsch?) hat eine Heihe wvon
Versuchen mitgeteilt, in denen aseptische Eiterung im Stande war, die
Milzbrandinfection bei Kaninchen erheblich zu verziigern; er hat diesen
Effect teils auf mechanische (Verstopfung der Saftbahnen), teils auf che-
mische Momente zuriickgefiihrt. Teh unternahm meine Versuche derart,
dass ich bei Kaninchen Abscesse durch subcutane Injection von sterilem
Aleuronatbrei hervorrief, und in diese Abscesse sodann grosse Mengen
virulenter Milzbrandbacillen hineinimpfte. Leider habe ich aus Mangel

1) Lubarsch XXI.
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an Zeit nur 2 Versuche anstellen konnen. Bei denselben starb ein Tier
unzweifelhaft an Milzbrand ; dem andern Tier dagegen konnte ich zu ver-
schiedenen Malen selbst sporificirte Milzbrandbacillen in den Abscess inji-
ciren, ohne dass auch nur eine Storung des Wohlbefindens zu constatieren
gewesen wiire. Auch die subeutanen Impfungen an andern Stellen, wie in
den Absecess, riefen keinen allgemeinen Anthrax hervor. Ob die Immunitiit
in diesem Falle thatsiichlich durch die Eiterung, bezw. durch die Sekretions-
produkte der Leucocyten bedingt war, wage ich allerdings nach diesem
einen Versuch nicht zu entscheiden. — Um zu constatieren, ob der in
vitro beobachtete bactericide Einfluss der Leucocytenproducte sich auch
im lebenden Tier geltend mache, versuchte ich bei Kaninchen durch In-
jection von Zimmisiiure starke Leucocytose hervorzurufen und daraufhin
das Serum auf seine bactericiden Eigenschaften gegeniiber Milzbrand zu
priifen. Ich wiirde meine beiden Versuche, in denen ich es unterliess,
die Natur der Leucocyten zu bestimmen, nicht erwiihnen, wenn ich nicht
in einem Aufsatze Hahns die Angabe fiinde, dass in seinen dhnlichen
Versuchen bei Kaninchen die bactericide Leistungsfiihigkeit des Serums
nach Hyperleucocytose nicht mit Bestimmtheit vermehrt gefunden werden
konnte und dieses Resultat mit den Ergebnissen meiner Versuche iiber-
einstimmte. Bei Hunden will Hahn allerdings die bacterientiten-
den Eigenschaften durch Leucocytose erhéht gefunden haben. Auch in
Versuchen, die Herr Prof. Lubarsech in dieser Hinsicht bei Kaninchen
angestellt und mir freundlichst zur Mitteilung tiberlassen hat, konnte
keine Erhihung der bacterientitenden Eigenschaften des Serums festge-
stellt werden. Herr Prof Lubarsch rief 1. durch Injection von Weizen-
gries, 2. durch Einverleibung sterilisirter Milzbrandbacillen Leucocytose
hervor. Die Resultate waren folgende:

Weizengries.
Vor der Injection 8650 Leucocyten in 1 cbem.

10 Stunden spiiter 28600 Leucocyten.

Milzbran d.

Colomieenzahl.
Sofort nacl | |
ZORREL Ao | Nach 1 Stunde | Nach 2 Stunden Nach 4 Stunden
der. Aunssaat
Morgens 8 Uhr I | I
2EG0 i 2090 . 1640 i
Abends 6 Thr i i
3500 2600 | 1590 | 2160

Zur Lehre von den Geschwillsten und Infectionskrankheiten, 11
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Sterilisirte Milzbrandbacillen.
Vor der Injection 9600 Leucocyten in 1 chem.
7 Stunden nach der Injection 32000 Leucocyten.
Milzbrand.

Colomeenzahl.

Hofort nach Nach Nach Nach ' Nach
der Aussaat 1 Stunde 9 Stunden | 4 Stunden | 24 Stunden

Mor.ens 51fs UThr

1680 940 g 50 2 4500
Nachmittags 4 Ublr '
1620 - 710 430 25 . G500

Also auch diese Versuche kimnen uns keinen Aufschluss iiber den
Ursprung der bactericiden Stoffe im Serum bieten. Die Lubarseh 'schen
Zahlen zeigen, dass selbst bei verhiiltnismiissig starker Leucocytose keine
Erhohung der bacterientbtenden Eigenschaften stattfindet. Das Ergebnis
18t nach den Versuchen Hahns und Buchners mit lencocytenhaltigen
Exsudaten zum mindesten auffallend. Weiteren Forschungen muss es vor-
behalten bleiben, Aufklitung zu schaffen. Jedenfalls giebt das Resultat
auch der Versuche mit kiinstlicher Hervorrufung von Leucocytose im Thier-
kirper eine neue interessante Illustration zu den vorherigen Bemerkungen,
die ich iiber den Unterschied der Vorgiinge machte, die wir experimentell
im Glase darstellen und beobachten und die sich andererseits im lebenden
IKarper abspielen.

Zum Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, auch an dieser Stelle
Herrn Professor Dr. O. Lubarseh fir die Anregung zu dieser Arbeit
und die vielfache Unterstiitzung bei ihrer Anfertigung meinen herzlichsten
Dank auszusprechen.
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S{!it dem Jahre 1893, wo ich zum ersten Male in zusammenfassender
Arbeit die Lehre von der Parenchymzellenembolie dargestellt habe!), sind
einige Beobachtungen gemacht worden, welche teils zu einer Ergiinzung,
teils zu einer Revision der von mir damals festgestellten Thatsachen zwingen.
BSchon Herr Dr. Lengemann hat in seiner voraufgehenden Arbeit auf
diejenigen Punkte hingewiesen, die nach den neueren Erfahrungen zu
einer Korrektur meiner damals aufgestellten Ansichten Veranlassung geben.
Da Herr Dr. Len gemann nur mehr nebensiichlich hierauf eingehen konnte,
so will ich selbst diejenigen Punkte besprechen, in denen ich meine fritheren
Ansichten korrigieren oder erweitern muss. — Ich hatte s. Z. beziiglich
der Leberzellenembolicen folgendes festgestellt. Man kionne zwei Arten
von Leberzellenembolieen unterscheiden, erstens die traumatische und
zweitens die toxische und infectitse. Als Beispiel fiir die infectitse bezw.
infectivs-toxische Leberzellenembolie fithrte ich Befunde bei Diphtherie an,
wo ich éfter in den Lungencapillaren vielgestaltige, grosse, hier und da
auch eckige Elemente fand, die ich deswegen als veriinderte Leberzellen
ansprach, weil sie durchaus mit den (ebilden iibereinstimmten, die ich
einige Tage nach intraventser Injection von Leberzellen in den Lungen-
capillaren von Kaninchen gefunden. Nachdem durch die Untersuchungen
Lengemannsg gezeigt worden ist, dass bei jeder Art von experimenteller
Parenchymzellenembolie beim Kaninchen die Aschoff’schen Riesenkern-
emboliecen in der Lunge auftreten und ich mich durch eigene Unter-
suchungen davon tiberzeugt habe, dass die in meinem Diphtheriepriiparaten
vorhandenen Zellen mit solchen Knochemmarkszellen identiseh sind, bin
ich natiirlich gezwungen, die von mir aufgestellte infectitse Leberzellen-
embolie, soweit sie sich auf die Befunde bei Diphtherie beziehen, fallen
zu lassen. — Iech muss aber noch weiter hinzufiigen, dass ich auch bei
weiteren genauen Untersuchungen keine Anhaltspunkte gefunden habe,
um die infectiose Leberzellenembolie in weiterem Sinne aufrecht zu erhalten ;
nur in dem schon in meiner fritheren Arbeit ausfiihrlicher beschriebenen
Fall von Scharlachangina konnte ich sichere Leberzellen in den Lungen-
capillaren entdecken. In vielen sonstigen Fillen von acuten und chronischen
Infectionskrankheiten habe ich dagegen Leberzellenverschleppungen nicht
gefunden, wenn ich auch oft genug Zellen sah, die ich nach dem friiheren

1) Fortschritte der Medizin, Bd. XI.
12*
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Stande unseres Wissens fiir veriinderie Leberzellen gehalten hétte. Ja, eine
wiederholte genaue Durchsicht meiner Priiparate hat mir gezeigt, dass
selbst bei der Puerperaleklampsie die Leberzellenembolie kein so regel-
miissiger Vorgang ist, wie nach meinen fritheren Mitteilungen angenommen
werden konnte. Unter im ganzen zweiundzwanzig untersuchten Fillen
habe ich doch sechs Fille zu verzeichnen, in denen Leberzellenembolie
der Lungencapillaren villig vermisst wurde, wenn auch Leberzellenthrombose
in der Leber bestand; in einigen anderen Fiillen blieb es zum mindesten
zweifelhaft, ob die gefundenen stark chromatinhaltigen Zellen veriinderte
Leberzellen, veriinderte Placentar- oder Knochenmarkriesenzellen waren.
Es ist deswegen auch nicht tiberraschend, wenn Pels-Leusden!) in den
heiden von ihm untersuchten Eklampsiefillen keine Leberzellenembolieen
fand, withrend iibrigens Lindfors und Sundberg?®), die auch nur zwei
Fiille untersuchten, ausgezeichnete und deutliche Leberzellenembolie ént-
deckten und abbildeten. Immerhin ergiebt sich aus der Revision unserer
Befunde, dass namentlich in solchen Fillen, in denen der Tod viele Tage
nach den Anfillen eintritt, der Nachweis einer Leberzellenverschleppung
sehr erschwert oder gar unmiglich sein kann.

Aus den vorstehenden Angaben, dass jede kiinstliche Parenchym-
zellenembolie zu einer sekundiiren Embolie von Knochenmarkriesenzellen
fiihrt, resultieren auch weitere Schwierigkeiten fiir die Beurteilung der
Veriinderungen, welche die verschleppten Zellen durchmachen. Ich habe
schon in meiner ersten Arbeit hervorgehoben, dass das Studium der Ver-
finderungen, welche die embolisirten Zellen durchmachen, dadurch erschwert
ist, dass man den veriinderten Zellen ihre Herkunft iiberhaupt nicht mehr
ansehen kann. »Ist vor allem die Zellform veriindert — lang ausgezogen
und geknickt — und sind danehen noch sichere Placentarzellenembolieen
vorhanden, wie bei der Eklampsie tfter vorkommt, =o ist es vollig unmiglich,
die Entscheidung zu treffen, ob man es mit verinderten Leber- oder Placentar-
zellen zu thun hat.« »Im Beginn der Veriinderungen sind die Zellen noch
deutlich als Leberzellen zu erkennen, am Schlusse ist es unmiglich, sie
mit Sicherheit zu klassificieren; nur wenn ganz sichere Ubergiinge vor-
handen sind und andere Zellembolieen fehlen, darf man sie als
Leberzellen deuten.s — Diese Sitze, die ich zu einer Zeit schrieb, wo die
Knochenmarkkernembolie noech nicht bekannt war, kann ich im wesent-
lichen auch jetzt noch aufrecht erhalten; ihre Bedeutung ist aber dadurch
eine andere geworden, dass nach meinen Erfahrungen der von mir damals
angenommene Fall, dass bei Leberzellenembolie andere Zellembolieen fehlen

1) Beitrag zur patholog. Anatomie der Puerperaleklampsie. Virch. Arch. Bd. 142, 5. 1.
?) Bidrag till Puerperal - Eklampsiens Klinik och pathologiska Anatomi, Nordiskt
medicinskt Arkiv. Festband fir Axel Key, 1897,
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kiinnten, iiberhaupt nicht vorkommt. Das beweisen nicht nur die Resultate
unserer Experimente, sondern auch die anatomischen Untersuchungen bei
der Eklampsie. Schon Aschoff?) hat angegeben, dass in den von ihm
untersuchten Eklampsiefillen seine Riesenkerne in den Lungencapillaren
vorhanden waren und hat filsehlicherweise fiir moglich gehalten, dass die
Schmorl schen Placentarzellembolicen auch nichts anderes, wie Riesen-
kernembolieen seien. Auch Pels-Leusden fand in einem seiner zwel
Eklampsiefiillen Knochenmarkriesenzellen, die er freilich als veriinderte
Placentarzellen deutete, und ebenso bilden Lindfors und Sund-
berg ganz typische Riesenkernembolieen im rechten Herzen und den
Lungencapillaren ab. Iech habe nun meine siimtlichen ilteren Lungen-
Priaparate von Eklampsiefillen wieder durchgesehen, bezw. neue Priiparate
angefertigt und nun in der That konstatieren kinnen, dass in allen meinen
zgweinndzwanzig Fillen Knochenmarkriesenzellenembolieen in den Lungen-
capillaren vorhanden waren, freilich in sehr verschiedener Ausdehnung;
bald waren sie recht reichlich, so dass in jedem Gesichtsfelde zahlreiche
Riesenkerne gefunden wurden, bald mussten zahlreiche Lungenstiicke unter-
sucht werden, bis man die ersten Aschoff’'schen Embolicen fand. Aber
auch bei vielen anderen Krankheiten findet man in der Lunge Riesenkerne,
so dass man fast daran denken kann, dass eine geringe Anzahl von Riesen-
kernen schon normaler Weise in die Lungencapillaren gelangen kionnen.
Aschoff hat bereits gezeiet, dass die Riesenkernembolieen sowohl beim
Menschen als beim Kaninchen, wenn auch sehr spirlich, physiologisch
vorkommen und ich kann diese Angaben bestiitigen. Die weitere Angabe
Aschoff’'s, dass vor allem bei acuten Krankheiten, besonders Infections-
krankheiten, reichlich Riesenkernembolieen vorkommen, kann ich dahin
erweitern, dass es iiberhaupt nur wenig Erkrankungen giebt, bei denen
die Riesenkernembolicen vermisst werden; so finden sie sich auch bei
chronischen Erkrankungen (namentlich chron. Nephritis und Lebercirrhose)
und vor allem in vielen Fillen von Fettembolie und zwar auch in solchen,
in denen das Fett nicht aus dem Knochenmark stammt. So waren sie
z. B. sehr reichlich in einem TFall von Totalexstirpation des Uterus bei
einer sehr fettreichen Person, in dem der Tod acht Tage nach der Operation
eintrat, ohne dass infectitise oder septische Prozesse im Korper nachweisbar
waren. Im allgemeinen kann man iibrigens sagen, dass in den Fillen, in
denen das Fett aus dem Knochenmark stammt, die Riesenkernembolie
besonders stark zu sein pflegt — und zwar kommt das auch in solchen
Fiillen vor, in denen nur starke Erschiitterungen des Knochengeriistes ohne
Knochenfraktur vorhanden sind; ein mir aus Flensburg zugesandter Fall,

1) Ueber capillire Embolie von riesenkernhaltigen Zellen. Virch. Arch. Bd. 134,
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wo es sich um einen jungen Mann handelte, der bei einem Ban ver-
ungliickte und in Folge Leberruptur an innerer Blutung starb, aber keine
Knochenfrakturen aufwies, bildet ein gutes Beispiel hierfiir. Doch kann
bei missiger Fettembolie nach Erschiitterung des Knochenmarks Riesen-
kernembolie fast vollig fehlen, wie ich namentlich bei Experimenten an
Kaninchen gesehen habe, bei denen ich nach dem Vorgang von Ribbert?)
durch Schlagen auf die Tibia Fettembolie erzeugte. Das Vorkommen von
Riesenkernembolie bei Fettembolie wird im wesentlichen auf zwei Momente
guriickzufiihren sein: einmal darauf, dass bei direkter Erschiitterung des
Knochenmarks Cireulationsstérungen auftreten, die die Verschleppung der
Riesenzellen ermiglichen; andererseits darauf, dass beim Zerfall der im
Blute kursierenden Fetttropfen chemotaktische Stoffe frei werden, welche die
Riesenzellen zum Ucbertritt in die Blutwege veranlassen. — Wenn somit
auch die weiteren Untersuchungen am Menschen ergeben haben, dass hei
den  allerverschiedensten Prozessen Riesenkernembolien vorkommen und
vor allem bei allen den Erkrankungen sich finden, in denen andersartige
Parenchymzellenembolie (Leber- und Placentarzellenembolie) nachweishar
ist, so wird die Frage akut; wie kimnen wir mit Sicherheit die einzelnen
Zellarten von einander unterscheiden? In erster Linie kiime die Differential-
Diagnose zwischen Riesenkernzellenembolie und Placentarzellenembolie in
Betracht. Fiir gewohnlich ermiglichen folgende Punkte leicht die Unter-
scheidung. Erstens die Riesenkernzellen entbehren hiufig des Protoplas-
masaums; ist er vorhanden, so ist meistens die Gesamtmasse des Protoplasmas
grisser wie der Riesenkern. Zweitens der Kern der Riesenkernzellen be-
steht zwar aus einzelnen Abteilungen, die stellenweise nur durch diinne
Briicken mit einander verbunden sind, so dass bei flichtiger Betrachtung
mit schwiicheren Vergrdsserungen die ganze Zelle den Eindruck einer
mehrkernigen Riesenzelle machen kann, namentlich dann, wenn die ganze
Zelle in ihrer Configuration unveriindert ist (vergl. Tafel V Figur 1.); mit
starker Vergrosserung lassen sich aber die Kernbriicken stets auffinden;
die einzelnen Abteilungen bilden einen Kranz, in dessen Mitte stets ein
Protoplasmaklumpen vorhanden ist, wiihrend in den Placentarzellen die
einzelnen Kerne nicht miteinander verbunden sind und mehr diffus in
der Zelle verteilt liegen (vergl. Tafel II, Fig. 15 u. 17 und Tafel V, Fig. 2).
Drittens die Riesenkernzellen finden sich bei weiten am hiiufigsten ein-
gekeilt in Capillaren und passen sich der Form derselben genau an, so
dass sie meist lang gestreckt und ausgezogen, oft auch gezackt erscheinen,
withrend die Placentarriesenzellen anscheinend weniger kompressibel sind
und daher hdufiger in den prisseren Gefiissen stecken bleiben, wo sie ihre

1) Ueher Fettembolie. Correspondenzblatt f. Schweiz. Aerzte. Jahrgang 24, 1394,
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Form gut bewahren. — Etwas schwieriger ist die Unterscheidung dagegen,
wenn die Placentarzellen veriindert sind und nicht mehr deutlich die ver-
schiedenen von einander getrennten Kerne erkennen lassen. In solehen
Fillen sind folgende Momente zur Unterscheidung heranzuziehen. Erstens:
die Kerne der Knochenmarksriesenkernzellen erscheinen zwar auch chro-
matinreich und fallen dadurch schon bei schwacher Vergrisserung auf;
bei Immersionsvergrisserung sicht man dagegen, dass das Chromatin nicht
gleichmiissig verteilt, sondern feils in Form ven Kugeln und Fiden unregel-
miissig zerstreut, teils hauptsiichlich in der Peripherie angeordnet ist (vergl.
Tafel 11, Fig. 13, 16, 21), auch lassen sich stets Kernkorperchen auffinden,
die bei Fiarbung mit Biondi'schem Gemisch durch die sauren Anilin-
farbstoffe different gefirbt werden. In den degenerierenden und zerfallenden
Placentarriesenzellen ist dagegen der Chromatingehalt stets erheblich stirker,
die chromatische Substanz dichter angeordnet und gleichmiissiger verteilt.
Zweitens: die Knochenmarkzellen erleiden in Bezug anf ihre Kerne selbst
bei langer Dauer des Prozesses zwar auch erhebliche Verdinderungen. aber
nie in dem Sinne einer Verdichtung der Chromatinsubstanz, frithzeitig
tritt dagegen eine Auflosung oder Abstreifung des Protoplasmas ein, die
bei den Placentarriesenzellen, wenn sie iiberhaupt noch als solche erkannt
werden kimnen, niemals zu beobachten war. — Dureh diese Momente wird
man wohl meist eine Unterscheidung der placentaren und Knochenmark-
riesenzellen vornehmen konnen, was von besonderer Wichtigkeit fiir die
Frage ist, ob placentare Riesenzellen auch unter anderen Umstinden, als
bei der Puerperaleklampsie verschleppt werden kiimnen. Pels-Leusden
hat in seiner oben erwiihnten Arbeit angegeben, Placentarzellenembolieen
auch bei einer acht Tage nach der Geburt an Puerperalfieber verstorbenen
Frau gefunden zu haben. Die von ihm gegebene Abbildung (Fig. 3) zeigte
aber aufs deutlichste, dass es sich um eine typische Knochenmarkriesenzelle
gchandelt hat, wie nicht nur der Vergleich mit den von mir zur Diffe-
renzirung angegebenen Momenten, sondern vor allem mit den verschiedenen
Abbildungen Lengemanns ergiebt.  Ferner habe ich in meiner ersten
Arbeit die Angabe gemacht, dass Placentarzellembolieen auch bei Chorea
gravidarum vorkommen. Eine erneute Untersuchung meiner Priiparate
hat nun aber ergeben, dass es sich teils wm sichere Knochenmarkszellen,
teils um so veriinderte Zellen gehandelt hat, die man mit demselben Recht
fiir Knochenmarkriesenzellen, wie fiir Placentarzellen halten kann. Es
ergiebt sich darauns der wichtige Schluss, dass die Placentarzellen-
embolie bis jetzt mit Sicherheit nur bei der Puerperal-
eklampsie nachgewiesen ist. — Alle die eben besprochenen Punkte
kommen auch in Betracht, wenn es sich um die Differentialdiagnose
zwischen veriinderten Leberzellen einerseits und Riesenkern- bezw. Placentar-
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zellen andererseits handelt. Nur sind hier die Grenzen der Unterscheidungs-
miglichkeit noch engere; einzelne Leberzellen sind iiberhaupt nur so lange
zu erkennen, als sie unveriindert oder wenig veriindert sind oder wenn sie
bei stiirkeren Veriinderungen durch Einschliisse des Protoplasmas (Fett
oder Pigment) besonders charakterisiert sind (vergl. Tafel V, Fig. 3). Fiir
sewihnlich gilt jedoch der Satz von Pels-Leusden, sdass der Leberzelle
nicht so charakteristische Merkmale zukommen, dass man dieselben ohne
Weiteres von anderen Parenchymzellen unterscheiden kann.« Leberzellen-
balken konnen vielleicht noch bei stirkerer Degeneration mit einiger
Sicherheit erkannt werden, doch ist die Unterscheidung gegeniiber grossen
Knochenmarkzellen oft sehr schwierig, weil die einzelnen Leberzellen, in
denen es zu einer Auflisung des Chromating gekommen, fast ganz zu
einer homogenen Masse zusammensintern kinnen. Von den Riesenkern-
zellen unterscheiden 'sich dann solche lang gestreckte Klumpen noch am
ehesten durch die Gleichmiissigkeit der Chromatinverteilung, den Mangel
an Kernkirperchen und der Verdichtung des Chromating, von verfinderten
Placentarzellen durch die Form und dadurch, dass in den intensiv gefiirbten
Wiilsten i anndhernd gleichen Abstiinden feine Querlinien auftreten kinnen.
(Tafel V, Fig 4 u. 5.) Lengemann hat mit Recht auch hervorgehoben,
dass bei Tieren solche (Gebilde immer nur gefunden wurden, wenn auch
wirklich Leberzellen embolisiert waren. — Am schwierigsten diirfte wohl
die Unterscheidung zwischen der Placentarzellenembolie und der Embolie
mehrkerniger Knochenmarkriesenzellen sein, wie ich sie in meiner fritheren
Arbeit beschrieben und die man vielleicht am besten als Osteoklasten-
embolie bezeichnen kinnte. Der Hauptunterschied diirfte in dem geringeren
Chromatingehalt der Osteoklastenkerne gegeniiber dem der Placentarriesen-
zellen liegen, Im einzelnen Falle wird aber eine Verwechslung wohl nur
ganz ausnahmsweise vorkommen kinnen, weil die sonstigen Umstiinde
(ob iiberhaupt Placentarzellen in Betracht kommen kénnen und ob Ver-
inderungen des Knochens vorliegen, die zu einem Auftreten von Osteo-
klasten fithren) eine Entscheidung ohne weiteres gestatten werden. —
Wiihrend die obigen Ausfithrungen im wesentlichen Korrekturen meiner
fritheren Angaben darstellen, bringt die Entdeckung der Knochenmark-
gewebsembolie eine Erweiterung der ganzen Lehre von der Parenchym-
zellenembolie. So skeptisch ich auch im Anfang — als mir die ersten
Priiparate vorlagen — der Sache gegeniiberstand und so sehr ich, wie in
der Arbeit von Lengemann ausfihrlich auseinandergesetzt ist, geneigt
war, alles eher, als eine infravitale Entstehung anzunehmen, so sehr habe
ich mich doch — auch noch nach Vollendung des Aufsatzes von Dr.
Lengemann — davon iiberzengen miissen, dass die Knochenmark-
gewebsembolie ein gesichertes Factum ist. Es geht das ja schon zur
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Geniige aus meinen in Lengemanns Arbeit niedergelegten Ausfiihrungen
hervor und die folgenden Zeilen sollen aunch nur einige Erginzungen
bringen. Zuniichst habe ich aus meiner Sammlung von Eklampsiefillen
noch eine grissere Anzahl von Lungenstiickchen eingebettet und einer
eingehenden Untersuchung unterworfen. Thatsiichlich sind meine Be-
miihungen auch nicht vergeblich gewesen und ich habe ausser den beiden
schon bei Lengemann erwithnten Fillen, noch zwei weitere Fiille gefunden,
in denen deutliche Knochenmarkgewebsverschleppung in den Lungen vor-
handen waren.

1. Eklampsiefall IIT meines Uutersuchungsmaterials. 24jihriges Midchen stirbt
30 Stunden nach dem ersten eklamptischen Anfall am 13. August 1889, Section am 14. Ang.
171/ b p, m. von mir ansgefithrt. S. n. 249.89. In den Lungen ausser starker Fettembolie
und Oedem pneumonische Herde. Es finden sich mikroskopisch Leberzellen-, Placentar-
zellen- und Riesenkernzellenembolieen. Knochenmarkgewebe kann zuniichst nach Untersuchung
zahlreicher Schmitte nicht gefunden werden. Erst nach Durchmusterung verschiedener Stiicke
finden sich in einem Stiick Stellen, wie sie in Fig. 6 anf Tafel V abgebildet sind. Einzelne
Capillaren sind stark erweitert und enthalten lang gestreckte, mit deutlicher Membran ver-
sehene kernlose Gebilde, die umgeben sind von Rundzellen und ein oder zwei deutlichen
Riesenkernzellen; stellenweise liegt einem derartigen Komplex anch noch eine zweite Fett-
zelle an.

2. Eklampsiefall V meines Materials. 35 Jahre alte Frau. FErster Anfall am
21. Mirz 1890. Tod am 26, Mirz. Section am 27. Mirz von mir aunsgefiihrt. (Geringe
Fettembolie, Ocdem und Blutungen. Leberzellen- und Riesenkernzellenembolie, keine sichere
Placentarzellenembolie. In einem Stiick gleicher Befund, wie in Fall IlI, ausserdem aber
noch in einer kleineren Arterie ein grisserer, obturierender Knochenmarkspfropf, der mehr
den Verhiltnissen von Fall 2 und 6 (s. Lengemanns Arbeit) entspricht.

Die eben beschriebenen kleinen Knochenmarkbriickel wiirden freilich
wohl kaum die Veranlassung zur Entdeckung der Knochenmarkgewebs-
embolie gegeben haben; nachdem ich aber einmal durch die Befunde an
Experimentaltieren und am Menschen ihr Vorkommen sicher gestellt,
musste ich auch bei diesen kleineren Embolis sofort an Knochenmarkgewebe
denken, um so mehr, als auch bei Kaninchen neben den grossen Knochen-
markembolicen die gleichen kleinen Brickel in Capillaren vorkommen
(siche Fig. 7). Dass die rundlichen oder auch mehr linglichen Hohlrinme
thatsiichlich Fettzellen sind, konnte freilich nicht durch die Osminmreaction
bewiesen werden; geht aber auch im Vergleich mit in Alkohol gehiirteten
Fettzellen ohne weiteres hervor. Noch in einem weiteren Fall habe ich
nach vielem Suchen gleiche Knochenmarkpartikel gefunden, nimlich in
dem bereits oben erwiihnten, mir aus Flensburg zugesandten Fall. Es ist
das um =o interessanter, weil in diesem Fall erstens eine starke Knochenmark-
erschiitterung, zweitens eine Parenchymzellenembolie — in Folge der Leber-
ruptur war es zu allerdings geringfiigiger Leberzellenembolie gekommen —
vorlag. Es scheint iibrigens, dass in diesem Fall die Leberzellenembolie
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von grisserer Bedeutung gewesen ist, wie die Knochenmarkerschiitterung,
da es mir bis jetzt nicht gelungen ist, durch Schlagen auf die Tibia bei
Kaninchen Knochenmarkembolie zu erzeugen.

Was nun die Entstchung dieser Gewebsembolie anbetrifft, so macht
ihre Erklirung ja freilich erhebliche Schwierigkeiten. Allerdings wissen
wir ja schon aus den Untersuchungen ven Schmorl, dass nicht nur
einzelne Placentarzellen, sondern ganze Placentarzotten verschleppt werden
kionnen und auch bei der Leberzellenembolie sieht man ja mitunter eine
Embolie ganzer Leberzellenbalken. Aber die Gewebsverinderungen, die
zu diesen Verschleppungen fithren, sind doch viel gewaltigere, als die im
Knochenmark nach Parenchymzelleninjection oder bei Eklampsie auf-
tretenden Alterationen es sind, zumal es keineswegs immer gelingt, Blutungen
im Kuochenmark nachzuweisen. Unter allen Umstiinden ist es aber auch
bei dem Zustandekommen jeder Gewebsembolie notig, dass das Gewebe
gelockert ist und mit der offenen Blutbahn communiciert. Das tritt in der
Leber bei Nekrosen und Blutungen, im graviden und puerperalen Uterus
relativ leicht ein; auch fiir das Knochenmark werden wir annehmen
miissen, dass die normalen anatomischen Verhiltnisse das Zustandekommen
der Gewebsverschleppungen begiinstigen.  Am leichtesten wiire daher die
Verschleppung zu erkliren, wenn es im Knochenmark wandungslose Blut-
riume (Venen und Capillaren) gibe. Das Vorkommen solcher Venen ist
zgwar von einigen Anatomen (Hoyer) behauptet worden; die Ansicht gilt
aber bei der Mehrzahl der Anatomen — soweit es sich um das Knochen-
mark des Menschen und der hiheren Wirbeltiere handelt — als widerlegt;
bei anderen Tieren, namentlich Frioschen, ist aber an der Existenz wandungs-
loser Venen im Knochenmark wohl kaum zu zweifeln; das so ungemein
hiiufige Vorkommen der Knochenmarkembolie beim Kaninchen dirfie
ceeignet =ein, auch fiir dieses Tier die Existenz wandungsloser Blutriume
wahrscheinlich zu machen, wofiir, wie ich glaube, auch mikroskopische
Bilder sprechen. Beim Menschen scheinen dagegen doch grobere Ver-
inderungen des Knochenmarks nitig zu sein, damit es zur Verschleppung
ganzer Gewebefetzen kommt, da man sonst doch diesem Ereigniss wohl
hitufiger begegnen wiirde. Freilich kann die Seltenheit des Befundes auch
daran liegen, dass jedenfalls nicht sehr grosse Mengen von Knochenmark-
gewebe verschleppt werden und es somit dem Zufall iiberlassen ist, ob
man gerade die Lungenstiickchen untersucht, in denen das Knochenmark
eingekeilt ist. In fast allen meinen Fillen vom Menschen mussten eine
schr grosse Anzahl von Stiicken untersucht werden, bevor ich die Knochen-
markbriickel entdeckte und auch beim Kaninchen kam es vor, dass grosse
Lungenstiickchen vergeblich durchmustert wurden. Somit werden erst
besondere und mit vieler Geduld durchgefiihrte Untersuchungen im Stande
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sein, uns tiber die Hiufigkeit der Knochenmarkembolie beim Menschen zu
belehren. — Was nun die Momente anbetrifft, die zu einer Lockerung des
Knochenmarkgewebes fiihren, so werden wir im wesentlichen die Zerfalls-
stoffe von Zellen und ihre Anhiiufung im Knochenmark dafiir verantwortlich
machen miissen. Das geht besonders auch daravs hervor, dass in allen
Fillen, in denen Zellen eingespritzt wurden, die nur langsam und schwer
in der Blutbahn zerfallen (Knorpelzellen), die Knochenmarkembolie und
vielfach auch fast ganz die Riesenkernzellenembolie fehlte. Einen gleichen
Effect hatten auch Versuche mit Einspritzung amyloider Nieren- und
Milzstiickehen vom Menschen in die Blutbahn von Kaninchen; hier fehlten
alle Anzeichen stiirkeren Zellzerfalls (Leukoeytose, Riesenkernembolie) so
gut wie vollstindig'). —

Ein Punkt von erheblicher Bedeutung ist die Frage nach den Schick-
salen des verschleppten Knochenmarkgewebes. Schon Dr. Lengemann
hat die Bedeutung dieser Frage gewiirdigt und hervorgehoben, dass ganz
unverindertes Knochenmarkgewebe selbst noch zweiundzwanzig Tage nach
Injection von Parenchymzellen in Blutgefiissen der Lunge vorhanden waren.
Und auch unter den Fiillen von Menschen sind zwei, in denen der Tod
erst am fiinften bezw. sechsten Tage nach den eklamptischen Anfillen
auftrat, also mdoglicherweise obturierende Knochenmarkpfripfe finf Tage
in Lungenarterieniisten lagen, ohne Veriinderungen aufzuweisen oder zu
einer Organisation Anlass zu geben. Nun beweist freilich die Thatsache,
dass fiinf bis sechs Tage nach den ersten eklamptischen Anfillen oder
drei Wochen nach einer Parenchymzelleninjection unveriinderte Knochen-
markspfriopfe in der Lunge sich finden, noch keineswegs, dass sie dort
wirklich die ganze Zeit iiber gelegen haben; es ist vielmehr kaum zweifel-
haft, dass einige Zeit verstreichen muss, bis das Knochenmarkgewebe so
gelockert ist, dass es weiter verschleppt werden kann; andererseits kann
man aber auch nicht annehmen, dass die Verschleppung erst in den letzten
Lebensmomenten zu Stande kommt — das ist namentlich fiir die Kaninchen-
versuche auszuschliessen, weil die Tiere nicht spontan starben, sondern
nach den verschiedensten Zeitriumen im hesten Wohlsein getidtet wurden.
Auch erneute Tierversuche mit Einspritzung von Knochenmarkgewebe
zeigen, dass selbst noch nach acht Tagen keine Organisation an dem
embolisierten Partikelchen eingetreten zu sein braucht. Das beweist nun

1) Unter 4 Fillen von Knochenfracturen, die ich im Friihjahr d. J. im stidtischen
Krankenhaus am Urban in Berlin secierte, konnte ich nur in einem Falle in der Lunge
Knochenmarkgewebe auffinden, Es war das gerade der Fall, in den der Tod erst nach 2
Tagen eingetreten war und sich in der Lunze Blotungen und pneumonische Heerde fanden.
— Fiir die Ueberlassung dieses Materials bin ich Herrn Collegen Prosector Dr. Benda
zu grossem Danke verpflichtet.



mit Sicherheit, dass das Knochenmark sich in der Blutbahn relativ lange
intakt zu erhalten vermag und daraus michte ich auch fiir die Lehre von
der Thrombenorganisation den Schluss ziehen, dass die Ursache der Organi-
sation nicht nur, wie Benek e meint, durch mechanische Momente, sondern
auch durch chemische bedingt ist. Denn wenn der Zerfall von Gewebe
ausbleibt, sehen wir keine oder nur erheblich verlangsamte Organisation
eintreten, —

Endlich sel noch erwiihnt, dass die kleinen Knochenmarkbrickel in
der Blutbahn noch weiter zerstiickelt werden konnen, so dass man stellen-
weise auch Fettzellen allein in Capillaren liegen sieht und dann von einer
Fettzellenembolie sprechen kann.

Wenn ich zum Schluss die neueren Feststellungen tiber die Parenchym-
zellenembolie zusammenfasse, so michte ich vorschlagen, zu unterscheiden
gwischen A. der Parenchymzellen- und B. der Parenchym-(Gewebsjembolie.

A. Die Parenchymzellenembolie wiire dann wieder einzuteilen in:

1. die Leberzellenembolie (Jiirgens, Klebs u. a.);
2. die Placentarzellenembolie (Schmorl, Lubarsch);
die Riesenkernzellembolie (Aschoff);
die Flimmerepithelembolie (P. Foa);
5. die Fettzellenembolie (Lubarsch);
6. die Osteoklastenembolie (Lubarsch).
B. Die Parenchymembolie kann eingeteilt werden in:
1. die Leberembolie — meist traumatischer Natur;
2. die Placentarzottenembolie (Schmorl);
3. die Knochenmarkembolie (Lubarsch, Lengemann)

=

Erklirung der Abbildungen.

Fig. 1: Riesenkernzelle in einer Lungencapillare, einer placentaren Riesenzelle sehr &hmlich.
Rkz: Riesenkernzelle, Vergr. Zeiss, C. Ocul, 4.

Fig. 2: placentare Riesenzellen in Lungencapillaren bei Eklampsie. Fall 11 Tod acht Tage
nach dem ersten Anfall. Bei A normale Riesenzelle, bei B Chromatinzerfall, wodureh
die Zelle den Knochenmarkriesenzellen fihnlicher erscheint; bei C fast vollstindige
Aunflisung und Verklumpung des Chromatins. Vergr. Yeiss Vs, Ocul. 4.

Fir. 8: Fall von Eklampsie, Leberzellen mit Fetttropfchen und -Pigment in Lungencapiliaren.
Vergr. Zeiss 1[0, Ocul 2.

Fig. 4: Fall von Eklampsie. Leberzellen in Lungencapillarsn; beginnende Kernauflisung.
Feiss 1y, Ocul. 4.

Fig. 5: Fall von Eklampsie. Bei Lb: Leberzellenbalken, die Kerne zusammensinternd.

" Rkz: Riesenkernzelle, La: Lungenalveole. Vergr. Zeiss E, Ocul. 4.

Fig. 6: Fall III Eklampsic. Knochenmarkbrickel in Lungencapillaren (Kmbr). Vergr.
Zeiss C, Ocul. 3.

Fig. 7: Lunge von Kaninchen. Sechs Tage nach Injection von Nierenepithelien bei Kmbr:
Knochenmarkbriickel in Capillaren. Zeiss B, Ocul. 4.

—m




Nachtrag.

Wiihrend der Drucklegung des vorstehenden Aufsatzes gingen mir
noch einige Arbeiten zu, die hier eine kurze Beriicksichtigung verlangen.
— Zuniichst erwiihne ich die Arbeit von A. Maximoff »Zur Lehre von
der Parenchymzellenembolie der Lungenarterie« (Virch. Archiv Bd. 151,
Heft 2), der die Parenchymzellenembolie durch Quetschung der Leber,
bezw. der Placenta bei Kaninchen erzeugte und im iibrigen betr. der
Folgen und Schicksale der Parenchymzellenembolie zu dem gleichen Re-
sultat kam, wie ich. Dass er die auch von ihm gefundene Knochenmark-
gewebsembolie ausschliesslich fiir eine Folge wvon Knochenverletzungen
hiilt, liegt im wesentlichen an dem von ihm bearbeiteten Material. Auf
die Unrichtigkeit dieser Ansicht brauche ich hier mit Riicksicht auf die
vorhergehenden ausfithrlichen Auseinandersetzungen von Lengemann
und mir nicht niiher einzugehen, verweise aber noch besonders auf meine
Mitteilung in Virchow's Archiv »Ueber Knochenmarkgewebsembolie«,
(Bd. 151, Heft 3.)

Weiter muss ich noch kurz auf die Arbeit von Kassjanow »Zur
Frage iiber die Lungenembolie mit Placentar-Riesenzellen« eingehen, die
unter Prof. von Winogradow's Leitung gearbeitet wurde, bisher aber
keine Beriicksichtigung in der nichtrussischen Literatur gefunden hat, weil
sie ausschliesslich in russischer Sprache erschienen ist. Nach Kenninis-
nahme der der Arbeit beigegebenen Abbildungen und dem mir von Herrn
Collegen von Winogradow freundlichst iibersandten deutschen Résumé
der Arbeit muss ich die im Vorhergehenden anfgestellte Behauptung, dass
die Placentarzellenembolie bisher mit Sicherheit nur bei Puerperaleklampsie
nachgewiesen sei, zuriicknelimen. — Kassjanow kam nimlich in seiner
Arbeit zu folgenden Ergebnissen. 1. »In allen den 11 von mir untersuchten
Fillen — bei Wichnerinnen sowohl, als auch bei Schwangeren (Nicht-
Eklamptischen) — wurde Embolie der Lungengefisse mit Riesenzellen,
welche durchaus den Charaktervon placentaren Riesenzellen besassen, gefunden.
2. Die Lungenembolie mit placentaren Riesenzellen ist augenscheinlich nicht
vom Geburtsakt allein abhiingig, da diese Embolie auch in Fillen gefunden
wurde, in denen der Geburtsakt noch gar nicht begonnen hatte, z B. im
fiinften Schwangerschaftsmonat. 3. Aus diesen Griinden und auf Grund der
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Thatsache, dass placentare Riesenzellen auch bei normaler Schwangerschaft
sehr oft frei in den Blutriumen der Uteruswandung vorgefunden werden,
muss man die Placentarzellenembolie, in gewissem Grade wenigstens, als
eine physiologische, von den im normalen schwangeren Uterus sich ab-
spielenden Verinderungen abhiingige Erscheinung ansehen.« —

Gegen diese Schlussfolgerungen ist thatsiichlich auf Grund des von
Kassjanow untersuchten Materials nichts einzuwenden, wenn es mir
selbst auch noch nicht gelungen ist, in den wenigen von mir untersuchten
Fillen nicht-eklamptischer Schwangeren und Wichnerinnen Placentarzellen-
embolie aufzufinden. — Betreffs einiger anderer, neuer eigner Erfahrungen
tiber die Schicksale von Parenchymzellenembolie verweise ich noch auf
d. 5. Aufsatz dieses Buches »Beitriige zur Geschwulstlehres.
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Seitdem durch die Arbeiten der letsten 20—25 Jahre die Bedentung
der Spaltpilze und verwandten Mikroorganismen fiir die Entstehung von
Infektionskrankheiten immer mehr gesichert wurde, ist — zumal seit Ein-
fiihrung der leicht zu handhabenden IK och'schen Methoden — die bakterio-
logische Forschung immer mehr in die Breite und nicht in die Tiefe ge-
gangen, Die meisten Forscher haben sich damit begniigt, die ersten
Koch'schen Lehrsitze als unantastbare Dogmen zu  betrachten und
sehlechthin die »pathogenens Spaltpilze als die Erreger der »spezifischens
Infektionskrankheiten zu betrachten, anstatt nachdem einmal nachgewiesen,
dass Spaltpilze bei der Entstehung von Infektionskrankheiten eine Rolle
spielen, die Hauptfrage zu beantworten, welche Rolle und Bedeutung
den Spaltpilzen hierbei zukommt. Die geringe Anzahl von Forschern
aber, welche meist im strikten Gegensatz zur Koch 'schen Schule obiger
Frage niiher getreten sind, wie G. Jaeger!, Liebreich® Hansemann?
(. Rosenbach® und Hippe? sind doch nach meiner Meinung zu sehr
in das entgegengesetzte Extrem gefallen, so dass es nicht unberechtigt er-
scheinen diirfte, von neuem der Frage niher zu treten: Welche Rolle
spielen die sogenannten pathogenen Spaltpilze bei dem
Zustandekommen von Infektionskrankheiten? Die Auffassung
Koeh's und der Bakteriologen, dass die Spaltpilze schlechthin die Aetiologie
der Infektionskrankheiten darstellen und die Spezifizitit der Infektions-
krankheiten ausschliesslich auf die »spezifischen« Erreger zuriickzufiihren
sel, wurde bekanntlich durch folgende Dogmen gestiitzt. 1. Die Eigen-
schaften der Spaltpilze sind nicht variabel (Constanz der Arten und Formen).
2. Der spezifische Erreger findet sich constant bei der spezifischen Krank-
heit und 3. weder im gesunden Organismus, noeh bei anderen Krankheiten
4. es gelingt, durch die rein kultivirten Mikroorganismen die spezifische
Krankheit zu reproduziren.

Alle diese 4 Dogmen sind selbst von der herrschenden bakteriologischen
Schule teils ausdriicklich, teils stillschweigend fallen gelassen worden und
damit diirfte die oben erwiihnte, rein bakteriologische Auffassung von der
Aetiologie der Infektionskrankheiten ihrer wichtigsten Stiitze beraubt sein,

An Stelle des ersten Koch'schen Satzes von der Constanz der Arten
und Formen der Spaltpilze miissen wir vielmehr den Satz setzen: Die

Form und alle Lebenserscheinungen der Spaltpilze sind ab-
Zur Lebre von den Geschwillsten und Infectionskrankheiten, 13
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hingig von den #usseren Existenzbedingungen (Nihrmaterial,
Temperatur ete). Dieser Satz soll uns freilich nicht auf den alten
Niigeli'schen Standpunkt zuriickwerfen und die grossen Errungenschaften
der K o ch'schen Methodik illusorisch machen ; aber er soll den K och schen
Lehrsatz insoweit beschriinken, als er ihn nur in der Fassung zuldsst:
Eine Spaltpilzart bewahrt nur unter gleichen iiusseren
Lebensbedingungen dieselben Eigenschaften. — Es ist kaum
nitig, diese Siitze ausfiihrlicher zu begriinden ; man denke nur an die so villig
differenten Formen des Bacillus prodigiosus, je nachdem man ihn in
alkalischer oder saurer Bouillon ziichtet, an die Involutionsformen der
Milzbrandbazillen, an den mannigfachen Formenkreis der Rotz- und
Diphtheriepilze. Selbst die Zahl und Anordnung der Bewegungsorgane,
die Schnelligkeit der Bewegung ist von #dusseren Faktoren abhingig (Bakt.
coll); ebenso die Girungserregung, die Produktion von Farbstoffen und
die »Pathogenitit:. — Wie sehr namentlich letzteres der Fall, zeigt die
ganze Lehre von der Abschwiichung der Mikroorganismen, vor allem aber
die Beobachtung der verschiedenen Infektionskrankheiten hei Menschen
und Tieren. Es erscheint demmach villig zwecklos, die Spaltspitze noch
in spathogene« und snicht-pathogene« einzuteilen. Wohl alle kinnen
unter Umstinden eine Stirung der normalen Lebensvorginge hervorbringen
und wohl alle konnen sich unter Umstinden als durchaus unschidliche
Saprophyten erweisen. Deswegen geht es auch nicht mehr an, von
»obligaten Parasiten«< zu sprechen; alle Spaltpilze sind nur »fakultative
Parasiten« eben dann, wenn die geeigneten Bedingungen zu ihrer Existenz
im lebenden Korper vorhanden sind. Nur graduelle Unterschiede be-
stehen insofern, als bei vielen die Vermehrung im lebenden Tierkirper
(der Parasitismug) nur ein Ausnahmefall, bei anderen der Saprophytismus
selten oder vorlidufig iiberhaupt noch nicht nachgewiesen ist (Leprabazillen,
Recurrensspirochaete).  Das hiingt eben davon ab, wie sehr sich eine
Spaltpilzart fiusseren Lebensbedingungen angepasst hat und wie sehr sich
dadurch gewisse Eigenschaften bei ihr gefestigt haben. Von welcher Be-
deutung hierbei namentlich die Art der #usseren Einwirkung ist, zeigen
auch viele experimentelle Erfahrungen. Setzt man den Baz. prodigiosus
einer Temperatur von 37° aus, so bildet die nichste (zeneration keinen Farb-
stoff, die darauf folgenden gewinnen aber diese Fihigkeit bald wieder; anders,
wenn man durch allmiéhliche Temperaturerhthung die Mikroorganismen
beeinflusst. Milzbrandbazillen werden um so vollstindiger und dauerhafter
abgeschwiicht, je linger man missig erhthte Temperaturen (42—43°%) ein-
wirken lisst, wihrend kurze Einwirkung erheblich hoherer Temperaturen
(55" nur voriibergehende Abschwiichung hervorbringt. Je linger die
gleiche miissige Schiidlichkeit einwirkt, um so fester werden auch die neuen



Eigenschaften vererbf und von den Nachkommen festgehalten. Freilich
verhalten sich auch hierbei die Spaltpilze sehr verschieden; es giebt solche,
die iiberhaupt leicht variabel sind und solche, die nur schwer zu beein-
flussen sind; wahrscheinlich, weil sie i Verlaufe ihrer Existenz wirklich
Gelegenheit gehabt haben, sich allen moglichen fusseren Bedingungen all-
miihlich anzupassen. Streptokokken, Choleravibrionen, Diphtheriebazillen
und die Gruppe der Typhus-Colibakterien gehiren zu den ersteren, Staphy-
lokokken und Milzbrand-Bazillen zu den letzteren. Auch die Tuberkel-
Bazillen kinnte man geneigt sein, zu der letzten Gruppe zu rechnen, weil
sie auf kiinstlichen Nihrbiden ihre Eigenschaften ziemlich zih beibehalten,
aber man darf nicht vergessen, dass unsere kiinstlichen Mittel der Beein-
flussung ziemlich grobe und leicht erschopfbare sind und die Natur iiber
viel feinere und mannigfachere verfligt. Dass gerade die allerfeinsten,
fiir uns kaum messbaren Differenzen Spaltpilze in Wachstumsformen und
sonstigen biologischen Eigentiimlichkeiten beeinflussen kimnen, dafiiv seien
hier nur folgende Beispiele angefiihrt. Bel den im Anschluss an die
serumtherapie  vorgenommenen zahlreichen Untersuchungen iiber das
Veorkommen von Diphtheriepilzen bei pseudomembranisen Entziimdungen
hatte ich mehrmals Fille vor mir, wo neben der pseudomembraniisen
Pharyngitis, auch Rhinitis und Conjunctivitis, sowie Otitis bestand. In 2
derartigen Fillen hatte ich nun gleich iin Beginn der Erkrankung bei der
Ziichtung auf erstarrtem Pferdeblutserum folgendes Ergebnis:
von dem Tonsillenbelag wachsen Diphtheriebacillen — Kolonien von
typischem Aussehen; die Einzelindividuen zart und schlank, zahl-
reiche Keulenbildungen; Virulenz: Meerschweinchen sterben nach
50—60 Stunden bel subeutaner Impfung;
vom Belag der Conjunctiva: Wachstum der reingeziichteten Bazillen
auf Agar etwas iippiger, wie das der Tonsillenbazillen, Form der
einzelnen Individuen etwas plumper, reichliche Keulenbildung -
Virulenz: Meerschweinchen sterben 9—10 Tage nach subeutaner
Inpfung;
vom Naseneiter: Kulturen auf Agar, iippig, mehr den der Pseudo-
diphtheriebakterien gleichend ; Einzelindividuen plumper, Keulen-
und Kolbenbildung nur missig zahlreich. Virulenz negativ ;
Toxiecitiit vorhanden; Injection von 5 eem Bouillonkultur in die
Bauchhohle von Meerschweinchen bringt den Tod der Tiere
nach 3—4 Tagen hervor; Sektionsbefund : hiimorrhagische Trans-
sudate im Pleurasack; Hyperdimie der Nebennieren;
vom Ohreiter: ziemlich der gleiche Befund wie bei den Kulturen aus
der Nase; die Stibchen eher noch plumper; Toxicitit noch
etwas geringer,
15*
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Manche Bakteriologen werden geneigt sein, meine Angaben dadurch
zu erkliren, dass sie annehmen, nur in Rachen und Conjunctiva wiiren
echte Diphtheriebakterien vorhanden gewesen; im Nasen- und Ohrsekret
dagegen Pseudodiphtheriebakterien. Dagegen spricht aber 1. der Umstand,
dass auch den Pilzen aus Nase und Ohr eine, wenn auch geringe, Toxicitit
zukam und der gleiche »typische« Sektionsbefund erhoben wurde, wie bei
den mit echten D. B. geimpften Tieren; 2. die Thatsache, dass wiithrend
der durch etwa 4 Wochen hindurch wiederholt vorgenommenen Unter-
suchungen des Rachens, der Conjunctiva, sowie der Nase und des Ohres
die in Conjunctiva und Rachen stets noch vorhandenen Pilze in allen
Eigenschaften denen der Nase und des Ohres immer ihnlicher wurden,
so dass sie schliesslich alle jede Virulenz verloren hatten. 3. Der Um-
stand, dass die Neisser'sche Reaction, wie spiitere Priifung ergab, hei
allen 4 Bacillenarten positiv ausfiel. Ich schliesse daher aus diesen Fiillen,
dass die gleiche Mikroorganismenart im Korper des gleichen Individuums
an verschiedenen Stellen verschiedene FEigenschaften gewann, weil sie
nirgends die gleichen Existenzbedingungen antraf. Dass dies thatsiichlich
vorkommft, daftir sprechen auch noch folgende Beobachtungen. Am 15. Mai 1897
entdeckte ich zufillig, wihrend ich bei vollster Gesundheit war, in meiner
Mundhéhble Diphtheriebazillen, die zuniichst auf Pferdeblutserum geziichtet
wurden. Wachstum auf Agar spiirlich, Virulenz : Meerschweinchen sterben
nach 4—5 Tagen (subcutane Tmpfung). Ieh verfolgte wiithrend 10 Wochen
ihre Existenz in meiner Mundhohle, indem ich meist alle 3—4 Tage von
neuem darauf untersuchte und die gewonnenen Kulturen auf ihre bio-
logischen Eigenschaften priifte. Wihrend dieses Zeitraumes war der Befund
nur zweimal negativ; im iibrigen fiithre ich folgendes an.

Agarkulturen Virulenz (Meerschw. subeutan
mit Agarkultur. geimpft).

Untersuchung vom 20. Mai zart, nicht -+ nach 8 Tagen
confluirend
ae « 24. « ziemlich iippig + <« 12 ¢«
oc «  8.Junispiirlich 4+ « 48—60 Std.
« « 18, « tuppig + « . 14 Tagen
: £ 22 & « + o« 8 ¢
-x «  2.Juli ziemlich spirlich 4+ « 4—6 Tagen
a « 8. « recht ilippig villig avirulent
@ « 15. » ziemlich Uppig -+ nach 10 Tagen.

Bei einem gesunden Individuum verhielten sich also die scheinbar stets
unter gleichen Bedingungen lebenden Mikroben doch zu verschiedenen Zeiten
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sehr verschieden und es ist kein Zaweifel, dass man nach dem Standpunkt,
den man im Beginn der Koch'schen Aera einnahm, gar nicht gezweifelt
hiitte, es mit verschiedenen Mikroorganismen zu thun zu haben, zumal
auch die Form der Bazillen grosse Verschiedenheiten aufwies und in den
ipplg gewachsenen Agarkulturen nur wenig Keulenformen zn finden
waren. — Auch eine andere, von mir schon an anderer Stelle ') angefiihrte
Beobachtung stiitzt meine Annahme. Ziichtet man Streptokokken aus der
sesunden oder erkrankten Mundhéhle auf Agarplatten und legt von ver-
schiedenen, sich durch keine Eigentiimlichkeiten unterscheidenden Einzel-
kolonien neue Kulturen auf Nihrboden von gleicher Zusammensetzung an,
so erhiilt man zu seinem Erstaunen nicht selten sverschiedene Strepto-
kokkenarten«, von denen die eine Bouillon tribt, die andere dagegen klar
liisst. Das kann man aber auch erleben, wenn man von einer Strepto-
kokkenreinkultur zuniichst Agarplatten anlegt und nun einzelne Kolonien
welter ziichtet: es bilden sich dann bei weiterem wiederholten Umziichten
von der gleichen Auspangskultur scheinbar villig differente Arten aus
von denen man die einen als Streptokokki longi, die anderen als breves
bezeichnen kinnte.

Es liegt auf der Hand, dass diese Thatzachen die Unterscheidung und
Klassifizirung der Spaltpilze ungemein erschweren. In welchem Masse,
das zeigt die kurze Geschichte der bakteriologischen Methodik. Glaubte
man im Anfang in den so genial erfundenen und so leicht zu hand-
habenden Koch'schen Methoden ein leichtes Differenzirungsmitiel fiir
siimtliche Spaltpilze gefunden zu haben, so kamen bald die Erfahrungen,
die, wenigstens fiir einige Mikroben, wie Streptokokken-, Typhus-, Cholera-
und Diphtheriepilze, ihre Unzulinglichkeit deutlich zeigten. Und nun be-
ginnt die Aera der differential-diagnostischen Nihrbiden, die in miihseliger
Arbeit sich schliesslich als Sisyphusarbeit herausstellt. Man denke nur
an die miihevollen Untersuchungen zahlreicher Forscher, Typhus- und
Colibakterien zu unterscheiden. Weder die Kartoffelkultur, noch die zucker-
haltigen Nihrbiéden, weder die Holz sche Methode, noch die Elsner 'sche
Jodkalikartoffelzelatine fithren zu einem sicheren Resultat. Und selbst
das Allheilmittel der Neuzeit — die spezifische Serumreaktion — versagt
vollkommen ; da wenigstens manche Colibakterien durch Immunserum oder
Serum  Typhuskranker dhnlich beeinflusst werden, wie Typhusbazillen
(Lotfler, R. Stern®). Auch fiir die Choleravibrionen und Diphtheriepilze
gilt ihnliches; ist es doch immer noch fraglich, ob die Neisser sche
Farbenreaktion bei allen Diphtheriebazillen positiv ausfillt®). Wir kinnen

1) Ergebnisse d. allzem. Pathol. ete., Jahrg. III, 8. 163 u. 8. 178,

%) In einem von mir untersuchten Fall, wo erst am 5. Krankheitstage die bakteriolog.
Untersuchung vorgenommen wurde, fiel die Reaktion negativ aus,



nur sagen, dass manche Doppelgiinger sspezifischer: Spaltpilze durch die
neueren Methoden mit Sicherheit als unverdiichtize Mikroben erkannt
werden kinnen; Typhusbazillen, Diphtheriepilze, Cholera-
vibrionen konnen aber mit Sicherheit nur dann diagnosticirt
werden, wenn wir daneben das charakteristische klinische oder
anatomische Bild haben. — Wenn wir in das Chaos der bis jetzt
heschriebenen Spaltpilze einige Klarheit hineinbringen wollen, so miissen
wir, angesichts der ungemeinen Variabilitit der Spaltpilze, nicht so sehr
das Haupigewicht auf kleine Differenzen legen, sondern wir miissen mit
aller Skepsis und subtiler Methodik die Bakterienverwandtschaften unter-
suchen. Dann werden wir sehen, dass wir zu einer relativ einfachen
Klassifikation kommen, bei der wir im wesentlichen nur Spaltpilz-
familien mit mehr oder weniger ausgepriigten, hilufig genug passageren
Varietiiten unterscheiden konnen. Der Anfang ist bereits dazu gemacht
bei den Colibakterien, die man jetzt wohl allgemeln als Coligruppe
zusammentasst; aber man scheue sich nicht, zu ihr auch den Typhus-
bazillus hinzuzurechnen; das gleiche thue man mit der Diptherie- und
Pseudodiphtheriebakteriengruppe, mit den Cholera- und choleraihnlichen
Wasservibrionen ete. ete., mit einem Wort, man schliesse sich principiell
dem von Lehmann in seinem Atlas der Bakteriologie vertretenen Standpunkt
an. Die Thatsache, dass wir kaum einen einzigen »pathogenen« Spaltpilz mehr
kennen, der nicht einen unschuldigen Doppelgiinger hesitzt, ist keine Zu-
filllickeit. Sie beruht z. T. auf wirklich innerlicher Verwandtschaft und
es wird Aufeabe der Zukunft semn, diese Verwandtschaften immer weiter
aufzudecken. Ich bezweifle gar nicht, dass auch unter den Pseudodiphtherie-
und Pseudocholerabakterien ete. manche sein mogen, die mit den echten
nichts zu thun haben — das steht sogar fiir einzelne Arten sicher fest —,
man hiite sich aber andererseits, auf Grund des verschiedenen Ausfalles
feiner Reaktionen Zusammengehoriges zu trennen. — Zu -praktischen
Zwecken und zur Uebersichtlichkeit werden wir gewiss schematische
Trennungen noch lange nicht entbehren konnen; wollen wir aber den
naturwissenschaftlichen Zusammenhang nicht verlieren, miissen wir gerade
zu viele Trennungen vermeiden. Ist doch gerade die Ansicht, gegen die
einst Koch mit besonderer Energie zu Felde zog, dass es miglich wiire,
unschiidliche Spaltpilze in schiidliche nmzuwandeln, immer mehr zum Siege
gelangt. Konnen wir auch nicht, wie Buchner es wollte, Heubazillen in
Milzbrandbazillen umziichten, so sind wir doech thatsiichlich im Stande,
nicht nur die Virulenz von Spaltpilzen zu verstirken, sondern auch villig
avirulente virulent zu machen. Und dabei sind, wie immer betont werden
muss, unsere bisherigen Mittel relativ grober Natur und es ist sicher ver-
kehrt, aus dem Misslingen unsercr Experimente zu schliessen, dass nicht
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in der Natur der Uebergang pathogener in nicht pathogene Arten und
umgekehrt ein durchaus hiiufiger ist. Wissen wir ja doch auch keineswegs,
ob die »pathogenen« Arten aus nicht-pathogenen hervorgingen oder ob das
umgekehrte der Fall war., Wahrseheinlich hat beides stattge-
funden und findet immer noch statt. Wie leicht z B. aus
avirulenten Diphtheriebazillen wieder virulente werden kiénnen, zeigt unser
oben citirter Fall (vergl. 8. und 15, Juli). Weil somit die Virulenz der
Mikroben nicht von ihnen allein abhiingt, ist es auch nicht mdglich, dass
ein Mikroorganismus fiir alle Lebewesen gleichmiissig pathogen ist, wie
das Hiippe verlangt, wenn man an der Idee »spezifischer« Krankheits-
erreger festhalten wolle,.  Und deshalb wiire es auch wiinschenswert, wenn
wir nicht nur bei der Einteilung der Spaltpilze, sondern iiberhaupt den
Ausdruck »pathogen« oder svirulent« mit etwas mehr Vorsicht gebrauchten
oder ganz abschafften, zumal die Begriffe gar nicht scharf genug definirt
sind oder wenigstens im gewdhnlichen Sprachgebrauch lax gehandhabt
werden.') Pathogen dirfen wir einen Mikroorganismus dann nennen,
wenn er irgend eine Schiidigung im Tierkirper unter irgend welchen Um-
stiimden hervorzubringen vermag, auch wenn seine Wirkung eine rein
toxische ist; so wirken z. B. bei unseren Experimentalkrankheiten (In-
jektionskrankheiten. . Rosenbach) zahlreiche Mikroben nur toxisch
(Diphtheriebazillen, Tetanusbazillen), aber sie sind nicht virulent. Denn
unter Virulenz soll man die Fihigkeit der Mikroorganismen verstehen,
sich auf Kosten des lebenden Organismus zu vermehren und ihn dadurch
zu schiidicen. Endlich mige man den Ausdruck infektios fiir solche
Fille reserviren, in denen die virulenten Mikroben im Stande sind, weiter
zu infiziren. Colibakterien z. B., die einen Darmkatarrh hervorbrachten,
sind virulent fiir den Menschen, da sie sich in ihm vermehrten und ihn
schiidigten, aber sie sind kaum »infektits«, da ein einfacher Darmkatarrh
nicht iibertraghar, nicht ansteckend ist. Bei alledem sei man sich aber
klar, dass es sich bei diesen Bezeichnungen nur um Benennung von Zu-
stinden handelt und ein und derselbe Mikroorganismus bald virulent,
bald infektits, bald toxisch wirken kann. Und wir miissen, streng ge-
nommen. im einzelnen Falle noch hinzufiigen, fiir welche Tierart die
Eigenschaft besteht, denn alle genannten Eigenschaften bestehen nur in

1) Kruse? hat in dem sehr lesenswerten Abselmitt ,Krankheitserregung® in Fliigges
Mikroorganismen die Spaltpilze eingeteilt in:
nicht toxische
toxische
1. lokale
2 allgem. Infektionserreger.
Fiir eine prinzipielle und weniger anf die Infektionskrankheiten bezungnehmende Einteilung
scheint mir mein Vorschlag besser zu sein und auch dem Standpunkte Kruses zu entsprechen.

I. Baprophyten (nicht infektidse Bakt.) é

II. Parasiten (infektiise oder virulente Bakt.)
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Bezug auf ein anderes Lebewesen. Ein Diphtheriebazillus, den wir von
einer Rachendiphtheritis zlichteten, ist z. B. nach der herrschenden Auf-
fassung »infektits« fiir den Menschen, meist aber weder wvirulent noch
infektios fiir Meerschweinchen, sondern hdochstens pathogen; oft genug
aber auch das nicht 'mal; so habe ich z B. unter 50 Fillen von mensch-
licher Diphtherie, in denen ich an Meerschweinschen die Virulenz der
rein kultivirten Bazillen priifte, zehnmal selbst bei intraperitonnaler In-
jektion grosser Mengen gar keinen Effekt gesehen. — Man muss sich also
bei allen diesen Bezeichnungen, man mag anwenden, welche man wolle,
daran gewdhnen, kurz auch die Bedingungen anzugeben, unter denen sie
zutreffen oder sich wenigstens dariiber klar sein, dass bei der Bezeichnung
spathogener (virulenter, infekfitser) Spaltpilz« das Beiwort oft genug eine
Eigenschaft bezeichnet, die nur potentia (latent) vorhanden ist.

Wenden wir uns nun zu den weiteren 3 oben erwiihnten K och'schen
Lehrsiitzen, so ist zuniichst festzustellen, dass ihre Anwendung sehr bald
der grossten Willkiir unterlag und selbst von der Koeh 'schen Schule nur
angewendet wurde, wenn es ihr gerade passte. Heute finden sie eigent-
lich nur noch dann Benutzung, wenn es sich um Mikrooreanismen handelt,
deren dtiologische Bedeutung von der herrschenden Schule noch nicht an-
erkannt ist. Am frithesten wurde der vierte Satz verlassen (durch die
reinkultivirten Mikroorganisrhen muss die spezifische Krankheit reprodu-
zirbar sein); schon Gaffky hat in seiner Typhusarbeit kein Bedenken ge-
tragen, den von ihm geziichteten Bazillus fiir den Erreger des Abdominal-
tvphus zu erkliren, obgleich die Tierversuche negativ ausgefallen waren,
und ebenso erkliirte bekanntlich R, Koeh den Choleravibrio schon Lingst
fir den sspezifischens Choleraerreger, bevor es gelungen war, bei Tieren
durch ithn irgend welche krankhafte Erscheinungen hervorzubringen. A priori
ist es ja auch klar, dass dieses Postulat nur Aussicht auf Verwirklichung
hiitte, wenn die Pathogenitit der Spaltpilze eine von #dusseren Bedingungen
unabhiingize Eigenschaft wiire und demnach jedes Tier pathogenen Spalt-
pilzen erliegen miisste. Sonst hiitte es doch nur Sinn, zo verlangen, dass
die reingeziichteten Mikroben bei solehen Tieren die typische Krankheit
erzeugten, bei denen auch spontan derartige Erkrankungen vorkommen,
Diese Forderung ist z. B. im grossen und ganzen erfillt fiir die Bubonen-
pest, fiir die meisten Infektionskrankheiten dagegen nicht. Und selbst die
Experimente am Menschen haben ergeben, dass Mikroben, die man fiir
die Erreger einer spezifischen Krankheit des Menschen hilt, fiir andere
Menschen unschidlich sein kinnen: man denke nur an die Versuche
von Pettenkofer's,” Hasterlik’ s’ und anderer iiber die Infektion mit
Choleravibrionen. Man ist vielmehr umgekehrt dazu berechtigt, den Satz
aufzustellen: »Je empfinglicher eine Tierart fiir eine be-
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stimmte Injektionskrankheit, umsounempfinglicher pflegt
sie fiir die betreffende spontane Infektion zu sein.« Wer hat
es erlebt, dass Meerschweinchen und Miuse, die so prompt der Inoculation
von Milzbrandbazillen erliegen, spontan an Milzbrand erkrankten? Hammel
und Rinder dagegen, bei denen der Fiitterungsmilzbrand spontan so oft
vorkommt, sind dusserst schwierig durch Fiitterung mit reingeziichteten
sporenhaltigen Milzbrandbazillen milzbrandig zu machen. Wie selten ist

spontane Tuberkulose bel Meerschweinchen und Kaninchen — ich habe
es bel vielen Hunderten von Tieren nur zweimal erlebt, Giirtner? ehen-
talls nur #Husserst selten —, wie leicht erliegen dagegen diese Tiere der

Impfung mit Tuberkelbazillen! Bei Hunden dagegen, die so schwer fiir
unsere Experimente mit Tuberkulose zugiinglich sind, dass R. Ko¢h' sie
fast fiir immun hielt, ist spontane Tuberkulose keineswegs ein seltenes Er-
eignis. — Und diese Beispiele liessen sich noch leicht vermehren.

Fast noch grissere Willkiir herrscht betr. des dritten Dogmas, dass
die sspezifischen« Mikroorganismen weder im gesunden Urganismus, noch
bei anderen Krankheiten vorkommen diirften. Es giebt kaum noch einen
pathogenen Mikroben, der nicht bei gesunden Individuen gefunden wurde.
Eitererreger sind fast stindige Bewohner unserer Kirperoberfliche und
vor allem Streptokokken — bald im fiir Tiere avirulenten, bald im
virulenten Zustand — finden sich stets in der Mundhiohle gesunder Menschen.
Das ist freilich neverdings von Baumgarten!® bestritten worden; allein
nach meinen Erfahrungen nicht mit Recht. Ich habe 195 gesunde Indi-
viduen — im Alter von 3 Tagen bis 56 Jahren — auf das Vorhandensein
von Streptokokken in der Mundhohle untersucht und nicht ein negatives
Resultat zu verzeichnen gehabt, falls ich zum Nachweis einfach die Strich-
kultur auf schriig erstarrtem Agar benutzte. Freilich kam es hie und da
vor, dass die Untersuchung bei einzelnen Individuen mehrfach vorgenommen
werden musste, bevor der Streptokokkennachweis gelang. Besonders
inferessant war es, dass bei meinem kleinen Sohnchen schon 2 Tage nach
der Geburt, trotz der sorgfiiltigsten Reinigung der Mundhohle mit Bor-
siiure, permanent lange Streptokokken in Reinkultur gefunden wurden,
— Noch andere Mikroorganismen, denen unter Umstiinden erhebliche
pathogene Eigenschaften zukommen sollen, sind stindige Bewohner des
menschlichen Korpers, wie vor allem Bacterium coli commune.  Wiederum
andere kommen nur mehr oder weniger oft gelegentlich im gesunden Organismus
vor, wie die Lanzettkokken der Lungenentziindung, die Diphtheriebazillen und
Choleravibrionen; selbst Tuberkelbazillen; und auch fir die Aktinomyeces-
pilze wiirde das Vorkommen im gesunden Korper nachgewiesen sein, wenn
die Identitit der in den Conerementen der Thriinenrthrehen und in earciizen
Ziihnen, sowie den Tonsillen vorkommenden Drusen mit den Aktinomyces-
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organismen sicher nachgewiesen wiire, — Ebensowenig kann noch die
Rede davon sein, dass die »spezifischen« Spaltpilze ausschliesslich bei
der sspezifischen: Krankheit vorkommen. A. Friinkel hatte freilich
s. 7. fir die Spezifizitit seiner Pneumoniekokken die Thatsache an-
gefiihrt, dass sie aunsschliesslich bei den genuinen fibringsen Pneumonien
und mnicht den sekundiren Bronchopneumonien vorkiimen; allein die
weiteren  Untersuchungen haben ergeben, dass auch bei den lobuliren
(katarrhalischen) Lungenentziindungen meist die Frinkel'schen Kokken
vorhanden sind. Diphtheriebazillen finden sich bei schwerer »Diphthe-
ritis<, aber auch bei durchaus gutartiger follikulirer Angina und leichter
fibrintdser Rhinitis: Choleravibrionen bei  tétlicher Cholera und kaum
beachtenswerten, voriibergehenden Diarrhoen ; Tuberkelbazillen und Typhus-
bakterien finden sich bei nicht-tuberkulosen und nicht-typhosen Prozessen,
einfachen Eiterungen.

Weniger bestritten erscheint dagegen der zweite Koch'sche Lehr-
satz, dass die spezifischen Erreger bei der spezifischen Krankheit konstant
gefunden werden. Freilich bedarf auch dieser Satz, wenn er iiberhaupt
diskutabel sein soll, ohne weiteres eines Zusatzes:; nimlich: wiihrend eines
bestimmten Verlaufes der Krankheit. Dass namentlich bei chronischen
Infektionskrankheiten die typischen Mikroorganismen oft genug wvermisst
werden, zeigt vor allem das Studium der Tuberkulose und beziigheh der
Lepra wurde auf der internationalen Leprakonferenz (Okt. 97 in Berlin)
allgemein konstatirt, dass zwar bei der Lepra tuberosa die Bazillen fast
nie vermisst, bei der Lepra anaesthetica dagegen fast nie gefunden werden.
Bei akuten Infektionskrankheiten bestehen aber zweifellos fihnliche Ver-
hiltnisse; so findet man z. B. im Typhoidstadium der asiatischen Cholera
sehr hiufig keine Choleravibrionen und fiir die Diphtherie werden gerade
von den Anhiingern der Spezifizititslehre die Fille mit negativein Bazillen-
befund dahin erklirt, dass »nicht frith genug: untersucht wurde. — Aber
“die ganze Frage kann iiberhaupt nur dann richtig beantwortet werden, wenn
man zuniichst feststellt, woran wir denn eigentlich die Spezifizitiit einer Krank-
heit erkennen kimnen. Ist es der anatomische Befund, der klinische Verlauf
oder alles znsammen? Oder worin liegt das Spezifische ? Sind es die
spezifischen Bakteriengifte? Es liegt auf der Hand, dass gerade die Frage
der Konstanz des Vorkommens der spezifischen Erreger nur beantwortet
werden kann, wenn man weiss, worin das Spezifische der Erkrankung liegt.
Est ist doch zweifellos, dass sowohl der gesamte Symptomenkomplex, als
auch der anatomische Befund der asiatischen Cholera, der Diphtherie und
der Lungenentziindung, wohl auch des Abdominaltyphus bei Anwesenheit
anderer, als der sspezifischene Mikroorganismen bestehen kann,  Auch
heute noch ist es im allgemeinen unmoglich, einen Fall sporadischer
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Cholera (nostras) durch die Krankenbeobachtung und den eventuellen
Sektionshefund von einem Fall asiatischer Cholera zu unterscheiden. Un-
gelist ist noch die Frage, wodurch sich klinisch ein Fall sechter« Diph-
therie von einfacher pseudomembrandser Angina unterscheidet. Das Fort-
schreiten und Hinabsteigen der Erkrankung vom Rachen in Kehlkopf und
Luftrihre ist es nicht, da dies auch sicher bei Streptokokkendiphtherien
~ stattfindet (z. B. bei Scharlach); der anatomische Befund ist es auch nicht;
denn der ist bei allen Fillen pseudomembraniser Erkrankung wvariabel.
Auch die Allgemeinerscheinungen (Fieber, secundiire Organverinderungen ete.)
kinnen bei Streptokokkendiphtherie ebenso vorhanden sein, wie bei »echter«
Diphtherie. Man kommt bei diesen Ueberlegungen in das Dilemma, entweder
zuzngestehen, dass wir bei vielen Krankheiten die Frage nach dem Wesen der
Spezifizitiit noch gar nicht beantworten kinnen, oder dass die fiir spezifisch
gehaltenen Mikroorganismen gar nicht die spezifischen sind. Die herrschende
Schule vermeidet freilich die bestehende Schwierigkeit, indem sie den
gordischen Knoten einfach durchhaut, durch die Evklirung: :Die Spezi-
fizitit der Krankheiten liegt in der Anwesenheit der spezi-
fischen Mikroorganismen.« Es liegt auf der Hand, dass hierbei
das Thema probandum als bereits bewiesen angenommen und jede weitere
Diskussion unmiglich gemacht wird. Wie sehr das der Fall ist, hat
namentlich Hansemann fiic die Diphtherie anseinandergesetzt, wiihrend
Baumgarten, weil er im wesentlichen an der Spezifizititslehre festhilt,
fiir diese Krankheit mehr zu dem Resultat gekommen ist, die Spezifizitit
der Diphtheriebazillen iiberhaupt zu leugnen. Nun hat man freilich
versucht, den Spezifizitiitsbegriff immer mehr zu verfeinern, in dem
Auftreten bestimmter Gifte, sowie spezifischer Veriinderungen des Bluies
zn sehen, aber es ist sicher, dass hierfiir erst noch die Grundlagen
zu schaffen sind und man erst am Anfang der Untersuchung steht. Die
Massenuntersuchungen iiber das Vorkommen von Diphtheriebazillen bel
psendomembrandsen Entziindungen, wie sie im Anschluss an die An-
wendung des Behring 'schen Serums vorgenommen wurden, und ihnliche
sehr wiinschenswerte iiber das Vorkommen von Influenzabazillen bei Grippe
wiren 1m Stande, fiir die betr. Krankheit die Spezifizititsfrage der Lisung
niiher zu bringen, wenn 1. in jedem Fall klinischer und anatomischer Be-
fund genau notirt und 2. tber die diagnostischen Kriterien der Diphtherie-
bazillen eine Einigung erzielt wiirde. Die bisherige Untersuchung heziig-
lich der Diphtherie hat sich aber im wesentlichen in den Bahnen bewegt,
festzustellen, ob Bazillen von der morphologischen und kulturellen Be-
schaffenheit der Diphtheriebazillen vorhanden waren oder nicht. Mit der
Differenzirung der gefundenen Bazillen von mnicht spezifischen Doppel-
gingern (Pseudodiphtheriebakterien) hat man sich aber nicht abgegeben,



— 188 —

wenn das klinische und anatomische Bild im grossen und ganzen zum
Bakterienbefund stimmte. Das wiire aber selbst dann notie, wenn man
ohne weitere Definition des Spezifizitiishegriffs feststellen wollte, wie hiiufig
bei der sechten« Diphtherie Diphtheriebazillen vorkommen. Ich habe bei
fritheren Fillen und besonders in neuerer Zeit hierauf geachtet und mich
einerseits nach der Angabe von Spronek® gerichtet, dass solche Bazillen,
von denen trotz grisster morphologischer und kultureller Uebereinstimmung *
2 eem  Bouillonkultur Meerschweinchen nicht totete, keine Diphtherie-
bazillen seien, teils nach der Neisser’schen Reaktion gerichtet, Wiihrend
ich ohne Beriicksichtigung dieser Kriterien unter 352 Fillen kliniseh als
Diphtherie imponirender Fille 324 mal Diphtheriebazillen fand, also in 929/,
der Fille, sank bei Beriicksichtigung der oben angegebenen Kriterien die
Zahl auf 312 oder 88,5°,. Unter 10 Fillen mit positivem Diphtherie-
bazillenbefund, die ich anf die Neisser’'sche Reaktion priifte, hatte ich
dreimal negative Resultate. — Man sieht also, wie man die Dinge auch
betrachten mag, man kommt entweder zu dem Resultat, dass auch der
rweite Koch'sche Satz nicht zu Recht besteht, oder dass
wenigstens zu seinem Beweise erst die Grundlagen zu schaffen
sind.

Wir schen somit, dass der herrschende Standpunkt von der itiologi-
schen und spezifischen Bedeutung der Spalipilze bei der Entstehung der
Infektionskrankheiten dringend einer Revision bedarf, um so mehr, als
wir uns auch der bereits von den verschiedensten Seiten gemachien
Opposition nicht vollig anschliessen konnen. Die geistvollen Aus-
einandersetzungen . Rosenbach’'s und Hippe's kommen im wesent-
lichen auf den Satz hinaus, dass die Mikroorganismen nur den Anstoss
zur Erkrankung, zur Auslisung einer veriinderten Form innerer Arbeit
oehen. Hiippe insbesondere hat, indem er sich in erkenntniss-theoretischen
Fragen eng an Lotze anschliesst, auseinandergesetzt, dass im Korper nur
solche Vorgiinge sich abspielen konnen, die bereits potentia in ihm
existiren, und dass die Mikroorganismen nur die Bedeutung auslisender
teize  haben kinnten. tosenbach, Liebreich, Hansemann,
(i. Jaeger gehen noch einen Schritt weiter, indem sie ‘geradezu sagen,
die Ursache der Erkrankung ist der sgeschwiichte: oder kranke Kirper,
das was Jaeger mit Dys- und Liebreich-Hansemann mit Noso-
parasitismus bezeichnet haben. Auch gegen diese Formulirungen sind
Bedenken nicht zu unterdriicken. Die Ausfilhrungen Hippe's kommen
im wesentlichen auf den seit Virechow's durchgreifender Reform der
medizinischen Anschauungen fast selbstverstindlich erscheinenden Satz
heraus, dass sich die Spaltpilze aus den Korperzellen keine neuen Eigen-
schaften hervorlocken kimnen und eine gewisse Priiformation aller Lebens-
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eigenschaften besteht. Sicherlich ist es richtig, dass die Tuberkelbazillen
keine typischen Tuberkel hervorrufen kinnten, wenn nicht die Kiarper-
zellen die Eigenschaft besiissen, sich zu Knétchen zu formirven, Epithelioid-
und Riesenzellen zu bilden. Aber es wiire doch zu untersuchen, ob nicht
fiir die besondere Anordnung der einzelnen Elemente des Tuberkels und
seine weiteren Lebensschicksale doch die Tuberkelbazillen verantwortlich
zu machen sind. Wenn ferner Rosenbach, Jaeger, Liebreich und
Hansemann als Ursache der Erkrankung den skranken« Korper be-
zeichnen, so ist diese Formulirung zum mindesten geeignet, erheblichen
Missverstindnissen Thiir und Thor zu 6ffnen. Einerseits ist es doch noch
keineswegs bewiesen, dass die Vorbedingung fiir die Vegetation von Mikro-
organismen in einem sgeschwiichten« oder gar kranken Zustand besteht;
selbst dann nicht, wenn man die geringste Abweichung von dem normalen
Verhalten eines Organs bereits als » Krankheit« bezeichnen wollte.  Manche
Erfahrungen sprechen sogar direkt dagegen. Noch weniger aber kann man
gar den pridisponirenden Zustand als die Ursache der speziellen Krankheit
hgmichnen und insofern kénnen manche Siitze Hansemann' s, wie der,
dass, wenn man auch Tuberkel- und Diphtheriepilze im Korper zu titen
vermiichte, doch die »Krankheite noch forthestiinde, direkt zu grossen
Missverstindnissen fithren. Denn man kann doch nur zugeben, dass nach
Entfernung der bei der Krankheit beteiligten Mikroben keine villige
Heilung, keine restitutio ad integrum einzutreten braucht und ein nicht
normaler Zustand (z. B. bei Lungentuberkulose eine Induration) zuriick-
bleibt; auch kann der Zustand, der den betr. Mikroben iiberhaupt erst die
Vegetation ermiglichte, noch fortbestehen ; die Krankheit sui generis, z. B.
die Lungentuberkulose, besteht aber nicht mehr, bildet sich zuriick, sobald
keine auslisenden Reize mehr vorhanden sind. — Wenn somit nicht zu-
gegeben werden kann, dass die Krankheitsanlage oder gar ein krankhafter
Zustand fiir die Entstehung von Infektionskrankheiten das Wichtigste ist,
so haben wir, wie schon oben angedeutet, noch weiter zu untersuchen,
ob den Mikroben thatsiichlich nur die Bedeutung von auzlosenden Reizen
zukommt, in dem Sinne, dass durch ihre Vermehrung lediglich Hemmungen
fortfallen, die den gesetzmiissigen Ablauf bestimmter Lebensvorginge ver-
hinderten. Rosenbaech hat selbst den Vergleich mit den Fallgesetzen ge-
braucht und bemerkt: »Die Ursache des Fallens eines Korpers ist die Schwere,
nicht der zufillige Anstoss (der Auslosungsvorgang), der einen Koirper
zum Fallen veranlasst.« Dieser Vergleich ist besonders geeignet, uns die
Rolle der Mikroorganismen klar zu machen und zu zeigen, dass die
Mikroben doch noch mehr als auslisende Reize darstellen. Wenn man
einen Korper an einem Faden aufgehiingt hat und ihn zum Fallen bringen
will, so ist es fir den Ablauf der Vorgiinge villig gleichgiiltig, ob der
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Faden durchschnitten, durchrissen oder durchgebrannt wird ; wodurch auch
die Hemumung beseitigt wird, immer fritt der im wesentlichen von der
Schwere des Kiorpers abhingige Vorgang ein.  Bei der Wirkung der
Mikroben ist es aber wvielfach mnicht gleichgiiltiz, welche Mikroben die
Hemmungen beseitigen; und es ist entschieden zwar formell richtig, aber
sachlich nicht zutreffend ausgedriickt, wenn Hiippe sagt: »Knitchen-
bildungen werden hervorgerufen durch die Erreger von Syphilis, Aussatz,
Rotz, Tuberkulose.« Denn fiir gewdhnlich ist die feinere Struktur und
das weitere Schicksal dieser Knotchen sehr wesentlich davon abhingig,
ob Rotz-, Lepra-, Tuberkel- oder Syphilisorganismen den pathelogischen
Lebensvorgang veranlassten. Der durch Spaltpilze veranlasste Lebensvor
cang liuft aber nicht unabhiingig von den Spaltpilzen ab; eine Muskel-
kontraktion kann, wie wir wissen, ausgelost werden durch mechanische,
chemische, thermische und elektrische Reize ; qualitativ ist die Kontraktion
unabhiingig von der Art des Reizes und nur quantitativ abhéingig von der
Reizstiirke. Die Art der Krankheit, der anatomische Cha-
rakter der Verdnderungen und der ganze Krankheitsver-
lauf ist aber auch qualitativ oft genug abhingig von der
Art der eingedrungenen Mikroben. Und daran #ndert auch die
Thatsache nichts, dass ein und derselbe Mikroorganismus verschiedene
Veriinderungen hervorrufen kann, denn daran ist ja immer f{estzuhalten,
dass die Eigenschaften der Mikroorganismen abhingig sind von den
iusseren Bedingungen. Und damit kommen wir auf den fiir uns
wichtigsten Punkt. Hiippe hat sehr richtig ausgefiihrt, dass die einzelnen,
zu einer Wirkung gehorigen Faktoren, innere Ursachen, #ussere Be-
dingungen und #ussere Anstisse stets ungleichwertige Glieder einer
geschlossenen Kette bilden. Gerade deswegen ist es nicht gut moglich,
allgemein festzustellen, welche Bedeutung den Spaltpilzen zukommt, weil
im einzelnen Fall die Bedeutung wechseln kann. Ueberhaupt sollie man
darauf verzichten, in der iitiologischen Forschung mehr festzustellen, als
dic Bedingun gen, unter denen ein Vorgang sich abspielen kann. Denn
thatsiichlich vermogen wir in der Erscheinungen Flucht nur festzulegen
die Bedingungen, die zu dem Eintreten einer Wirkung gehoren; wenn
Naturerkennen Naturbeschreiben bedeutet, so miissen wir uns mit der
objektiven Feststellung dieser Bedingungen begniigen und die Wert
schiitzung der verschiedenen Bedingungen, als zu subjektiv, in den Hinter-
grund stellen. Dieser Gedankengang ist schon frither von H. Lotze' und
neuerdings wieder von J. Reinke' entwickelt worden. Stellen wir uns
auf diesen Standpunkt, so kinnen wir leicht zeigen, dass auch die Nomen-
clatur Hiippe's nicht fir alle Fiille passt und die Mikroorganismen nicht
schlechthin als auslosende Reize bezeichnet werden konner. Nehmen wir
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den nicht seltenen Fall, dass in der Mundhihle eines gesunden I[ndivi-
duums Diphtheriebazillen vorhanden sind; rekwriren wir z. B. auf meine
Beobachtung, dass wiithrend mehrerer Wochen D. B. in infektionstiichtigem
Zustand in meiner Mundhéhle vorhanden waren, ohne dass ich erkrankte
und ohne dass irgend jemand aus meiner Umgebung (auch mein kleiner
Sohn nicht) Diphtheritis bekam. Wiire nun ein Epitheldefekt eingetreten
oder hiitten sich aus andern Grimden die Existenzbedingungen fir die
Diphtheriebazillen geiindert, so hitte die Rachenerkrankug ausbrechen
kiinnen. Die #dusseren Umstinde wiren dann der sauslisende Reize fir
die Entfaltung der schlummernden deletiren Eigenschaften der D. B. ge-
wesen. — Wenn es richtig ist, dass Sommerdiarrhoen der Kinder und
manche Fille von Cholera nostras, durch Bacterium coli, dem konstanten
Bewohner unseres Darmes verursacht werden, so liegen doch die Ver-
hiiltnisse folgendermalsen. Korperzellen und Bacterium eoli-Zellen sind
zwar riumlich in Beriihrung, aber fussere Bedingungen hemmen die Ent
faltung aller ihrer Lebenseigenschaften; jetzt tritt eine Indigestion ein,
welche den Colibacterien die Produktion giftiger Stoffe ermiglicht; die
Indigestion ist der auslisende Reiz fir die Produktion giftiger Stoffwechsel-
produkte; die giftigen Produkte bilden wieder den auslizenden Reiz fiir
eine bestimmte Reaktion der Kirperzellen. Wenn die Koch 'sche Schule
in einer gewiss verzeihlichen Einseitigkeit die Korperzellen ignorirte, so
begeht die Opposition den umgekehrten Fehler, zu vergessen, dass auch
die Spaltpilze und andere Mikroorganismen Lebewesen mit mehr oder
weniger fest priformirten Anlagen sind, aus denen durch fussere Reize
doch mur eine heschrinkte Anzahl von Eigenschaften ausgelist werden
kinnen. Ebenso wie aus dem befruchteten Insekteneil auch beim grissten
Wechsel der dusseren Bedingungen immer nur ein Insekt mit bestimmten
Anlagen werden kann, ebenso kimnen auch die dusseren Bedingungen aus
einem Tuberkelpilz nicht alles beliebige machen und nicht alle moglichen
Lebenserscheinungen in ihin hervorrufen. Wenn es auch richtig ist, dass
der Tuberkelbazillus mitunter Eiterungen oder gar einfache Entziindungen
hervorzurufen scheint, so ist es doch noch keineswegs sicher, dass diese
Wirkung auf die Lebensthiitigkeit der Tuberkelmikroben zuriickzufiihren
ist. Hiippe nennt Tuberkelbazillen als die Erreger von Eiterung, von
Hirnhaut- und Herzklappenentziindung ; abgesehen davon, dass es noch
keineswegs bewiesen ist, dass einfache Entziindungen durch T. B. verur-
sacht werden kinmen, bleibt noch zu iiberlegen, ob nicht einfache Eiterung
nur dann von Tuberkelbazillen hervorgerufen werden kann, wenn die
fiusseren Bedingungen zum Zugrundegehen der T. B. fithren. Die Eiterung
ist also keine durch eine Lebensthiitigkeit der T. B. hervorgerufene K-
scheinung. Nicht zu bestreiten bleibt doch die Thatsache, dass verschiedene
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Mikroorganismen fiir gewdhnlich verschiedene Stotfe produziren, und dass
die Spezifizitiit der Mikroben im wesentlichen hierauf beruht. Auch darin
bekundet sich eine gewisse Spezifizitit, dass selbst nah verwandte Mikroben
unter gleichen Bedingungen verschiedene Formen aufweisen. So zeigen
z. B. die Bacillen der Vigeltuberkulose die von Babes!® und Friedrieh?
beschriebenen Strahlenpilzformen, die bei Impfung von Siugetiertuberkel-
bacillen nach 15—30 Tagen eintrete, unter den gleichen Bedingungen nicht.
Wenn trotzdem die Wirkung verschiedener Mikroben eine sehr dhnliche semn
kann, =0 beruht das darauf, dass der Zellinhalt der Spaltpilze vom Stand-
punkt rein physiologischer Wirkung ein gleichartiger ist. Nun findet bei der
Vermehrung der Spaltpilze im Tierkorper genau wie bei dem Wachstum
auf kiinstlichen Nihrbiden auch gleichzeitig stets ein Zugrundegehen von
Bakterien statt; ihre Wirkung ist also unter allen Umstinden eine kom-
binirte, abhiingiz einmal von den spezifischen Stoffwechselprodukten,
andererseits von den nicht-spezifischen Bakterienproteinen. So entsteht
eine ungeheure Mannigfaltigkeit der anatomizchen und klinischen Bilder,
die freilich nicht bei allen Krankheiten gleich augenfiillig in die FEr-
scheinung tritt. Die exudativen Entziindungen und Eiterungen scheinen
keine allzu grosse Mannigfaltigkeit darzubieten, wiihrend bei der Tuber-
kulose, wo es sich umn die Entstehung komplizirter Gebilde handelt, schon
im anatomischen Bilde die grisstmbgliche Mannigfaltigkeit besteht, in-
dem fast alle Uebergiinge von entziindlichen zu fast reinen Wucherungs-
produkten vorhanden sind. Aber diese thatsiichliche Multiplizitit der Er-
scheinnngen kann uns nicht hindern, gewisse Typen festzulegen, weil es
nur so iitherhaupt miglich ist, mehr wie Einzelerscheinungen in der Welt
zu sehen. Alle unsere Krankheitsbegriffe und -bilder beruhen bis zum
gewissen Grade auf Schematisirangen, denn thatsiichlich besteht eine
Kongruenz der Krankheitsfiille ebensowenig, wie eine Identitit zweier
Individuen und nur dadurch, dass wir das Uebereinstimmende betonen
und das Trennende ignoriren, gelangen wir zur Aufstellung gewisser
Krankheitstypen; ganz ebenso, wie wir auch zur Klassifikation der Spalt-
pilze nur dann kommen kinnen, wenn wir nicht jede kleine Abweichung
zur Artcharakterisirung benutzen. Denn thatsiichlich sind-die in den ver-
schiedensten Fiillen von Infektionskrankheiten geziichteten Spaltpilze ebenso
verschieden von einander, wie die einzelnen Krankheitsfille und wir stehen
somit vor der Frage, ob wir ebenso viele Krankheiten, wie Krankheits-
fille und ebenso viel Pilze wie Krankheiten annehmen oder ob wir, wie
{iberall in der Wissenschaft, bis zu einem gewissen Grade schematisiren
wollen. Unter dieser Voraussetzung kionnen wir auch zu einer einiger-
malsen befriedigenden Lisung der Spezifizititsfrage kommen. Als typisch
und spezifiseh bezeichnen wir eine Krankheit dann, wenn der klinische



— 195 —

Verlauf und eventuelle anatomische Befund der Norm entspricht (d. h.
denjenigen Befunden, die in einer grossen Anzahl von Fillen iiberein-
stimmend erhoben werden). Und fir eine nicht geringe Anzahl von
Krankheiten werden wir dann weiter zu dem Resultat kommen, dass
dem Krankheitstypus ein bestimmter Typus von Spaltpilzen
entspricht. Das gilt doch sicher fiir die tuberkultsen Erkrankungen,
fiir Aktinomykose, Rotz und Lepra, auch fiir Typhus und Lungenent-
giindung, vielleicht auch fir Influenza. Denn daran ist doch nicht zu
zweifeln, dass sowohl die Histologie, wie die klinischen Symptome, wie
endlich der bakteriologische Befund bei der Mehrzahl der Erkrankungen
ein anniihernd Gbercinstimmendes Resultat ergiebt. Daneben bestehen
atypische Fille, die auch meist ein atypisches oder vollkommmen ab-
weichendes bakteriologisches Ergebniss zeitigen, Insofern kimnen wir auch
von spezifischen Spaltpilzen sprechen, als wir Gruppen unterscheiden
kimnen, die unter annihernd gleichen Bedingungen in der
Norm bestimmte pathologische Veriinderungen hervor-
rufen, so Eiterungen (Staphylo- und Streptokekken), Erreger pseudo-
membranidser Entziindung (Streptokokken, Diphtheriebazillen, Colibakterien),
Erreger akuter Granulationsgeschwiilste (Tuberkel-, Lepra-, Rotz- und
Aktinomyeespilze ete.). — Aber wir diirfen nicht weiter gehen, als eben
gkizzirt, und vor allem nicht etwa behaupten, dass die Spezifizitit
der Erkrankung ausschliesslich bedingt wiirde dureh die
Spezifizitit der Bakterienart. Denn 1. stimmt dies fiir eine ganze
Anzahl von Fillen schon deswegen nicht, weil der Typus der Erkrankung
durch wverschiedene Faktoren bedingt ist, 2. es sich im Ganzen bei den
Infektionskrankhbeiten um eine Wechselwirkung zwischen Koérperzellen und
Spaltpilzen handelt und der Typus der Spaltpilze ebenso von den
im Korper vorhandenen Bedingungen abhingt, wieder Typus
der Krankheit von den Spaltpilzen. Wie sehr gerade auch das
gutritft, dass der Typus der Spaltpilze von den im Kiarper vorhandenen
Bedingungen abhiingt, zeigen die neueren Erfahrungen iiber die Strahlenpilz
formen der Tuberkelpilze von Babes, Friedrieh und meines Schiilers
(0. Sehulze. Auch die Erfahrungen iber atyvpische Tuberkulose beim
Menschen und tiber die histologisch von tuberkultzen Erkrankungen nicht
zu unterscheidenden Neubildungen bei Syphilis des Auges (vergl. z B,
Peppmiiller'™) sind hierfiic lehrreiche Beispiele. Ieh selbst habe in
meinem  Aufsatz: »Die Streptokokkengruppe und die durch sie hervor-
gebrachten Krankheitens ') nachzuweisen versucht, dass es sich bei den
zahlreichen Varietiten der Streptokokken nicht um verschiedeneArten,

1) Ergebnisse d. allg. Pathol., Jahrg. III, 5. 154 ff.

Zur Lehre von den Geschwiilsten und Infectionskrankleiten, 14
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sondern um passagere Varietiten handelt, hervorgebracht durch die ver-
schiedenen Zustiinde, die sich der gleichen Spaltpilzart in verschiedenen
Korpern darbieten. — Man wird also, wie unten noch niiher ausgefiihrt
werden soll, hiichstens so weit gehen diirfen, anzuerkennen, dass gewisse
konstante Krankheitserscheinungen und anatomische Ver-
inderungen bei Infektionskrankheiten abhingig sind von
der Artdereingedrungenen Mikoorganismen, sofern letztere
in dem befallenen Individuum normale Ernihrungsbeding-
ungen vorfinden.

Die ganze Frage von der Bedeutung der Mikroben bei den Infektions-
krankheiten zerfillt zum mindesten in 3 Unterfragen, die wir etwas ein-
gehender besprechen wollen. 1. Welche Momente bedingen den
Ausbruch einer Infektionskrankheit? 2. Welche Momente
bedingen den Verlauf einer Infektionskrankheit? 3. Welche
Momente bedingen die epidemische Verbreitung einer In-
fektionskrankheit?

ad 1. Im Anfang des bakteriologischen Zeitalters war man geneigt,
diese Frage kurz dahin zu beantworten: »Das Eindringen der spezifischen
Mikroorganizmen in den Korper,« und demgemiiss wurden alle Infektionen
als exogene angesehen. Zahlreiche Erfahrungen der Neuzeit haben uns
gezeigt, dass diese Antwort nicht richtig ist und im giinstigsten Fall
nur fir die Wundinfektionen und daran anschliessende Allgemeinerkrank-
ungen (Septiciimie, Pyiimie) Geltung hat. Bei den schweren Wund-
infektionen, wie sie in der vorantizeptischen Zeit an der Tagesordnung
waren, liegen ja die Verhiltnisse thatsiichlich fast ebenso, wie bei unseren
experimentellen Injektionskrankheiten. Is werden eine erhebliche Anzahl
von Mikroben mit ihren Giften direkt in eine Wunde eingefiibrt und
deswegen die pathologische Affektion mit einer gewissen Sicherheit aus-
gelost. Das gilt fiir die meisten Infektionen, die durch Impfung herbei-
gefiihrt werden, die Eiterungen, den Milzbrand, Impirotz und die seltene
Impftuberkulose, vorausgesetat, dass die Anzahl der infizirenden Mikro-
organismen eine erhebliche ist und zugleich auch schiidliche Stoffwechsel-
produkte (Angriffsstoffe, Lysine Kruse's) mit eingefiihrt werden oder bei
Nichterfiilllung dieser Bedingungen abnorme Widerstandsunfihigkeit des
befallenen Organismus besteht.

Das gilt aber, wie gesagt, nur vor solchen Fillen, in denen dhnlich,
wie in unseren Experimenten, griossere Mengen von inficirenden Mikroben
mit ihren Toxinen auf einmal oder wiederholt eingefiihrt werden. Handelt
es sich um kleine Mengen und ist geringe Continuititstrennung der be-
deckenden Korperoberfliche vorhanden, so miissen noch andere, uns z. T.
unbekannte Bedingungen erfiillt sein, denen genau die gleiche, unter Um-



stiinden prissere Wichtigkeit zukommt als den Mikroorganismen. Fast
stets =sind auf unserer Haut Staphylokokken vorhanden, die auch oft genug
unter erheblichem Druck in die Epidermis eingerieben werden; und doch
ist das Vorkommen von Furunkeln bei den Einzelindividuen nicht gerade
hiiufig; sie bilden sich mit Vorliebe dort, wo ein grisserer Defekt gebildet ist
oder ein Reiz dauernd einwirkt (dort wo Manschette und Kragen scheuern)
und wo eine gewisse anatomische Disposition vorhanden ist; so bei stark
behaarten Individuen sehr viel hiiufiger, als bei wenig behaarten. Ferner
ist ez Thatsache, dass Furunkel bei sogenannten vollbliitigen Menschen auch
an anderen, wie den Praedilectionsstellen, hiiufiger auftreten und dass manche
pathologische Zustiinde (hochgradige Anaemie, Diabetes) ihre Entstehung er-
heblich begiinstigen. Obauch noch andere Faktoren, eventuell klimatischer Art,
vonBedeutung sind, ist noch nicht genug untersucht. Beim Zustandekommen
der Wundroze scheint solchen Faktoren grissere Wichtigkeit zuzukommen.
Jedenfalls geniigt bei dieser Krankheit die Formel: Streptokokken und
Oberflichenlaesion keineswegs, nicht nur weil die Laesion oft genug nicht
nachweisbar ist, sondern weil sich an manchen Orten und zu manchen Jahres-
zeiten die Fille von Erysipel hiiufen, ohne dass man berechtigt wiire dafiir
die An- oder Abwesenheit von Streptokokken wverantwortlich zu machen.

Noch vielmehr fritt die Bedeutung anderweitiger Momente in den
Vordergrund bei solchen Krankheiten, die wir alsendogene Infektions
krankheiten bezeichnen miissen, weil die betr. Mikroorganismen mehr
oder weniger konstante Bewohner unserer Korperhohlen sind. Streptokokken
in allen miglichen Varietiten sind bekanntlich stindige Bewohner unserer
Mundhihle, wie ich oben bereits niher angegeben, und doch, wie selten sind
verhiilltnismiissig die Entziindungen der Mundhéhle, obgleich es kaum einen
Ort giebt, an dem kleine Defekte so hiiufig vorkommen, wie hier (durchBeissen,
Fragmente der Nahrung, Zahnbiirsten ete.). Auch beziiglich der Pneumonieen,
bei denen in allen ihren Formen wvorwiegend Streptokokken eine Rolle
spielen, sind andere Momente als die blosse Anwesenheit der Mikroben in
der Nihe des Respirationstraktus von grisserer Wichtigkeit. In manchen
Fillen, den typischen Schluck- und Fremdkorperpneumonieen, handelt es
sich wohl um eine Impfkrankheit; in den meisten dagegen miissen andere
Bedingungen erfiillt sein. Dies zeigen 1. die Wichtigkeit der klimatischen
Verhiitnisse; die Hiufigkeit der genuinen Pneumonieen in bestimmten
und ihre Seltenheit in anderen Jahreszeiten!). 2. die Hiufigkeit der
Streptokokken als sekundiir inficirende Mikroben bei anderen Lungenaffek-
tionen. 3. Die Thatsache, dass lokale und Allgemeinstérungen auch ohne
dass eine eigentliche Impfung vorliegt, zu Pneumonieen fiihren kinnen,

) Vel. Liebermeister, Dissert. 1395, Tibingen.
14*
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wie z. B. die Erfahrungen iiber die Lungenentziindung, bei grossen
Operationen unter Se hleieh 'scher Aniisthesie zeigen. — Aussert bedeutungs-
voll sind auch die Erfahrungen iiber die Genese der Diphtheritis. Es ist
miglich, wenn auch noch keineswegs bewiesen, dass die Diphtherie eine
Impfkrankheit sein kann; wahrscheinlich gentigt aber auch eine Impfung
der in Betracht kommenden Mikroben keineswegs zum Zustandekommen
der Infektion. Fiebiger' hat bei Untersuchung von 786 gesunden
Soldaten 151 mal, d. h. iiber 19,21°/, der Fille virulente Diphtherie-
baecillen, unter 134 gesunden Gymnasiasten 22 mal D.-B. gefunden, d. h.
iiber 16,4%,. Ich habe unter 156 gesunden Individuen aus den wver-
schiedensten Gesellschaftsklassen 11 mal D.-B. (darunter 7 mal im
virulenten Zustand) gefunden d. h. in 7%/, der Fille. Sowohl in meinen,
wie in Fiebigers PFillen, waren die Diphtheriebacillen woechen- und
monatelang nachweisbar und ganz besonders interessant ist es, dass auch
intercurrente Affektionen der Mundhohle nicht zum Ausbruch der Diphtherie-
Infektion fithrten. Fiebiger berichtet iiber Fille, wo die Diphtherie-
bacillen beim gesunden Individuum lange Zeit vorhanden waren, aber nach
Scharlach, Angina, Nasenrachenkatarrhen verschwanden. Bei meiner oben
erwiihnten an mir selbst gemachten Beobachtung verschwanden die
Diphtheriebacillen ganz rasch, nachdem ich mir eine sehr starke Osmium-
conjunctivitis und Pharyngitis zugezogen hatte. Alle diese Fille zeigen
in eklatantester Weise, dass selbst die Eriffnung einer Eingangspforte, ja
direkte krankhafte Prozesse keineswegs unter allen Umstiinden geniigen,
bei Vorhandensein aller sonstigen Bedingungen eine Infektionskrankheit
hervorzurufen. Bei mir selbst vermag ich ferner auch zu beurteilen, dass
auch nicht die antitoxischen Eigenschaften des Blutes, oder frither tber-
standene Diphtherie die Immunitit hervorbrachten. Iech bin nie an
Diphtherie erkrankt gewesen und mein Blutserum, das ich in der Zeit,
wo ich die Diphtheriebacillen konstant in meiner Mundhhle fand, mehr-
fach darauf gepriift habe, hatte weder baktericide noch nennenswerte
antitoxische Eigenschaften den D.-B. gegeniiber. s ist dieser Fall somit
ein ansgezeichnetes Beispiel dafiir, dass die Existenz bestimmter Mikroben
im Kiorper keineswegs zum Zustandekommen der typischen Erkrankung
geniigt.  Und insofern miissen die Momente, die in Fiebigers Fillen und
in meinem eignen, das Zustandekommen der Infektion verhinderten, als
die wichtgsten angesehen werden. Gerade das, was die Infektion aus-

losen konnte, fehltee — Ganz #hnlich liegen die Verhiiltnisse bei der
asiatischen Cholera, den schweren Darmkatarrhen, dem Typhus und der
Tuberkulose. — Nicht nur die bekannten negativen Infektionsversuche

mit Reinkulturen am Menschen, sondern vor allem auch die klinische Be-
obachtung der Choleraepidemicen zeigen, dass die Anwesenheit ,,virulenter*



— 197 —

Choleravibrionen im Darm keineswegs zur Entstehung der Krankheit ge-
niigh. Wenn bei ganz gesunden Individuen, wie das ofter der Fall
gewesen, Choleravibrionen in grossen Mengen in den Entleerungen gefunden
werden, =0 kann kein Zweifel sein, dass die Schutzeinrichtungen, die die
Magensiiure bietet, nicht funktionirten, ja wahrscheinlich =ogar im Darm
egine Vermehrung der Vibrionen einfrat, und doch kam es iiberhaupt zu
keiner Erkrankung. Somit erscheinen allerdings die Choleravibionen als
echte Dys- oder Nosoparasiten. Bei den schweren, besonders in den
heissen Jahreszeiten auftretenden Fillen von Cholera nostras und dhnlichen
Darmaffektionen wird von den Bakteriologen das Bakterium coli als Er-
reger angeschuldigt. Der Kliniker weiss, dass, so gut wie regelniissig
schwere gastrische Excesse den Erkrankungen voraufzugehen pflegen. Wenn
nun unter diesen Umstinden das stets im Darm vegetirende Bacterium coli
schwere Lokal- und Allgemeinstirungen hervorzarafen vermag, so ist die Ein-
fiihrung der schwer verdaulichen Speisen in den Darmtractus eine mindestens
ebenso wichtige, wenn nicht wichtigere Bedingung fiir den Ausbruch der
Krankheit, als das Vorhandensein der Colibakterien. Es bildet das , Ver-
derben des Magens* oder iihnliche Momente geradezu den eigentlichen
Anstoss zur Entstehung der Krankheit. — Beziiglich des Abdominaltyphus
liegen die Verhilinisse vielleicht dhnlich. Jedenfalls hat sich die bakterio-
logische Theorie bisher als villie unzureichend erwiesen, s=o sehr, dass
gar nicht wenige strikte Anhiinger der Specifizitiitslehre im Innersten ihres
Herzens an der Specifizitit des Typhusbacillus zweifeln, wenn sie die
Zweifel auch nicht offentlich aussprechen. Die bakteriologische Formel
lautet hier: Abdominaltyphus bricht aus, wenn Typhusbacillen mit dem
Wasser, anderen Getrinken und Speisen in den Verdanungstractus einge-
fiihrt werden. KEs ist nun geradezu verbliiffend, dass noch nicht in einem
einzigen Falle mit Sicherheit der Nachweis gefithrt ist, dass in den als
Triger des Virus angeschuldigten Getriinken wund Speisen wirklich
Thyphusbacillen vorhanden waren ; ein Urteil, dass auch von eifrigen An-
hiingern der Kochsehen Schule (Dunbar®, Losener??) gefiillt wird.
Nun kann freilich diese Thatsache damit erklirt werden, dass wir vor-
liufig ausser Stande sind, Typhusbacillen ausserhalb des menschlichen
Kérpers nachzuweisen, ebenso wie uns ja auch die Erreger der Malaria
und des Rekurrensfiebers nur in ihrer parasitiren Lebensform bekannt
gind. Aber es gehirt ein gewisser guter Wille dazu, um angesichts der
villigen Misserfolge der bakteriologischen Dogmen, diesen Standpunkt ein-
zunehmen. Es ist vielmehr, bei der immer grisseren Verwandtschaft, die
sich zwischen den Coli- und Typhusbakterien auch im saprophytischen
Zustand herausgestellt hat, mindestens ebenso berechtigt, die Frage aufzu-
werfen, ob nicht der Typhus eine reine endogene Krankheit ist, bewirkt
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durch eine Umwandlung der Colibacillen in Typhushakterien. Diese An-
sicht ist im Princip schon 1573 von Wernich aufgestellt und s. Z. von
den Bakteriologen arg verspottet worden. Heute sind namentlich franziisische
Autoren, wie Rodet und Roux®!, Arloing®, Vallet®* und Malvoz® zn
iihnlichen Anchanungen gelangt. Nun ist es freilich noch nicht gelungen,
einen zur Coligruppe gehirigen Mikroben in echte Typhusbakterien ausser-
halb des Tierkorpers umzuziichten. Aber das beweist natiirlich nichts.
Dagegen findet man in der grossen Gruppe der Colibakterien alle Ueber-
oang von den gewidhnlichen, leicht von Thyphusbacillen zu unterscheidenden
Formen bis zu solchen, die iiberhaupt heine Unterschiede mehr darbieten,
wie die im Darm gesunder Schweine gefundenen Bacillen, die sogar die
»specifische« Immunreaction geben. Die Annahme, dasz ein Abdominal-
typhus dadurch entsteht, dass in Folge finsserer, uns im einzelnen allerdings
noch nicht bekannter Umstéinde Bakterien aus der Coligruppe neue Eigen-
schaften gewinnen, die sie beliihigen Typhus zu erregen, ist zwar keineswegs
bewiesen, sie ist aber ebenso berechtigi, wie die entgegengeszetzte Hypothese
der Bakteriologen. Sie erkliart uns ungezwungen, warum die miihevollste,
peinliche und exacte Arbeit zahlreicher Bakteriologen, Typhusbacillen ausser-
halb des Kirpers nachzuweisen, scheitern musste; sie erklirt vor allem aber
auch die zahlreichen Fiille vom sporadischem Typhus, wo auch die sinnreichsten
Untersucher trotz grossen Spiirsinns, keine Infektionsquelle anffinden kénnen;
gie erklirt auch das Auftreten des Typhus an bestimmnten Orten und zu
bestimmten Jahreszeiten und sie ist auch keineswegs auszer Stande, den
plotzlichemn Ausbruch kleinerer und grissserer Epidemien zu  erkliren.
Wenn z. B. Schiifer® den Ausbruch von Typhusepidemien durch Ge-
nuss des Drainwassers Berliner Rieselfelder, Pfuhl®*® die Entstehung einer
Kasernenepidemie auf Genuss inficirter Mileh zuriickfiithren will, so wiirde
man im Sinne unserer Hypothese diese Thatsachen dahin zu deuten haben,
dass Wasser und Milch zwar nicht Typhusbakterien, wohl aber Stoffe ent-
hielten, die befiihigt waren, die im Korper bereits vorhandenen Colibakterien
in Typhusmikroben umzuwandeln. — Auch betr. der Tuberkulose zeigen
die ganzen Erfahrungen iiber latente Tuberkulose, dass das Eindringen der
specifischen Mikroben nicht geniigt, um die Krankheit zu erzeugen. Einmal
istdie Zahl der inficirenden Mikroben nicht gleichgiltig, eine nicht unerhebliche
Anzahl kann von manchen Tieren und wahrscheinlich auch Menschen ohne
weiteres unschiidlich gemacht werden, ohne dass es iiberhaupt zu den typischen
anatomischen Verdnderungen kommt. Ferner fithrt in vielen Fillen das Ein-
dringen von Tuberkelbacillen — mag man nun annehmen, dass diesim foetalen
oder erst im extrauterienen Leben geschieht — nicht zu einer sich durch irgend
welche deutlichen Erscheinungen kundgebenden Krankheit, sondern nur zu
einer lokalen anatomischen Veriinderung. Wenn dann nach Jahre oder
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oar Jahrzehnte langer Latenz im Anschluss an irgend ein besonderes Ir-
eigniss (Pubertitsentwicklung, Graviditit und Puerperium, Traumen ete.)
plotzlich eine rapide Tuberkulose sich entwickelt, so geschieht das, weil
neue unentbehrliche Bedingungen fir die Entstehung der Krank-
heit erfiillt wurden und somit der bis dahin fehlende Anstoss zur Er-
krankung gegeben wurde. Das gilt =owohl von der sich mehr als Allgemein-
krankheit manifestierenden Lungentuberkulose, als vonder lokalisirten Tuber-
kulose. Wenn z B. im Anschluss an ein Trauma oder eine Gonorrhoe
bei einem bis dahin gesunden Individuum Nebenhoden- und Hodentuber-
kulose ausbricht, s=o ist in der Mehrzahl der Fille die Infektion eine
endogene d. h. die Mikroben waren schon lingst vorher im Kirper und
vielleicht sogar an Ort und Stelle vorhanden, eine vita minima fiihrend,
bis das Trauma oder die Entziindungshyperaemie ihnen die Moglichkeit gab,
die tyvpische Krankheit zu erzeugen. —

Wir kommen nach allen diesen Auseinandersetzungen zu folgender
Beantwortung unserer ersteren Frage. 1. Eine grosse Anzahl von
Infektionskrankheiten ist endogener Entstehung, d. h. die
inficivenden Mikroorganismen sind bereits lange vor dem Ausbruch der
Krankheit im Korper vorhanden. 2. Fiir den Ausbruch der Erkrankung
ist von Wichtigkeit: a) der Allgemeinzustand des Kérpers und
die lokale Beschaffenheit der Gewebe; b) Zahl und Zustand
der Mikroorganismen; ¢) Mannigfache, wechselnde und oft
dem Zufall anheimgegebene Ereignisse, die den Zustand des
Kiérpers und der Mikroben zu beeinflussen geeignet sind.
5. Bei den eigentlichen exogenen Imptkrankheiten ist von besonderer
Bedentung der unmittelbar vorhergehende Aufenthaltsort der Mikroben —
in dem Sinne, dass Mikroben, die unmittelbar aus einem Krankheitsheerd
auf gesunde Menschen iibergehen eher Infektionen hervorzurufen geeignet
sind, weil bei ihrer Uebertragung von vornherein grissere Mengen von
Liysinen eingeimpft werden. —

Man wird vielleicht sagen, dass alle diese Auseinandersetzungen
eigentlich nur selbstverstindliche Dinge enthalten und dass im wesent-
lichen damit nicht mehr gesagt wird, als mit dem alten Begriff der
Pridisposition. Allein so selbstverstindlich sind diese Uberlegungen doch
leider nicht, weil sonst alle die Ubertreibungen der bakteriologischen Schule,
die in der Praxis zu den Auswiichsen der modernsten A- und Antisepsis
gefiihrt haben, unmiglich gewesen wiiren. Nur wer der ﬂbermugung ist,
dass zum Zustandekommen einer Infektion weiter nichts gehirt als die
Anwesenheit bestimmter Mikroben und eine Eingangspforte, konnte auf
die abenteuerliche Idee kommen, »den menschlichen Verkehr pilzdichts
zu gestalten; eine Donquichoterie, die zu den bedenklichsten Konsequenzen
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gefithrt hat.  Aber auch mit der alten Priidispositionslehre decken sich
unsere Ausfillbrungen nicht vollig, da wir uns gerade bemiiht haben, zu
zeigen, dass die niither angefithrten Momente ebenso wichtige und
wesentliche Bedingungen sein konnen, wie die Anwesenheit der
Mikroben,

ad II.  Die Frage nach den Bedingungen, welche den gesamten
Typus und Verlauf einer Infektionskrankheit bewirken, ist am einfachsten
zu beantworten fiir die mehr lokal verlaufenden Affektionen. Als Beispiel
wollen wir hier zunichst die Konjunetivitiden nehmen, die gerade in
neuerer Zeit besonders eifrig und sorgfiltig  bakteriologisch erforscht
worden sind und von denen Morax und Beach® die Hoffnung aus
cgesprochen hatten, dass es gelingen wiirde, die anatomische Einteilung
vollkommen durch die bakteriologische zu verdringen. Axenfeld?® hat
bereits sehr richtig hierzu bemerkt, dass dieses Ziel nicht erreichbar ist,
well das gesamte Bild der Erkrankung je nach der Virulenz der Erreger,
der Empfiinglichkeit des Individuums ete. wechselnd ist. Wenn er aber
trotzdem bestimmte Bilder entwirft, die der Pneumokokken-, Strepto-
kokken- ete. Konjunetivitis entsprechen, so kann er das nur in dem
Sinne thun, wie wir iiberhaupt Krankheitstypen durch gewisse Schema-
tisirung gewinnen. Es fragt sich aber, wodurch der abweichende Verlauf,
die satypischen« Fiille zu erkliiven sind. Die bakteriologische Schule hat
zur Beantwortung meist 3 Formeln bei der Hand. 1. Verschiedene Virulenz
der Mikroorganismen. 2. Mischinfection (Sekundir- oder Mehrinfektion).
3. Relative oder vollstindige Inmmunitit des befallenen Organs oder Indi-
viduums, in dem Sinne, dass sspecifische« baktericide oder antitoxische
Sigenschaften des Blutsermims vorhanden =ind. Schon unsere vorhergehenden
Auseinandersetzungen zeigen, dass diese 3 Formeln nicht geniigen. Auch
bel den Bindehautentziindungen finden wir abweichende Fille, ohne dass
die Virulenz der Mikroben eine satvpische« ist, und wenn dies selbst der
Fall ist, kann man nach unseren obigen Ausfiithrungen gar nicht mit Sicher-
heit sagen, dass der abweichende Verlauf die Folge der Virulenzinderung
ist oder die Dinge nicht vielmehr umgekehrt liegen. Es ist sehr wohl
miglich, dass in jedem Falle atypischen Verlaufs die Ursdche in anderen
Momenten liegt und anstatt allgemeine Formeln aufzustellen wird es besser
sein, fir jeden Eingzelfall den besonderen Bedingungen nachzuforschen,
die die Abweichung vom Typus bewirkten. — Weit komplizirter liegen
nun die Dinge bei denjenigen Infektionen, welche ansgepriigte Allgemein-
storungen verursachen. Der Typus der Krankheit setzt sich in solchen
Fillen zusammen aus: 1. Den anatomischen Organverinderungen. 2. Den
Funktionsstorungen des befallenen Organs. 3. Den Allgemeinerscheinungen,
wie Fieber, Nervenstorungen ete. — Werden alle diese Stérungen durch
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die Mikroorganismen bedingt? Eine Analyse der einzelnen Erscheinungen
bei einer Anzahl von Infektionskrankheiten zeigt auch hier wieder, dass
wir mit einer einfachen Bejahung der Frage nicht weiter kommen. Bei
der Diphtherie sehen wir als Typus der anatomischen Verinderungen im
Rachen an: diphtheroide, zum Fortschreiten neigende Entziindung.  Als
Allgemeinsymptome notiren wir meist Fieber missigen Grades und im
Nachstadium der Krankheit die Neigung zu Lihmungen. Die Bakteriologen
sind geneigt die anatomischen Verinderungen auf die lokale Vermehrung
der Diphtheriebacillen, die allgemeinen und besonders die nervisen Symp-
tome auf die Diphtherietoxine zu beziehen. Fir die anatomisch und
klinisch abweichenden Fille werden wieder die obigen 3 Formeln, ins-
besondere die Mischinfektion, meist mit Streptokokken, herangezogen.
Allein auch hier fehlt ein strikter Beweis. Was zuniichst die Misch-
infektionsfrage anbetrifft, so giebt es, wie schon Baumgarten bemerkt,
und wie ich in allen von mir untersuchten 352 Iillen feststellen konnte,
iiberhaupt keinen Fall, wo die Streptokokken fehlen — auch bei den aller-
typischsten findet man sie bei richtiger Untersuchungsmethode. Ferner
habe ich Fille mit fast reinem Diphtheriebacillenbefund zur Untersuchung
bekommen, wo in jeder Beziehung abweichendes Verhalten vorlag. Geringer
Belag, kein Fortschreiten der Entziindung, fast véllig fieberloser Verlauf,
selbst Halsschmerzen fehlten so gut wie ganz; keine Allgememsvimptome.
Namentlich in einem Falle, wo eine iiberiingstliche Mutter ohne, dass bei
ithrem Tiéchterchen besondere Krankheitssymptome vorhanden waren, den
Rachen untersuchen liess und thatsiichlich ein kleiner Belag gefunden
wurde, war das Kind subjektiv iiberhaupt nicht krank zu nennen, obgleich
reichlich hiichst virulente Diphtheriebacillen vorhanden waren und die
Mutter selbst kurz darauf an einer ausgepriigten, wenn auch nicht schweren
Diphtherie erkrankte. Auch hier hatte das Blutzerum des Kindes keine
erheblichen antitoxischen Eigenschaften; die Unempfinglichkeit beruhte
tiberhaupt sicherlich nicht auf konstanten allgemeinen Eigenschaften, weil
dasselbe Kind 3 Wochen spiiter, obgleich es, nebenbei bemerkt, 2 Ein-
gpritzungen von Behringschen Serum erhalten, an einer mittelschweren
Diphtherie erkrankte, die in ihrem Verlauf durch Heilserum nicht beein-
flusst wurde. In diesem Falle wurden mehr Streptokokken gefunden, als
das erste Mal; immer aber noch iiberwiegend Diphtheriebacillen. — Da
wir nun wissen, dass Streptokokken allein pseundomembranise Entziin-
dungen, Fieber und Nervenstorungen hervorbringen kimnen, von den Diph-
theriebacillen gleiches aber nicht mit derselben Sicherheit aunszusagen ver-
migen, ist die Frage berechtigt: welche Rolle spielen die Diphtheriebacillen
ber der Diphtherie? Sind sie nur fiir die Allgemeinerscheinungen ver-
antwortlich zu machen oder sind sie es, die der Erkrankung den eigent-
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lichen infektitsen Charakter geben? Eine befriedigende Antwort kinnen
wir auch auf diese Fragen noch nicht geben. Selbst, wenn wir die typische
Krankheit, wie Baumgarten friher wollte, als Mischinfektion von Strepto-
kokken und Diphtheriebacillen ansehen wollen, bleiben noch manche Fragen
ungelist.  Immer miissen wir anf die Zustinde, die der lebende Korper
den Mikroorganismen darbietet, recurriven; ja wir gehen sicher nicht zu
weit, wenn wir sagen, dass gerade der Typus (d. h. das wvielen Fillen
(Gemeinsame der Krankheitserscheinungen) auf der gleichartigen Reaktions-
fihigkeit der verschiedenen Individuen beruht. — Auch bei der asiatischen
Cholera vermidgen wir noch nicht zu sagen, fiir welche Erscheinungen
eigentlich der Choleravibrio verantwortlich zu machen ist. Denn alle
Symptome der Cholera kimnen bei Abwesenheit des Choleravibrio bestehen,
withrend andererseits bet Anwesenheit zahlreicher Choleravibrionen sémi-
liche Symptome fehlen kinnen. Handelt es sich also auch hier etwa um
Mischinfektion, wie z. B. Metschnikoff* meinte? Wire es der Fall, so
miissten wir daraus wieder die Lehre ziehen, dass gerade der Typus der
Erkrankung nicht von einem spezifischen Mikroorganismus abhingig ist.
Bei allen infectibzen Erkrankungen, die sich im Magendarncanal abspielen,
kommt aber noch die Frage der Autointoxication hinzu d. h. in wie weit
die Anhiiufung normaler und die Resorption pathologischer Producte des
Kiorperstoffwechszels die Krankheitssymptome beeinflussen — eine Frage
die noch keineswegs geniigend geklirt ist, wie die entgegengesefzten An-
schanungen von v. Jaksch® und Albu® beweisen. — Klarer kiénnen
wir bei der Tuberkulose, speziell bei der Lungenphthise die Verhiltnisse
iibersehen. Die anatomischen Verindernngen, die Tuberkelbildung ist in
cewissemn Grade direkt abhiingie von den Tuberkelbacillen. Dass aber
auch hier der Zustand der Gewebe nicht gleichgiltie ist, zeigen die
Erfahrungen iiber das Vorkommen von Tuberkelbacillen ohne ausgesprochene
Tuberkelbildung (eitrige Meningitis, [A. Fraenkel®], Lymphosarkomatose
[Ricker® wu. a], Keratitis parenchymatosa [v. Hippel®]. Fir den
weiteren Verlauf, den eigentlichen Typus der Krankheit kiénnen wir
aber keineswegs die Tuberkelbacillen allein verantwortlich machen. Wir
wissen vielmehr, dass das hektische Fieber, die Cavernenbildung, die Aus-
breitung der Tuberkulose bewirkt wird, einmal durch sekundir inficirende
Mikroben (Streptokokken), andererseits durch allerlei mehr oder weniger
dem Zufall anheimgegebene Momente. Gerade der Typus der Krankheit
ist also auch hier nicht die ausschliessliche TFolge der Vegetation einer
bestimmten  Bacillenart, sondern zahlreiche verschiedene Bedingungen
miissen sich vereinigen, wm ihn hervorzubringen. Daher ist es auch nicht
wunderbar, dass von vielen Krankheiten die ganz typischen Fille, die
Schulfiille, wie sie als Paradigmata in den Lehrbiichern aufgestellt werden,
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relativ selten sind. — Mehr noch als fiir den Typus der Krankheit gilt
dies fiir den Ausgang. Hier wird ziemlich allgemein anerkannt, welche
Bedeutung der Resistenzfiihigkeit des Organismus zukommt, wie sehr
aber auch zufillige, sekundire Momente eine Bedeutung haben kimnen
(z. B. Art der Ernihrung im Rekonvalescenzstadinum des Typhus). —
Fassen wir auch hier wieder unsere Ansichten kurz zusammen, so stellen
wir fest, dass Typus und Verlauf von Infektionskrankheiten abhiingig ist
1. von Art, Zahl und Zustand der inficirenden Mikroben.
2 Von dem Allgemeinzustand des Korpers und den lokalen
Verhiltnissen der Gewebe. 3. Vonzahlreichen besonderen,
die Parasiten und Koérperzellen beeinflussenden dusseren
Bedingungen. 4. In besoderen Fiillen von der Anwesenheit
nicht spezifischer, oft sekundir inficirender Mikroben.

ad III. Die Bedeutung der Mikroorganismen fiir die epidemische
und endemische Verbreitung von Infektionskrankheiten ist gerade in
neuerer Zeit meist dahin festgestellt worden, dass sie allein es wiiren, die
die Epidemien hervorrufen. Die ganze: moderne Hygiene beruht auf dieser
Ansicht und vor allem die Koeh'sche Schule sieht ihre Hauptaufgabe
darin, die Spaltpilze zu vernichten und die Triger der infektitsen Stotfe
nach Moglichkeit zu isoliren. Rosenbach hat sich bereits zu der Frage
dahin ausgesprochen, dass »die wechselnde Disposition des
Einzelindividuums und ganzer Gemeinschaften, grosser
politischer Verbinde, ja der Bewohner ganzer Erdtheile,
bei den epidemischen Erkrankungen eine Hauptrolle spielte.
Ich muss mich im wesentlichen den Ausfithrungen Rosenbach’'s an-
schliessen. Alle Erfahrungen tiber die neueren Epidemien zeigen, dass
auch hier die einseitige bakteriologische Richtung nicht recht hat. Dafir
sprechen vor allem die Erfahrungen iiber die Cholera- und Diphtherie-
epidemien. Warum blieb die grosse Choleraepidemie 1892 ausschliesslich
auf Hamburg beschriinkt? Die Koech'sche Schule sagt, weil frihzeitg die
ausgezeichnetsten Vorsichtsmassregeln getroffen wurden, Allein es ist kein
Ziweifel, dass recht erhebliche Zeit, bevor die Massreceln getroffen waren,
ein grosser Teil von Hamburgern iiber ganz Deuntschland verstrent war
und mit ithnen zahlreiche Choleravibrionen. Das geht ja aus den viel-
fachen sporadischen Choleraerkrankungen an allen miglichen Orten
Deutschlands hervor. Nirgends kam es zu wirklichen Epidemien; in der
Stadt Boizenburg a. E. in Mecklenburg, wo von ca. 3500 Einwohnern 35
Einwohner erkrankten, handelte es sich auch nur um kleine Einzelheerde,
nicht um eine epidemische Verbreitung, obgleich hier keineswegs sofort
alle Kranken isolirt wurden. Koch selbst hat ja tbrigens wenigstens
den explosiven Ausbruch der Hamburger Cholera durch eine starke Ver-
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unreinigung des Leitungswassers erkliren wollen, d. h. dadureh, dass eine
sehr grosse Anzahl von Einwohnern den gleichen Infektionshedingungen
unterworfen waren. — Auch bei der Diphtherie sehen wir, dass keines-
wegs Immer durch den Verkehr mit Diptheriekranken oder gesunden
Triigern von Diphtheriebacillen eine Ansteckung bewirkt wird. Fiebiger
hat freilich bei seinen oben erwiihnten Beobachtungen angenommen, dass
daz  Ausbleiben von Diphtherieerkrankungen auf seine rigoros dureh-
gefiihrten Absperrungsmassregeln zuriickzufithren gewesen sei. Dem gegen-
tiber fiihre ich meine eigenen Beobachtungen an, in denen die 11 ge-
sunden Individuen mit Diphtheriebacillen nicht isolirt wurden und doch
keine einzige Person die Quelle einer Diphtherieerkrankuung wurde. Ich
selbst habe in den vielen Wochen, in denen ich Triger von virulenten
Diphtheriebacillen war, in meiner Familie weiter keine Vorsichtsmass-
regeln, als die der gewdhnlichen Sauberkeit angewendet, und trotzdem er-
krankte niemand aus meiner Umgebung, — auch mein damals 1%/, Jahre
altes Sihnchen nicht. Es zeigen diese Beobachtungen auch, wie iiber-
trichen die Forderungen C. Frinkel s* sind, alle Triger von Diphtherie-
bacillen zu isoliren. Bei rigoroser Durchfithrung dieser Postulate wiirde
vermuthlich der fiinfte bis sechste Theil aller Menschen wiihrend lingerer
Zeit anf das Empfindlichste in Ausiibung ihres biirgerlichen Berufes ge-
schiidigt werden — zu Gunsten einer bisher noch vollig unbewiesenen
Theorie! Man kann deswegen nach meiner Meinung auch gar nicht zu-
oeben, dass man, wie Kruse meint, mit der Annahme einer contagitsen
Ubertragung der Diphtherie in der ungeheuren Mehrzahl der Fille ams-
kommt. Trotz grisster Gelegenheit zur Contagion werden eben oft genug
die infektivsen Mikroben nicht iibertragen ') und, wenn sie auch dbertragen
werden, kommt es oft genug nicht zum Ausbruch der Erkrankung, weil
die notwendigen Krankheitzbedingungen nicht vollig erfiillt sind. — Auch
die Thatsache, dass namentlich hei chronischen Infektionskrankheiten
Epidemien — auch in kleinerem Massstabe — nicht oder nur ganz ausnahmns-
weise stattfinden, wie das besonders die Geschichte der Tuberkulose und Lepra
zeigt, spricht gegen die ausschliessliche Bedentung der Mikroben. Vor allem
aber bedeutungsvoll ist der Gang und die Beschrinkung vieler Epidemien,
wie es namentlich die Geschichte der Pest zeigt. Kein Menseh wird
glauben, dass bei dem Riesenverkehr zwischen Ostasien und Europa nicht
wirklich virulente Pestbacillen weiter verbreitet worden sind und trotzdem

1) Yon den mit mir in hiufizem persinlichem Verkehr stehenden Personen habe ich
withrend der Zeit, in der ich Diphtheriebacillen in der Mundhiohle beherberste, nur bei einer
eine Ubertragung nachweisen kimnen. Bei derselben verschwanden aber die Diphtherie-
bacillen schon nach wenigen Tagen,



ist die Pest so gut wie ausschliesslich auf den Orient beschriinkt gebliehen. ')
— Wir werden demnach die dritte Frage dahin beantworten miissen, dass
auch bei Anwesenheit von infektiisen Mikrooganismen,
Gelegenheit zur Ubertragung und Vorhandensein von Ein-
gangspforten Epidemien im wesentlichennurdann zu Stande
kommen, wenn eine grossere Anzahl von Individuen gleichen
sonstigen,die Infektion begiinstigenden Lebensbedingungen
unterworfen sind.

Alle diese Auffassungen sind von Bedentung fiir die praktische
Hygiene, die Behandlung der Krankheiten und vor allem auch fiir die
Immunitiitsfrage. Es wiire sehr ungerecht und kurzsichtiz, wenn man die
siinstige Wirkung der Ubertreibungen der bakteriologischen Schule fiir das
dffentliche Gesundheitswesen unterschiitzen wollte. Gerade durch die
Bakterienfurcht sind erst Regierungen und Gemeinden zu Massnahmen
veranlasst worden, die fiir die éffentliche Hygiene unentbehrlich sind und
auch fiir den Einzelnen ist die Furcht vor Ansteckung ein wirksamer An-
reiz zur Reinlichkeit.

Sowelt also das Bestreben, die Mikroorganismen zu vernichten, dazn
fiihrt, einen der wirksamsten Faktoren fiir die Entstehung von Epidemien,
sehmutz und Unrath, zu beseitigen, werden auch diejenigen das Vorgehen
der bakteriologischen Schule billigen und unterstittzen miissen, die mit den
theoretischen Voraussetzungen nicht einverstanden sind. Nur darf man
nicht denken, dass das thatsiichlich unerreichbare Ziel, die Pilze aus dem
menschlichen Verkehr auszuschalten, die einzige Aufgabe einer verstindigen
Hygiene bilde und muss immer wieder betonen, dass der Wunsch, In-
fektionskrankheiten zu verhiiten, auch erreichbar ist ohne Vernichtung
der Mikroben durch Hebung des socialen und moralischen Wohlstandes
der Menge. Wo aber die einseitige bakteriologische Lehre in der Jagd
nach den Spaltpilzen zu Konsequenzen fiihrt, die geeignet sind, tief in das
Leben der Familie und Gemeinde einzugreifen, werden wir um so mehr
ihr gegeniibertreten miissen, als gerade die Bakterienfurcht einen priidis-
ponirenden Faktor fiir die Entstehung und Verbreitung von Infections-
krankheiten abgeben kann. Nach unserer Meinung sind die infektitsen
Mikroben, wenn wir das beriihmte Gleichnis Pettenkofer’s gebrauchen
wollen, nicht einmal einem in den Wald geworfenen brenneaden Streich-
holz zu vergleichen, sondern in vielen Fillen nur einem Streichholz, das
gich erst unter bestimmten Umstinden entziinden kann und dann wieder
erst unter bestimmten Umstinden einen Waldbrand verursachen wird. leh

1) Dabei sind die Pestbacterien keineswezs so hinfilliz. wie anfangs angenommen
wurde; sie halten sich so lange, dass sie sehr wohl im infectionstiichtigen Xustand zu uns
gelangen kinnten.
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kann daher auch dem Ausspruch Sticker’s* nicht beistimmen, dass dort,
wo ein Seuchenkeim von aussen droht, vor allem das Contagium bekimpft,
abgehalten und vernichtet werden muss.  Sicher ist es gut, so welt wie
mioglich zu verhindern, dass diberhaupt Streichhiolzer in den Wald ge-
worfen werden. Da das aber trotz energischer Polizeimassregeln nicht er-
reichbar ist, ist es mindestens ebenso wichtig, dafiir zu sorgen, dass ein
fortreworfenes Zindholzehen mdoglichst wenig Schaden stiften kann, —
Damit ergiebt sich auch unsere Stellung zur spezifischen Therapie. Sicher
ist ein Weg zur Heilung von Infektioskrankheiten darin vorgezeichnet,
dass man die krankmachenden Mikroben zu vernichten versucht; aber
ehen so sicher ist es, dass wir von der Anbahnung dieses Weges noch
sehr weit entfernt sind, und dass dieser Weg auch nicht vollig zum Ziele
fithren wiirde. Da viele Krankheiten Autoinfektionen sind, so wiirde bei
der kolossalen Verbreitung der betreffenden Mikroben die Tétung einer
bestimmten Anzahl von Mikroben nicht geniigen, um fiir eine Reihe von
Individuen die Gefahr zu beseitigen, wenn bei ihnen alle librigen
Infektionshedingungen erfiillt sind. Da ferner alle bisherigen
Versuche, Mikroben im lebenden Korper zu toten, ohne auch diesen auf
das Erheblichste zu schédigen, vollkommen gescheitert sind, so ergiebt
sich von selbst, dass der zweite a priori zu gehende Weg, nimlich den
Mikroben die Existenzbedingungen im lebenden Gewebe zu verschlechtern,
der aussichtsvollere ist.  D. h. wir werden bei der Verhiitung und Be-
handlung von Infektionskrankheiten alle Mittel, die geeignet sind, die all-
eemeinen und lokalen Widerstiinde des Korpers zu stirken, selbst dann
nicht vernachliissigen diirfen, wenn eine spezifische Therapie mehr Aus-
sicht auf Erfolg haben sollte, als die derzeitigen derartigen Bestrebungen.
Vor allem konnen diejenigen Mittel, die eventuell im Stande sind, die
Vegetation von Mikroben nur zum Stillstand zu bringen (wie das vom
Tuberkulin filschlich behauptet wurde) eine vollige Heilung nie erzielen,
weil im Korper ein latentes Dasein fithrende Mikroben jederzeit wieder
deletiv werden konmen, wenn die Existenzbedingungen fiir sie wieder
giinstiger werden. So werden wohl immer in der Behandlung der Tuber-
kulose die roborirenden Mittel grissere Erfolge erzielen, als'die sogenannten
spezifischen.  Auch der Antitoxintherapie, deren Erfolge bei der Diphtherie
eclatant zu sein scheinen, sich in Wirklichkeit aber erst nach Jahren
beurteilen lassen werden, wird nur ein begrenztes Feld zukommen, da
]{_nin{'::-:,wf:gﬂ alle I{[‘mﬂ{]][}.its{;l‘sclIEillLlllgE]‘l bei il‘g(‘l'ﬂ] einer Infektion Toxin-
wirkungen sind und, wie oben ausgefiithrt, mannigfache Momente fir
Symptome und Verlauf der Krankheit verantwortlich zu machen sind
Nur bei der Malaria scheint dem Versuch, die Mikroben direkt im Korper
zu titen, gewisser Krfolg nicht versagt zu sein; dass aber z B. Jodkali
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und Quecksilber wirklich spezifische Mittel gegen Syphilis sind, in dem
Simmne, dass sie die Erreger vernichten, ist noch keineswegs hewiesen.
Wenn wir uns endlich im Anschluss an die obigen Ausfiihrungen zu
einer Besprechung des Immunititsproblems anschicken, =o ist wohl
ohne Weiteres klar, von welcher Wichfigkeit fiir die Immunititsfrage
gerade der oben skizzirte Standpunkt ist.  Zu welchen unmiglichen Konse-
quengen der einseitie experimentell-pathologische Standpunkt fithren muss,
hat sich nirgends klarer gezeigt, als im Verlauf der Erforschung des
Immunititsproblems.  Als man sich daran machte, den Mechanizmus und
die Ursachen der Immunitiit zu erforschen, ging man von der klinischen
Erfahrung aus, dass das Uberstehien, besonders der akuten exenthematischen
Infektionskrankheiten, und die Pockenschutzimpfung, wie es scheint, in
der Regel eine viele Jahre dauernde Immunitit hinterlisst. Jetzt ist man
dahin gekommen, die Immunititserscheinungen zu studiren bei Krank-
heiten, die keine Immunitit hinterlassen und an Tieren, die iiberhaupt
keine natiirliche Empfinglichkeit fiir die betreffende Krankheit besitzen!
Dass man auf diesemn Wege zu manchen wichtigen und interessanten Ent-
deckungen gekommen ist, =oll gewiss nicht geleugnet werden; aber es
steht damit — wenn man kleine mit grossen Dingen vergleichen darf —
iihnlich, wie mit der Entdeckung Amerika’'s. Columbus zog aus, den
niichsten Weg nach Ostindien zu finden, und entdeckte Amerika; so fand
auch Behring auf der Suche nach den Ursachen der Immunitit die
Serumtherapie. Den Weg zur Erklirung der Immunitit entdeckte er
ebensowenig, wie Columbus den Seeweg nach Ostindien. — Es ist gerade-
gu erstaunlich, dass man den Versuch zu einer allgemeinen Theorie der
Immunitit bereits machen konnte, bevor man tiberhaupt genauer unter-
sucht hatte, bei welcher Art von Krankheiten tiberhaupt Immunitit zuriick-
bleibt. Es ist daher ein nicht zu unterschiitzendes Verdienst von
A. Gottstein® | neuerdingz die Frage zur Diskussion gestellt zu haben
ob iiberhaupt in allen den Fillen, wo scheinbar erworbene Immunitiit vor-
liegt, von wirklicher Immunitit die Rede sein kann. Gottstein ist dabel
zu dem Resultat gekommen, dass eigentlich nur fiir Pocken und Masern
das Verhandensein einer erworbenen Immunitit wahrscheinlich gemacht
ist und er betont noch, dass auch in diesen Fillen die Anmahme, dass die
spezifische Erkrankung und die von ihr gesetsten Veriinderungen die
Immunitit bewirke, des Beweises noch vollig entbehre. Wenn ich auch
Gottstein hierin nicht ganz folgen kann, =o halte ich doch Folgendes
fiir sicher: 1. Bedarf es noch weiterer genauer klinischer und statistischer
Studien, um festzustellen, welche Erkrankungen des Menschen iiberhaupt
Immunitiit zuriicklassen. 2. Sprechen sicher die jetzt vorliegenden That-
sachen dafiir, dass alle diejemigen Erkrankungen, bei denen es nur zu
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heschrimkter lokaler Wucherung der Mikroben komunt, keine Immunitit
hinterlassen (Diphtherie, Cholera, Tetanus, Pneumonie). 3. Ist es a priori
klar, dass ene erworbene Immunitit nicht auf einer spezifischen Ver-
inderung zu beruhen braucht, sondern zufilliger Natur sein kann, indem
bei einer zweiten Infektion ireend eine der zuom Zustandekommen  der
Infektion nothigen Bedingungen gerade augenblicklich nicht wvorhanden
ist. Gerade in der Konstatirung der Thatzache, dass Ausbruch. und
Verlauf einer Infectionskrankheit von mannigfachen Bedingungen abhiingig
ist, sehe 1ch auch den grossen Fortschritt fir die Immunititslehre. Die
Erkenntniz von der Bedeutung der wechselnden Zustinde des Organismus
fiir die Entstehung der Infektionen beraubt die Iminunititserscheinungen
gum Theil ihres mystischen Zaubers. Wir werden uns, wenn wir sehen,
dass trotz Infektionsgelegenheit aus einer grosseren Anzahl von Individuen
nur eine beschriinkte Zahl erkrankt oder ein Individuum, das eine be-
stimmte IKrankheit gliicklich iiberstanden, bei erneuter Infektionsmiglich-
keit nicht wieder erkrankt, oft genug damit begniigen miissen, festzustellen,
dass eben nicht alle Infektionsbedingungen erfiillt waren, ohne jedoch im
sStande zu gein, In jedem Falle anzugeben, welche Infectionsbedingung fehlte;
ebenso, wie wir auch nicht angeben knnen, warum dieser in der Sehlacht
von der titlichen Kugel verschont blieb, jener aber nicht. Einseitiz aber
wiire es — und dazu verfithrte vor allem das Ergebnis der Thierexperi-
anzunehmen, dass das Ausbleiben der Infektion unter allen Um-
stiinden in  bestimmten Eigentiimlichkeiten des der Infektion ausgesetzten
[ndividuums liegen miisse. Ich betone somit auf's Neue, wie ich das
schon vor 8 Jahren gethan, dass das Streben, die angeborene und er-
worbene Immunitit einheitlich zu erkliren, ein verfehlies ist; vielmehr

mente

liegen hier die allerverschiedensten Maglichkeiten vor und alle die sinn-
reich ausgedachten Theorien, mogen sie nun humoral- oder cellular-pathe-
logisch sein, kimnen dem Vorwurf der Einseitigkeit nicht entgehen.

Nun kinnte man freilich einwenden, dass uns vor Allemm die nach
Schutzimpfung eintretende Immunitit interessirt und hier doch an dem
causalen Zusammenhang nicht zu zweifeln, fir diese Art der DInmumitit
gsomit auch eine einheitliche Erklirungsweise moglich sei. Dieser Stand-
punkt wird ja namentlich von Buchner® vertreten, der zwischen der
natiilichen Resistenzfiihigkeit und der specifischen Immunitiit unterscheidet.
Erstere soll im Wesentlichen durch die baktericiden, letztere mehr durch
die antitoxischen Figenschaften des Blutserums ihre Erklirung finden.
Dieser Auffassung hat sich auch Ziegler®?, derim Ubrigen in der neuesten
Auflage seines Lehrbuches mehr als bisher die Mannigfaltigkeit der
Ursachen der Tmmunitit betont, angeschloszen, indem er alz die Haupt-
schutzkriifte des normalen Organismus nur die baktericiden Stoffe des
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Blutes bezeichnet, die erworbene Immunitiit aber auf die Anwesenheit be-
stimmter chemischer Substanzen zuriickfithrt, welche entweder fiir die be-
treffende Bakterienart giftig sind oder die Wirksamkeit der von ihnen ge-
bildeten Produkte aufheben. Wer iberhaupt die bacteriologische Litteratur,
so weit sie sich irgend auf das Immunititsproblem verldsst, niher durch-
sieht, wird leicht erkennen, dass gerade die baktericiden und antitoxischen
Eigenschaften des Blutserums dazu herhalten miissen, ausschliesslich die
Widerstandsfihigkeit und Immunitit zu erkliren, und dass mit ihnen
fast allgemein als einem Dogma gerechnet wird. Daran hat anch weder
der Widerspruch von Metschnikof ' und mirt®, noch der von Baum.
garten undselbst von Behring!! irgend etwas geiindert; es wird viel-
mehr von den baktericiden und antitoxischen Eigenschaften des Serums,
als einer sehr bequemen Formel, ausgiebigster Gebrauch gemacht, als ob
man es mit einer der gesichertsten Thatsachen der Medicin zu thun hiitte.
Thatsiichlich sind jedoch die Grundlagen der Lehre von den baktericiden
Eigenschaften des Blutserums ausserordentlich schwache und das zwingt
mich, trotzdem ich es eigentlich schon seit lingerer Zeit aufgegeben habe,
in diesemm Punkte der einflussreichen Majoritit Opposition zu machen,
nochmals auf die ganze Frage zuriickzukommen. — DBei den Anhiingern
der Lehre von der Bedeutung der bakterientétenden Eigenschaften des
Blutserums fir die Immunitit trifft man vielfach die irrige Auffassung,
als ob die Thatsache, dass der lebende Tierkorper oft genug erhebliche
Mengen pathogener Spaltpilze zu vernichten vermag, fiir die Frage beweis-
kriiftig sei. Dass thatsiichlich in den Geweben, dem Blute und Siiften selbst
empliinglicher Tiere zahlreiche Spaltpilze unschidlich gemacht werden,
ist gerade von mir oft genug hervorgehoben und experimentell bewiesen
worden; das gilt selbst von solchen Tieren, die man fir sehr empfing-
lich fir Milzbrand und Tuberkulose hilt, wie Kaninchen, denen man ganz
ungeheure Mengen von Milzbrand- und Tuberkelbaeillen in die Blutbahn
injiciren kann. ohne dass die sspeecifische« Krankheit zum Ausbruch
kommt. Es ist aber hierbei weder bewiesen, dass die Mikroben tiberhaupt
vernichtet werden, noch dass diese angebliche Abtétung von dem »zell-
freien« Blutserum geleistet wird; denn es giebt bekanntlich in dem lebenden
Tierkdrper kein zellfreies Blutserum, wie es iiberhaupt willkiirlich ist,
das lebende Blut in seine einzelnen Componenten zerlegen zu wollen.
Deswegen dirfte die Lehre von den baktericiden Eigenschaften des Blut-
serumg nur dann angenommen werden, wenn es gelinge, eine Uberein-
stimmung zwischen der Widerstandsfiihigkeit eines Tieres und der Hohe
der extravasculiiren Fihigkeit des Blutes, Bakterien zu vernichten, nach-
guweisen. Das ist bekanntlich bisher keineswegs gelungen und die Ein-
wendungen, die vor allem von Buchner!®, Bonaduce®® und Kruse"
Zur Lelre von den Gesehwiilsten und Infectionskrankheiten 15
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gegen meine bisherigen Ausfiihrungen gemacht sind, sind, wie ich gleich
zeigen werde, keineswegs geeignet, meine Opposition zu' erschiittern. Die
Griinde, welche zuerst von mir, spiiter von vielen anderen gegen die Bedeutung
der baktericiden FKigenschaften des Blutserums fiir die Resistenzfiihigkeit an-
gefiihrt sind, sind kurz folgende: 1. Sehr resistente Tiere besitzen oft
keine, wenig widerstandsfihige dagegen erhebliche bakterientitende Eigen-
schaften. 2. Die bakterientitende Eigenschaft des extravasculiren Blut-
serums ist erheblich grisser, als die des cursirenden Blutes beim gleichen
Tiere.

Beide Punkte hat vor allem Buchner zu widerlegen versucht. Ad 1
hat er neuerdings angefiihrt — und es wird ihm von zahlreichen Autoren
gliubig nachgedruckt —, dass die Versuche von Denys und Kaisin%
das bedeutsame Ergebnis gehabt hiitten, dass bei solchen widerstands-
fihigen Tieren (Hunden, Kaninchen), deren Blutserum an und fir sich
keine oder wenige baktericide Eigenschaften besitzt, bakterientitendes
Vermigen auftritt, sobald das Tier mit pathogenen Bakterien geimpft
wird. Weder Buchner, noch andere Autoren, die Denys und Kaisin
citiren, scheinen die Versuche nachgepriift zu haben; ja es ist mir sogar
zweifelhaft, ob den meisten deutschen Autoren die Arbeit von Denys
und Kaisin anders als im Referat bekannt geworden — sonst wiire es
wohl kaum verstiindlich, wie dieser Arbeit eine =o hervorragende Bedeutung
beigemessen werden kann. Als ich — wveranlasst durch Buchner's Citat
— den erwithnten Aufsatz in der »Cellule« durchlas, war ich im hochsten
Grade iiberrascht dariiber, dass die zum Vergleich herangezogenen Zahlen
sich niemals auf ein und dasselbe, sondern auf ganz verschiedene Tiere
beziechen. — Auch die Ungenauigkeit der Angaben ist auffallend, so wird
z. B. meistens nicht genau angegeben, wie viel Stunden nach der Milz-
brandinfektion den Tieren Blut entzogen wurde, sondern nur mehrfach
angegeben sles lapins, se trouvaient au début de linvasien; les bacilles
¢taient trés rares dans le sange. Sehr interessant ist es auch, dass Denys
und Kaisin, obgleich ihre Versuche scheinbar das entgegengesetzte Er-
gebnis hatten, wie meine eigenen, sich in voller Ubereinstimmung mit
mir wihnen und ausdriicklich erkliren, dass sie die Resultate meiner Ver-

suche bestitigen kinnten. — Ich nehme an, dass den geehrten belgischen
Autoren meine diesbeziiglichen Arbeiten nur aus mangelhaften Referaten
bekannt geworden sind. — Denys und Kaisin gingen derartig vor,

dass sie Kaninchen mit Milzbrand impften und dann einige Zeit
spiter, es scheint, dass das meistens 24—48 Stunden spiter war, das
Blut auf bakterientstende Eigenschaften gegeniiber Milzbrandbacillen unter-
suchten und darauf die gefundenen Zahlen mit denen von irgend einem
normalen (nicht geimpften) Kaninchen verglichen! Die Resultate, die
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sie dabei erhielten, waren nicht einmal glinzende. In Versuch 24 finden
wir z. B. folgende Angaben.

Bei dem Kontrol- (normalen) Kaninchen sinkt die Anzahl der Milz-
brandbacillen innerhalb 6 Stunden von 3690 auf 1176, bei dem geimpften
Tiere von 3234 auf 30, nach 24 Stunden heisst es beim normalen
Kaninchen »culture serrés:, und . beim geimpften »culture moins serrée;
gine hichst ungenaue Angabe. In Versuch 20 sinkt beim Kontroltier
die Zahl der Bacillen innerhalb 6 Stunden von 1920 auf 6, beim geimpften
Tiere von 1600 auf 15 d. h., man kinnte eigentlich beim Kontroltier von
stiickeren bakterientitenden Eigenschaften sprechen; nur in Versuch 26
sprechen die Zahlen einigermassen zu Gunsten der These, indem hier
bei dem geimpften Tiere die Zahl der Bacillen von 36100, bezw. 12000
rasch auf 0 sinkt, beim Kontroltier dagegen nur eine Verminderung von
18300 auf 6400 eintritt; endlich fehlt es aber selbst bei Denys und
Kaisin nicht an Angaben gegentheiliger Befunde; so dass sie selbst
schreiben: snous devons pourtant convenir, que cet accroisement nous a
fait défaut trois fois.« — Es liegt auf der Hand und bedarf kaum niiherer
Begriindung, dass die siimtlichen Versuche von Denys und Kaisin
nichts beweisen, weil die ganze Versuchsanordnung eine unzweckmiissige
war. Seifdem die ausserordentlich zahlreichen Versuche wieler Autoren
gezeigt haben, dass gerade bei Kaninchen die Hiéhe der bakterientdtenden
Eigenschaften individuell #usserst verschieden ist, ist es unmoglich, Ver-
oleichswerte anders als an den gleichen Individuen zu gewinnen. Das,
was Denys und Kaisin beweisen wollten, konnte nur in der Weise
gemacht werden, dass sie beil einem und demselben Kaninchen die Hihe
der bakterientitenden Eigenschaften zuniichst vor und dann nach der
Impfung feststellten; den beiden Autoren wiirde dieser Versuchsmodus
wohl auch kaum entgangen sein, wenn sie meine Versuche iiber die betr.
Frage im Original eingesehen hiitten. Meine Versuche, die ausschliesslich
an den pgleichen Individuen vorgenommen waren, hatten nimlich das
Resultat gehabt, dass die bakterientitenden Eigenschaften bei Kaninchen
im Laufe der Infektion keineswegs stirker werden, sondern im Gegenteil
allmiihlich ganz erloschen. Weitere allerdings mit hiiufigen Unterbrechungen
durch 7 Jahre fortgesetzte Untersuchungen haben nun freilich meine
fritheren Resultate z T. etwas modifizirt, niemals haben sie dagegen ein
Resultat im Sinne der Denys-Kaisinschen-Buchnerschen Behaup-
tungen gezeitiegt, Ich will hier nur eine Anzahl von Versuchen niiher
mitteilen. Die Versuchsanordnung war wie frither derartic, dass bei
Kaninchen zuniichst vor der Milzbrandimpfung und dann verschiedene
Zeit nach der Impfung bei den gleichen Individuen die baktericide Fihig
keit des Serums festgestellt wurde.

15*
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Versuche aus dem Jahre 1892,

nach | nach | nach i nach nach

11, Std. 23/, Sh]._' 4 Std. | 6 Std. | 24 Std.

‘ sofort

]

Kan. 3, vor der Impfung mit Milzbrand || 2486 | 1830 | 1540 | 1109 650 | 38588

— | ————

8 Std. n. d. Impf, m. Milzbr. | 2690 | 1730 | 1520 | 1040 750 | 3460

NS R A o O A - ‘ 2210 1504 1610 1120 200 ah20

el sl R e -

2566 1920 | 1710 | 1340 J 1120 | 4800
Tod des Tieres 47 Std. nach der Impfung.

| nach | nach nach nach nach

I Ot 1 Std. 21y Std 4 Std. | 5 Std, |24 Std.
L -- - —_— . e ——— : —_— e — —— —— et e
Kan. 5,unmittelb. v. d Milebrandimpfung | 1260 | 610 | 340 150 22 =06
10 Std. nach d. . (| 1450 | 780 | 410 120 40 | 1250
e : |l 1380 | 940 | 530 | 220 | 250 | 8480
56 R | 1510 | 1040 | 690 | 808 | 490 | 4888
Tod des Tieres 52 Std. nach der Impfung.
Versuche aus den Jahren 1894 und 1895,
fort nach | nach ! nach | nach | nach
P 1) Std.| 3 Std. | 4 Std. |61z Std.| 24 Std.
Kan.2, unmittelb. v. d.Milzbrandimpfung ‘ 4860 860 210 40 0 0
9 Std. nach d. 5 L] 920 250 20 0 0
A R o T P 4268 1220 a10 a20 Ga0 -i 2892
R . 4980 | 3450 | 2986 | O | 2986 | 6480
Tod des Tieres 68 Std. nach der Impfung.
- nach nach nach nach nach
SOROTE 11y, std.[2v), Std.41; Std.| 6 Std. |26 Std.
Kan, 6, unmittelb. v. d. Milzbrandimpfuang | 6596 1560 450 68 2 0
et Ay - = o
7 Std. nach d. : | 5860 | 1544 0 90 0 0
o e e & 6230 | 2420 220 140 12 20
40 a % " G440 2210 Tal 0 4 0

Tod ca. 72 8td. nach der Impfung.



— 213 —

nach | nach nach | mnach | nach
1 Std. 214, Stﬂ.!f_‘ﬁj’q Std. 51 Std.| 24 Std.

— = — —_— R

1 |
Kan. 10, unmittelb.v. d Milzbrandimpfung || 1640 1240 =60 6440 1080 | 4460

sofort

|
8§ Std. mach , : | 1580 | 1 1640 | 1520 | 1580 | 1932
— ~| —— ——| -
Pt . - 1622 | 1680 | 2140 | 2630 | 3450 | s040
['— i o il A TR R
v R . | 1564 I 1520 | 2864 | 4320 | 4400 | 10430

Tod ca. 64 8td. nach der Impfung.

ik | mach nach !- nach | nach i nach
It (3a Std. | 2 Std. 3ty Std. 51y Std. 26 Std.

Ean.ll,unmittelb.v.djlilzbrandimpfung! 1450 1080 265 ﬁEﬂl 820 4560

12 5td. nach , 5 | 1620 1680 1820 1840 | 2064 6420

= |
(| 1540 | 1720 1264 | 2084 | 2866 | 10820

B : | 1488 | 1644 | 1852 | 2368 | 4463 | 20466
Tod ca. 48 8td. nach der Impfung.

Versuche aus den Jahren 1896—1898.
I
|

sotort | nach nach nach nach nach
oins | 1 ‘-td | 2 8td. | 3 Std. | 5 Std. | 24 Std.

Kan, 1, unmittelbar vor der Impfung . || 3845 | 2468 1280 | 684 140 250

= =

| £ -
20 Std. nach der Impfung . .| 4024 | 2280 ‘ 1450 | 840 | 360 | 2140

|
G n n n 5 2 |

3790 | 2580 | 1360 750 220 1486

Tod nach ca. 80 Stunden,

; nach nach nach nach | nach .
e !21;9 sm.l 4 Std. | 6 Std. |24 Std.
—_— = — 1| — — — — .'.'l —
Kan. 4, unmittelbar vor der Tmpfung |
mit Milzbrand . . . . . .| 8694 5380 | 2864 1268 | B840 4560
' { = = Jo— | —
8 Btd. nach der Impfung . .| 8134 664 3124 | 1536 748 3650
| 1
BlE SR 2 5 | 8932 E“Jﬂ | 3‘14—1 _ 1583 802 3540
.I — — — S
T - | R980 | E:ﬁ-t 1 2028 ’ 1542 728 3792

Tod 68 Stunden nach der Impfung.
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In den {brigen Versuchen, die ich nicht niiher anfithre, war das
Resultat ein iihnliches; nur gelang es nicht jedesmal eine anniihernd gleiche
Zahl von Milzbrandbacillen zur Aussaat zu bringen, so dass ich diese Ver-
suche als weniger beweisend betrachte. Aus den anderen geht aber mit
Sicherheit folgendes hervor: 1. Meine frithere Angabe, dass bei
Kaninchenim Verlaufe der Milzbrandinfektion die bakterien-
titenden Eigenschaften vollstiindig erlischen, hat sich nicht
vollig bestdtigt; es scheint vielmehr dieser Satz nur fir
solche Tiere zu gelten, bei denen das bakterientotende Ver-
mogen des Serums kein sehr grosses ist (vergl. Kan. 5 [1892] 10
u. 11 [1894/95]). 2. In keinem Falle wurde wiithrend der Infektion
eine Zunahme der bakterientitenden Eigenschaften festge-
stellt; vielmehr ergab sich auch hier eine auffillige Con-
stanz des baktericiden Vermogens. — Sehr eklatant sind in diesen
Beziehungen vor allem die Versuche Kan, 2 und 6, auch 1 und 4. Wenn
bei Kan. 4 (1897) eine geringe Zunahme der baktericiden Eigenschaften
vorhanden zu sein scheint — im Anfang betriigt das baktericide Vermigen
71551 Herde in 6 Stunden, 35 Stunden nach der [nfektion in der gleichen
Zeit 8252 Bacillen — so liegen bekanntlich derartige geringe Schwankungen
innerhalb der durch die ganze Untersuchungsmethode bedingten Fehler-
quellen. — Fast noch eklatanter als bei Kaninchen sind die Versuchs-
ergebnizsse bei Hunden. Die Versuchsanordnung war dieselbe; die Blut-
entziehung geschah, wie bei den Kaninchen, aus den Carotiden und beiden
Femorales.

Versuch vom 20. November 1893,

nach | nach | mach | mach | nach
f¢ Std. 3 Std. | 4 Std. | 6 Std. | 28 Std.

| sofort 11
1

: f
Hund 1, unmittelbar vor der Impfung | |

mit Milzbrandsporen. . . .| 2860 | 2402 29013 2040 A520  unzihlic
| o A . =

8 Std. nach der Impfung . .|| 2684 | 2534 | 2604 | 2886 | 4563 .

e ol . . .| 8042 | 3220 | 8104 | 4120- | 6983 .

In der Zeit waren die Milzbrandsporen an der Impfstelle zu schimen
Bacillen ausgewachsen; schon nach 8 Stunden erhebliche Leukocytenaus-
wanderung und Phagocytose, die im Verlaufe der ersten 3 Tage zunimmt.
Das Tier bietet ausser den Verdinderungen an der Impfstelle keine Krank-
heitssymptome dar; keine Temperatursteigerung, Fresslust unveriindert.
Das Tier bleibt am Leben,
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Versuch vom 24, November 1893,
| nach nach nach nach nach
|{ sofort | 1 7Std. (21, Std.|31s Std. 5 Std. |24 Std.
Hund 2, korz vor der Impfung mit | |
Milzbrandsporen . . .| 1684 1240 1086 | 1482 2864 | 42386
10 Std. nach der Impfung .| 1746 | 1520 1306 | 1820 | 3412 | 38084
| |
iy S = - .| 1624 1336 1102 1524 2983 | -ll H92
B R I yate | isee | e | inos | 2ead | 40886
|

Die Sporen wachsen rasch zu Bacillen aus, ausgepriigte Leuko- und
Phagoeytose. Nach ca. 98 Stunden stirbt das Tier an Milzbrand.

Versuche aus den Jahren 1896—1898.

i| sofort

- 1

Hund 4, kurz vor der Impfung mit

(Jan.1896)  Milzbrandspuren . | 2028
9 Std. nach der Impfung . | 1954 |
SR TE G 2 !_311:!3
G . . | 1924

.

nach

|
13 Std.

2004

1968

1872 .

2124 |

nach | nach

6 Std. |‘?B Btd.

nach nach
| 3 Std. | 5 Std. ‘
! 2686 3564 !
2736 5914
I 31:}_84 -; ;ﬁ-ﬂ
" |_ Eﬂﬁﬂi_‘ .39'7 2

a6=0

GE 5}

unzihlig

Die Sporen wachsen nicht zu Bacillen ans; geringe Leukocytose und
Phagocytose; das Tier bleibt vollig gesund, erweist sich auch bei spiiteren
Impfungen als villig resistent gegen Milzbrand.

! gofort

Hond 6, kurz vor der Impfung mit !_;

(Mai 1896)  Milzbrandsporen . | 1248
8 5td. nach der Impfung . |‘ 1356
32 . = o

: |‘ _?llEIEE

nach

nach

4 Std. d‘."z H;rl 26 "?tli

nach nach | nach
L Std. (21 St

1046 | 984 | 1368
1242 | 1198 | 1402
1084 | 1236 | 1394

1556

1836

IBGG

12463

14936

13927

Die Sporen wachsen schon nach 4 Stunden zu Bacillen aus; miilsige

Leuko- und Phagocytose;
Bacillen nachweishar;

Tier nicht krank,

noch nach 8 Tagen an der Impfstelle virulente
bleibt am Leben.
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nach nach | nach | mach
D Etd, | 4 Std. i i Std. |‘24 Std.

| nacl
” sofort | In%t:l.

(Juni1897) mit Milzbrandsporen . . || 2644 2552 2602 3802 Gt

lunzihlig

' 1
Hund 2, unmittelbar vor der Impfung ‘ '
|

10 Std. mach der Impfungi 2582 1964 | 2142 | 2948 | 4683 -

84, <o oot gese | gsda | 22es: (8212 SGHEEN

gl .| 2742 | 2651 | 2863 | 4052 | 5788 |

Die Sporen wuchsen rasch zu Bacillen aus und diese vermehrten sich
lippig; die entziindlichen Veriinderungen an der Impfstelle geringer, wie bei
den anderen Tieren; ziemlich starkes Oedem. Das Tier erscheint vom
zweiten Tage an krank; ist niedergeschlagen, Fresslust vermindert; starker
Durst; etwas Fieber (bis 40,5°). Vom vierten Tage erholt sich das Tier;
bleibt am Leben.

Diese Versuche zeigen von neuem, dass das Blutserum von Hunden
irgendwelche nennenswerte baktericide Eigenschaften nicht zu besitzen
braucht, gleichviel, ob die Einzelindividuen fiir Milzbrand empfinglich, relativ
oder absolut immun sind. Ganz besonders interessant ist in dieser Be-
ziehung der Vergleich zwischem dem Versuch 2 und 4; im Serum vom Hund
2 verminderten sich die Bacillen innerhalb 2!/, Stunden um ca. 600, in dem
vom Hund 4 war dagegen von einer Verminderung der Bacillenzahl iiber-
haupt kaum etwas nachweisbar; man hitte demnach annehmen miissen,
dass Hund 2 widerstandsfiihiger wiire, wie Hund 4; ganz im Gegenteil erwies
sich aber Hund 2 als empfiinglich fiir Milzbrand — er starb nach 4 Tagen
an der Krankheit; Hund 4 war dagegen so immun, dass die Sporen nicht
einmal zu Baecillen auswuchsen.

Obgleich also unsere verschiedenen Versuche die verschiedensten
Grade der Empfiinglichkeit fiir Milzbrand aufweisen, sind doch die Unter-
schiede in dem baktericiden Vermogen ungemein geringe. Von einer
Vermehrung der baktericiden Eigenschaften des Serums wihrend der
Infektion mit Milzbrandbacillen ist nie etwas zu merken; am ehesten
kinnte man etwas derartiges noch in Versuch 8 finden, wo vor der
Impfung die Zahl der Bacillen nur um 62, 10 Stunden nach der Impfung
jedoch um 628 abnimmt; aber derartige Unterschiede sind zu gering und
konnen auf Zufilligkeiten beruhen, wie das genaue Studium unserer
Tabellen zeigt. Als sicheres Ergebnis unserer Versuche an Kaninchen
und Hunden finden wir vielmehr, dass die bakterientdtenden
Eigenschaften des Serums eine auffallende Constanz und
Gleichmiissigkeit bewahren und auch durch sspezifischec
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Einfliisse nur in geringem Grade modifizirbar sind. Es steht
das vollig in Ubereinstimmung mit den Befunden, die Dr. Rosatzien in
dem zweiten Aufsatz dieses Buches mitgeteilt hat, die um so wichtiger
sind, als sie sich auf mannigfaltic variirte Versuchsreihen stiiizen. — Ich
hoffe, dass man nach Mitteilung dieser Versuchsergebnisse anfhoren wird,
die wegen ihrer Versuchsanordnung villig unbeweisenden Experimente von
Denys und Kaisin gegen mich auszuspielen.

ad 2. Ich wende mich nun zu der zweiten Gruppe von Einwendungen,
diec von Bonaduce, Kruse, Buchner u. a. gegen mich gemacht
worden sind. Diese Einwendungen richten sich gegen meine Behanptung,
dass in vielen Fillen im lebenden Korper des Kaninchens viel weniger
Milzbrandbacillen getitet werden, als das extracellulirve Blutsernm anzeigt,
Bonaduce hat einerseits meine Berechnungsart bemiingelt, andererseits
hervorgehoben, dass die baktericiden Eigenschafien temporiicen Schiwanlk-
ungen unterworien seien und daher der Widerspruch zwischen intra- und
extravasculirer Abtotung resultiren konne. Was den letzten Punkt an-
betrifft, so brauche ich nur auf meine obigen Tabellen und die Versuche
Rosatzien's hinzuweisen, die im Grossen und Ganzen eine iiberraschende
Constanz der baktericiden Eigenschaften ergaben. Was den DBerechnungs-
modus anbetrifft, so meint Bonaduce, wenn von einer Einsaat von 5930
Bacillen in's Serum nach 3 Stunden nur noch 942 Bacillen iibriz wiiren,
s0 beweise das nicht, dass das Serum iiber 5000 Baecillen unter allen Um-
stiinden abtite, sondern das gelte nur bei einer Einsaat von ea. 6000
Bacillen; bei einer Einsaat von 5000 wiirde auch noch ein Rest zuriick-
bleiben. Das kann wohl zugegeben werden, beweist aber fiir die von mir
gelieferten Beispiele relativ. wenig.  Auch die eigenen Beispiele von
Bonaduce beweisen nicht eine villice Ubereinstimmune zwischen dem

Intravasculiren und extravasculiiren Vermogen des Servums, und zwar vor

,
allem deswegen, weil wir nicht diejenigen Zahlen von Milzbrandbacillen
kennen lernen, denen die Tiere erlegen wiiren, sondern meistens nur die,
welche sie noch ertrugen.  Wenn also z. B. Tier XXI in einem Platinoesen-
inhalt 4452 Milzbrandbacillen vernichtete, d. h. in 1 eem ea. ', Million
Bacillen), so ist es nicht auffillie, wenn das Tier eine intravenise
Injektion von 190,000 Baeillen vertrug, d. h. nur ca. 2500 Bacillen in
1 Cubikcentimeter Serum vernichtete. Umgekehrt giebt aber Versuch XXV
und XXVI eine Bestitigung meiner Angaben. 1 cem des extravasculiiren
Serums vernichtete ea. 300,000 Bacillen: 1 ecem des intravaseuliven Serums
vermochte aber nicht 35000 Bacillen zu vernichten; in Versuch XXVI

1) Ein Platinoeseninhalt ist ungefihr der finfzigste Theil eines Cubikcentimeters
a0 X 4452 = 222 600.
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izt der Untersehied fast noch grisser. Hier wurden von 1 cem extra-
vasculiiven Serums 66,000 Bacillen getddtet, von 1 cem intravaseuliren
aber nicht einmal 200 Bacillen. — Weitere Versuche von mir haben im
Wesentlichen meine alten Angaben bestiitigt, nur bei einigen sehr resistenten
Tieren war eine gewisse Ubereinstimmung zwischen extra- und intra-
vasculiivem Abtodtungsvermogen vorhanden. Am eclatantesten waren die
Resultate bei solchen Versuchen, in denen die (Gesamtmenge der in's
Serum eingebrachten Bacillen vernichtet wurde.

Ieh fithre daher nur diese Versuche an.
Einzaat der Bacillen n.28td. n.3 Std. n, 24 8td.

Kan. 6, 584 5h 0 ] Erliegt 2 Tage spiter einer intravendsen
in 1 cem Sernm wurden 29,200 Bacillen ge- Impfung mit 620 Bacillen, das heisst nach
tiitet. Bonaduce's Rechnung 18 Bacillen aufl cem
Sernm.
Einsaat der nach nach nach
Milzbrandbacillen 2 Std. 6 Std. 24 Std.
Kan. 7. H= 0 0 0 Tier erliegt 8 Tage spiiter einer intravendsen
in 1 ecom Serum 22400 Milzbrandbacillen Injection von 932 Bacillen; vernichtet also
vernichtet nicht 22 Bacillen im com Serum.
Kan. 9. 232 p 0 0 Tier ertriigt 3 Tage spiter eine intravenise
lcem extravasculéives Serum vernichtet Injektion von 1040 Bacillen; (25 Bacillen im
41600 Bacillen. cem.), erliegt 14 Tage spiter einer Injektion

von 3642 Bacilllen, d. h. 1 ¢cm intravascu-
lires Serum vernichtet nicht 70 Bae.

Diese 3 Beispiele zeigen den Gegensatz zwischen intra- und extravaseu-
lirer Vernichtungsfihigkeit in exquisitester Weise, da sie selbst gegeniiber
den Einwendungen von Bonaduee als stichhaltig angesehen werden miissen.
— Gegeniiber den Thatsachen ist auch von Buchner und Kruse auf
andere Einwendungen grisseres Gewicht gelegt worden. Buchner (und
vorher schon R. Stern) hat néimlich gemeint, dass bei intraveniser In-
jektion die Bacillen nicht villig gleichmiissig verteilt wiirden und es des-
halb vorkommen kionne, dass an einer Stelle ein grosserer Complex von
Bacillen liegen bliebe, der nicht mit gentigenden Serummengen in Bertihrung
kiime. Ich brauche beziiglich dieses Punktes nur auf die Ausfilhirungen
Rosatziens auf Seite 100—101 zu verweisen, und will hier nur noch
folgende Versuche anfithren. Einem Kaninchen (10), dessen extravasculiires
Serum 51 200 Milzbrandbacillen in 1 cem vernichtet hatte, werden nach 2 Tagen
1246 Milzbrandbacillen in die Vena jugularis injicirt und dem Tiere vier
Stunden spiiter ungefihr die Hilfte der Milz exstirpirt. Das Tier starb
nach 3!/, Tagen an Milzbrand. Die mikroskopische Untersuchung der exstir-
pirten Milzhilfte ergab nun, dass nirgends Milzbrandheerde in den Capillaren
vorhanden waren, sondern iiberall nur ganz vereinzelt Milzbrandbacillen lagen,
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so dass ihre Auffindung grosse Schwierigkeiten verursachte. Also auch
dieser Einwand von Buchner, dem sich Kruse angeschlossen, scheint
mir, soweit wie miglich, widerlegt. Denn freilich kann ja durch die Unter-
suchung der exstirpirten Milzhiilfte nicht ausgeschlossen werden, dass nicht
etwa in der restirenden Hiilfte oder dem Knochenmark kleine Heerde von
Bacillen liegen blieben. Aber dagegen spricht eben doch im allgemeinen
unsere Kenntnis von der Verteilung corpusculirer Elemente 1m Gefiiss-
system. — Was bleibt nun noch iibrig zum Beweise der Annahme, dass die
baktericiden Stoffe des Serums die natiirliche Widerstandsfiihigkeit zu erkliren
im Stande seein? Hochstens noch die Angaben von M. Hahn'®, Jacob
u. a., dass bei Hunden durch Hyperleukoeystose die baktericiden Eigen-
schaften des Blutserums erhdht und vielfach auch durch den gleichen Vor-
gang die Widerstandsfithigkeit der Tiere erhoht wiirde. Diese Thatsache
kinnte aber nur dann einigermassen beweiskriftig sein, wenn der Nach-
weis gebracht wiirde, dass die Erhohung der bactericiden Eigenschaften
ungefiihr parallel wiire der Erhthung der Widerstandsfihigkeit. Dieser
Nachweis steht, so viel ich die Litteratur kennen gelernt habe, bis jetzt
vollstiindig aus. Somit scheinen mir die Dinge heute so zu liegen, dass
fiir die Bedeutung der baktericiden Eigenschaften des Serums fiir die
Widerstandsfiihigkeit von Tieren irgendwelche beweiskriftige That-
sachen iiberhaupt noch nicht vorliegen, dagegen aber mannigfache
werthvolle Thatsachen sprechen. Ich will hier nicht die zahlreichen
ilteren Erfahrungen rekapituliren, sondern nur noch einige, mir neuerdings
aufgefallene hinzufigen.

Impft man Frische mit grossen Mengen wvon Tuberkelbacillen unter
die Haut, titet sie nach 11—14 Tagen und bringt fein zerschnittene
Teile zahlreicher Organe des Tieres (Lunge, Milz, Leber, Nieren, Herz ete.)
einem Meerschweinchen in die Bauchhohle, so ergiebt sich, wenn man
6—8 Wochen spiiter das Meerschweinchen todtet, dass die Tuberkelbacillen
ihre Virulenz oder Lebensfiihigkeit eingebiisst haben miissen; mikroskopisch
finden sich in den Froschorganen erhebliche Mengen von Tubeikelbacillen.
Vermischt man nun aber einen Tropfen Lymphe desselben Thieres in der
feuchten Kammer mit einer Spur Turberkelbacillenkultur, so erweist sich bei
vorsichtiger Aufbewahrung selbst nach 14 Tagen bis 3 Wochen die Tuberkel-
bacillenkultur noch als lebensfihie und virulent. — Injicirt man grossen
Kaninchen ungeheure Mengen von Tuberkelbacillen (bis 1ecem Kulturauf-
schwemmung) direkt in die Carotis, so ist man oft erstaunt, wenn man
nach 14 Tagen bis 3 Wochen das Tier totet oder ihm eine Niere exstir-
pirt, zu sehen, dass es nirgends zu Tuberkeleruptionen gekommen ist, auch
Tuberkelbacillen nirgends mehr oder nur vereinzelt in den Organen nachweishar
sind. Wir miissen daraus schliessen, dass im lebenden Blute von Kaninchen
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wahrhaft kolossale Mengen von Tuberkelbacillen vernichtet werden kimnen.
[mpftman dagegen in das extravaseuliire Blutserum desselben Tieres Tuberkel-
bacillen, =o ist ein Zugrundegehen der Bacillen in keiner Weise, geschweige
denn in gleichem Masse, wie im Thierkorper bemerkbar. — Ich bezweifle trotz-
demmnicht, dass es mal Fiille geben kann, in denen Hohe der baktericiden
Eigenschaften des Serums und Widerstandsfihigkeit gegen eine bestimmite
Bakterienkrankheit beszer in Uebereinstimmung stehen, als bis jetzt bekannt.
Aber selbst fiir diesen Fall, ja selbst fiir die unwahrscheinliche Miglichkeit,
dass die grosse Anzahl unsrer Gegengriinde sich als villig unstichhaltig
erwiesen, wiirde eine vollsiiindige Analyse der Dinge ergeben, dass der
causale Zusammenhang zwischen baktericiden bezw. antitoxischen Eigen-
schaften des Serums und der Restistenz des betreffenden Tieres nicht
erwiesen ist. Und zwar aus dem einfachen Grunde, weil bei dem natiir-
lichen Infektionsmodus in den meisten Fiillen das Blutserum gar nicht
dazu kommen wiirde in Action zu treten. Wir wissen, dass z. B. bei der
Diphtherie, beim intestinalen Milzbrand, bei der Cholera und der Pneumonie
die Vermehrong der Mikroben an der duszeren oder inneren Oberfliche der
Organe stattfindet, d. h. dort, wo selbst von Gewebsfliissickeit nur minimale
Mengen hingelangen, die baktericiden Eigenschaften des Serums also so gut
wie gar nicht in Aection treten kinnen. Nun liegen, soweit wir wissen, bei
immunen Tieren die Verhiiltnisse so, dass eine Vermebrung der an der Organ-
oberfliche befindlichen Mikroben iiberhaupt nicht eintritt oder nach kurzer Zeit
sistirt. DBringt man z. B. Meerschweinchen und weissen Miusen Milzbrand-
sporen in den Darmitractus, so wachsen zwar an der Darmoberiliche die
Sporen zu Bacillen aus, irgend eine Erkrankung , geschweige denn allgemeiner
Milzbrand tritt aber nicht ein; #hnliches, gilt fiir die pulmonale Infektion.
Alles Fiille, wo in eklatantester Weise andere Faktoren als die bakterieiden
Eigenschaften des Serums in Aetion treten miissen. Fast noch auffallender
liegt es mit den antitoxischen und agglutinivenden Eigenschaften; im Anti-
diptherieserum (Heilserum) konnen sich die Diphtheriebacillen recht gut
vermehren; da nun im immvnen und immunisirten Tiere iiberhaupt keine
Vermehrung von Diptheriebacillen stattfindet, so kann dieser Umstand
nicht durch die Antitoxine hervorgebracht sein. ']"_j,'p'lll'lﬂh}willml werden
im Serum auch solcher Menschen in erheblicher Weise agglutinirt, die
noch schwer krank am Typhus darniederliegen und vielleicht sogar daran
#u Grunde gehen. So kionnte man die Beispiele leicht hiiufen, die zeigen,
dass die Immunitit sich vielfach an Orten entscheidet, wo das baktericide
oder antitoxische Sernm gar nicht einwirken kann und es scheint, selbst
fiir den Fall, dass die Reagensglasversuche mit Serum ohne weiteres auf
das cursirende Blut iibertraghar wiiren, einseitig, die Widerstandfihigkeit
eines Tieres ausschliesslich durch einen Faktor erkliren zu wollen.



Immer von neuem muss betont werden, dass die angeborene Widerstands-
fithigkeit gegen Bakterienkrankheiten, die iibrigens in den wenigsten Fillen
eine absolute ist, auf den verschiedensten Umstiinden beruht, und dass,
ebenso wie fiir das Entstehen einer Infektionskrankheit mannigfache
Bedingungen erfiillt sein miissen, auch die Unempfinglichkeit auf ver-
schiedenen, weehselnden Ursachen beruhen kann. Ich miichte an dieser
Stelle davon absehen, nochmals darauf hinzuweisen, dass vieltach Zell-
thiitigkeiten hierbei von Wichtigkeit sind, nachdem die rein humoralen
Immunititstheorien allgemein fallen gelassen worden sind.

Wie steht es nun aber mit der erworbenen Immunitit? IHier miissen
wir unterscheiden die natiirlich (nach Ueberstehen von Infektionskrankheiten)
und die kiinstlich (durch irgendwelche Schutzimpfungsmethoden) erworbene
Immunitit. Ueber die letztere Art besitzen wir ein ausserordentlich wimn-
fangreiches experimentelles Material, iiber die erstere sind unsere Kennt-
nisse ausserordentlich gering. Nicht einmal dariiber, welche Krankheiten
eigentlich eine Dmmunitit hinterlassen, besitzen wir vollig zuverlissige
Kenntnisse und der Versuch von A. Gottstein, bei zahlreichen Krank-
heiten das Zustandekommen einer Immunitit zu bezweifeln, 1st durchaus
berechtigt. Auch bei den Krankeiten, bei denen sicher Immunitit zuriick-
bleibt, wie bei Scharlach und Pocken, sind wir tber die Hauptiragen
wenig orientirt. Ob die Immunitit eine allgemeine ist — d. h. ob die
Parasiten nirgends im Korper giinstige Ansiedelungbedingungen finden
kénnen — wissen wir ebensowenig, wie wir ganz zuverlissiges iiber die
Dauver der Immunitiit aussagen kinnen. Auch das steht nicht fest, ob die
Immunitit um so sicherer eintritt, je schwerer die tiberstandene Krankheit
war. In den mir bekannt gewordenen Fiillen, in denen ziemlich bald (1'/;
bis 3 Monate) nach dem ersten Uberstehen des Scharlachs eine neue
Scharlachinfektion stattfand, war die erste Erkrankung recht leicht ver-
laufen, so dass man daraus schliessen kinnte, dass leichte Infektionen un-
vollkommen oder gar nicht immunisiven. Bei Malaria, wo freilich die
erworbene Immunitit nicht iiber jeden Zweifel erhaben ist, scheinen um-
oekehrt die schwersten Fiille die Disposition zu erhihen, wiithrend wieder-
holte ganz leichte Infektionen wenigstens bei Negern davernde Tmmunitiit
zu verleihen scheinen. — Wie nun aber das Verhalten der bei der bestimm-
ten Krankheit beteiligten Mikroorganismen im natiirlich immunisirten
Korper ist, dariiber besitzen wir schon deswegen keine Kenntnis, weil die
Erreger der akuten exanthematischen Krankheiten vorliufig unbekannt sind.
Man wiirde also iiber etwaige antitoxische Eigenschaften des Serums der
durch Uberstehen exanthematischer Infectionskrankheiten immunisirten
Menschen vorliufigz nur auf dem Wege etwas erfahren kinnen, dass man
solche Menschen, die keinen Scharlach, Masern ete. durchgemacht, durch
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das Blutserum von Individuen, die die betreffende Krankheit iiberstanden
haben, zu immunisiren versuchte. Ein Weg, der zu wirklich einwands-
freien Resultaten kaum jemals, im giinstigsten Fall aber nur bei wahrhaft
kolossalen Versuchsreihen fiithren kinnte. Was bis jetzt auf diesem Wege
erreicht ist, ist von mehr als zweifelbaftem Wert. — Wir sind demnach
vorliiufig beim Studium der erworbenen Immunitit ausschliesslich auf
experimentelle Untersuchungen resp. der kiinstlich entstandenen Unempfiing-
lichkeit angewiesen. Hier kommt nun sehr viel darauf an, in welcher
Weise die Immunitit erzeugt wurde, was ja bekanntlich auf sehr ver-
schiedenen Wegen moglich ist. Wenn man, wie bei Diphtherie, Tetanus ete.
die Immunitiit durch das Blutserum langsam immunisirter Tiere (durch
antitoxisches Serum) erzeugen kann, so scheint es auf der Hand zu liegen,
dass die Antitoxine die Immunitiit hervorbringen. Dass freilich auch das
nicht einmal in direkter Weise geschieht, zeigt der Umstand, dass auch bei
diesemn Modus oft erst eine gewisse Zeit verstreichen muss, bis die Immu-
nitiit vollstiindig ist, d. h. es miissen durch das iibertragene Serum erst
gewisse Schutzeinrichtungen des Kirpers aunsgelist werden oder es miissen
Verbindungen zwischen den Antitoxinen (oder Toxinen) und Zellsubstanzen
eintreten, die erst die immunisirenden Eigenschaften bewirken. — Aber
selbst, wenn es eine direkte Antitoxinimmunitit gibe, diirften solche Er-
fahrungen nicht verallgemeinert werden. Denn nichts ist klarer, als dass
die durch Antitoxine gegen Cholera, Diphtherie, Tetanus ete. bewirkte
Immunitit, nicht vergleichbar ist derjenigen, die wir nach der Schutzpocken-
impfung oder bei Milzbrand durch Impfung mit Pasteur’'schen Vaccins
eintreten sehen. Die erstere ist von im allgemeinen sehr kurzer Dauer
(14 Tage bis 6 Wochen dauernd), nimmt allmihlich ab und tritt mit
Sicherheit nur ein bei Verwendung relativ grosser Dosen, die am besten
direkt in die Blutbahn injicirt werden. Bei der Schutzpocken- und Milz-
brandimnunitiit dagegen brauchen nur minimale Quantititen des Impfstoffs
verwendet zu werden, die nicht direkt in die Blutbahn, sondern in die Haut
oder das Unterhautgewebe eingebracht werden. Die dadurch hervorgebrachte
Immunitit ist von auffallend langer Dauer — jedenfalls mehrere Jahre
davernd — nnd im ganzen Kirper gleichmiissig verbreitet; sie entspricht,
sowelt wir das bis jetzt zu beurteilen vermiégen, am meisten der natiirlich
erworbenen Immunitéiit; fiir den Milzbrand sind wir auch iiber das Verhalten
der Bacillen bei erneuter Infektion untervichtet; wir wissen, dass im immuni-
sirten Orgamsmus die Milzbrandbacillen entweder gar nicht oder nur fusserst
gpirlich sichvermehren kinnen. Schon wegen dieses total verschiedenen Ver-
haltens zwischen Antitoxinimmunitit und Milzbrand- bezw. Pockenimmunitit
ist es unwahrscheinlich, dass man die bei Tetanus, Diphtherie und Cholera
erhaltenen Befunde auch auf sie ibertragen darf; zumal gerade bei den
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segen Pocken und Milzbrand immunisirten Tieren weder antitoxische
noch baktericide Stoffe im Blute nachgewiesen sind. Diese Thatsache
haben selbst Ehrlich® und Behring!® anerkannt, indem sie zwischen
passiver und aktiver Immunitit unterschieden; eine Unterscheidung,
die man annehmen kann, wenn man dabel nicht vergisst, dass die sogen.
passive Immunitit eine natiirlicher Weise nicht vorkommende Erscheinung
ist, deren Existenz bis jetzt nur bei einer Reihe von Laboratorimmskrank-
heiten nachgewiesen ist. Schon deswegen ist es meiner Meinung nach
verkehrt, die bei der passiven Immunitit gewonnenen Erfahrungen zur Er-
klirung der aktiven Immunitit heranzuziehen; denn gerade die Schwierig-
keiten, die die aktive (natiirlich vorkommende) Immunitit bietet, sind bei
der passiven Immunitit nicht vorhanden; sie verhilt sich vielmehr so, wie
ich es schon vor ihrem Bekanntwerden, postulirt hatte, wenn die Retentions-
theorie auch nur beschriinkte Geltung haben sollte, d. h. die Immunitiit
1st zeitlich eng begrenzt und nimmt an Intensitit allmihlich ab, da die
immunisirenden, kiinstlich eingefiihrten Stoffe, wegen ihrer Loslichkeit in
den Korpersiiften mehr oder weniger rasch ausgeschieden werden. Bei der
sogen. aktiven Immunitit liegt die Schwierigkeit darin, zu erkliven, wie
einerseits der Impfschutz ein allgemeiner, andrerseits aber auch ecin lang
dauernder sein kann. Hier versagt die Retentionstheorie vollkommen und
auch durch Kruses Antilysintheorie scheint mir eine vollstindige Losung
des Problems nicht gegeben zu sein. Krusze! nimmt nimlich an, dass die
Schutzkraft des Serums immunisirter Tiere auf seinen Antylisingehalt
beruhe, d. h. auf seiner Fihigkeit, die Angriffsstoffe der virulenten Bakterien,
die Lysine, im Momente ihrer Entstehung zu neutralisiren. Dieser Annahme
kimnte man nur beistimmen, wenn in allen Fillen von natirlich oder
kiinstlich erworbener Immumitiit, eine Modifikation des Blutserums nach-
gewiesen wire. Das ist aber gerade bei der Immunitit gegen Milzbrand
und Pocken gar nicht oder i dusserst unvollkommmener Weise geschehen
und deswegen halte ich den Satz Kruses, dass die Thatsache von der
Schutzkraft des Blutserums immunisirter Tiere allgemeine Geltung be-
sitze, nicht fiir richtig; auch muss immer wieder betont werden, dass sich
die Hohe der Veriinderung des Blutserums nicht mit der Hohe der
Resistenz deckt. So ist z. B. nach Issaeff die Resistenz des durch eine
einmalige intraperitoneale Injektion von Cholerakultur immunisirten Meer-
schweinchens am hichsten 24 Stunden nach der Impfung, zu einer Zeit,
wo das Serum noch gar keine spezifischen Eigenschaften aufweist; anderer-
geits 1st noch Immunitit vorhanden zu einer Zeit, wo die Schutzkraft des
Serums bereits villig erloschen ist. Das beweist doch immer wieder, dass
die Immunitit nicht an das Vorhandensein von Schutzstoffen im Blutsernm
gebunden ist. Ja cine einfache aprioristische Uberlegung zeigt, wie ich
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bereits vor 8 Jahren ausgefiihrt habe, dass die schiitzenden Stoffe nicht
gelost im Blutserum vorhanden sein kénnen, weil sonst die Immunitit all-
mithlich und ziemlich rasech abnehmen miisste, da im Serum losliche
Stoffe aus dem Korper ausgeschieden oder verbraucht werden. Kruses
Antilysintheorie hat daher nur den Vorteil, dass sie nicht mit Antitoxinen
rechnet, die thatsiichlich nicht immer nachgewiesen sind und vor allem
auch nicht die Macht besitzen wiirden, die Vermehrung von Bakterien von
vornherein zu verhindern. Kruses Hypothese triigt aber auch der That-
sache keine Rechnung, dass eine Immunitit auch dann besteht, wenn gar
keine oder minimale Lysine vorhanden sind. Spritzt man z. B. gegen
Milzbrand immunisirten Hémmeln sorgfiiltig in destillirterm Wasser ab-
gespiilte Milzbrandsporen ein, so wachsen die Sporen tiberhaupt nicht aus;
es ist also kauwm denkbar, dass Lysine eingefiihrt werden und doch besteht
Immunitit hichsten Grades. Nimmt man aber an, wie Kruse das selbst
an anderer Stelle fir zuldssig hielt, dass die spezifischen Schutzstoffe nicht
im Serum gelost vorgebildet sind  sondern erst aus den Leukocyten in dasselbe
tibergehen, so wird eben zugegeben, dass die Immunitiit nicht an das Serum,
sondern an die Zellen gebunden ist. Kruse selbst nimmt fiir die dauerhafte
Gewebsimmunitiit an, dass die Gewebszellen Antilysine aufgespeichert
enthalten. Da die Existenz der Antilysine als besonderer Stoffe aber keines-
wegs nachgewiesen ist, so kommt eigentlich die ganze Antilysinhypothese
daranf hinaus, dass die Immunitit auf der Fihigkeit der Zellen beruht,
bakterienschiidliche Stoffe produziren; was im wesentlichen mit der Auffassung
tibereinstimmt, dieichim Jahre 15390 mit den Worten ausfiithrte: »Die erworbene
Immunitit wird durch die chemischen Stoffwechselprodukte der Bakterien
in Gemeinschaft mit Klzillni*t'JtluktEIL erzeugt:. Aber hierin liegt doch noch
keine Erklirung des Immunititsvorganges. Ide Schwierigkeit des
_Problems ist ja wesentlich darin gegeben, dass wir einsehen wollen, wie
es miglich ist, dass nach beschriinkter, lokaler Vegetation yon Bakterien
oder nach Einfiithrung bestimmter chemischer Stoffe eine so totale Um-
wandlung des Korpers eintritt, dass ein zugleich lang dauernder
und allgemeiner Impfschutz besteht. Das wird auch durch keine
Antilysintheorie erkliirt und wenn diese Theorie dadurch.modificirt wird,
dass eine Aufspeicherung von Antilysinen in den Zellen angenommen wird,
¢0 kann auch dadurch die Dauer der Immunitit nicht erklirt werden, weil
viele Zellen hinfillig sind und eine recht begrenzte Lebensdauer haben,
auch bei dem regen Stoffwechel der Zellen eine Aufspeicherung von Stoffen
nicht leicht denkbar ist. Ich habe deswegen bereits 1802 die Hypothese
aufgestellt, dass die Schutzsoffe in besonderer Affinitit zu dem Baumaterial
der Zellkerne stehen und dass sie deswegen leicht von ihnen assimilirt und
zu einem festen Bestandteil derselben werden kinnten. Ich habe an dem-
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selben Orte niher ausgefiithrt, wie auf diese Weise alle die zahlreichen Einzel-
erscheinungen und Verschiedenheiten im Immuintitsvorgang erkliirt werden
kimnten. Aber die Grundlage der Hypothese ist noch unbewiesen und es
konnte fiir sie hichstens angefiihrt werden, dass nach den Untersuchungen
Vaughans und H. Kossels den Nucleinen und Nucleinsiiuren baktericide
Eigenschaften zukommen. — Aber es scheint mir im ganzen verfriiht,
speziellere Hypothesen iiber den Mechanismus der Immunitit zu machen
und schon deswegen sind die Hypothesen von der Bedeutung der Anti-
toxine, Alexine und Antilysine -— ganz abgesehen davon, dass sie fiir viele
Fille direkt widerlegt sind — zu verwerfen, weil sie den Anschein speziel-
lerer Kenntnisse erwecken, wo fiir das Verstiindnis erst noch die Grund-
lagen geschaffen werden miissen. — Auch heute noch kinnen wir trotz der
ungeheuren Anzahl von neuen Arbeiten und trotz der Bereicherung unsrer
Einzelkenntnisse iiber die Ursachen der Immunitit nicht mehr aussagen,
als dass 1. die angeborene, natiirliche Immunitiit auf sehr verschiedenen
Faktoren beruhen kann, die nur z. T. bereits bekannt sind; 2. dass die
natiirlich oder kiinstlich erworbene Immunitit an die Thitigkeit von Zellen
gekniipft ist und in vielen Fillen als ein reaktiver Vorgang aufgefasst
werden muss, der sich auch in bestimmten Verinderungen des Blut-
serums dokumentirt. — Es ist durchaus einseitig, die Erfahrungen iiber
antitoxische wund baktericide Eigenschaften des Serums zu verallge-
meinern, ebenso einseitig aber auch, in dem Vorgang der Phagocytose die
Liosung des Ritsels zu erblicken. — Noch auf 2 Punkte michte ich am
Schlusse dieses Aufsatzes kurz eingehen. 1. Inwieweit kiénnen wir von
einer spezifisehen Immunitit reden? 2. Wie ist das Verhiiltnis zwischen
Immunitit und Heilung?

Kruse hat die erworbene Immunitit schlechthin als spezifische
Immunitit bezeichnet; zahlreiche Erfahrungen haben aber gezeigt, dass
die erworbene Immunitit eine spezifische Immunitit in dem Sinne, wie
man sie zich frither dachte, nicht zu sein braucht. Friher glaubte man
— und das war eine Voraussetzung, die ich selber lange als unantastbar
angesehen — dass das Uberstehen einer Infektionskrankheit stets nur
gegen die bestimmte Krankheit Schutz verleihe und dass es spezifische,
entweder von den Bakterien allein oder won Bakterien und Korperzellen
znsammen gebildete Stoffe seien, welche die Immunitit erzeugten. Jetat
wissen wir, dass 1. durch Schutzimpfung gegen eine Bakterienart auch
Resistenz gegen eine andere verlichen werden kann; 2. dass die Schutz-
impfung auch durch Stoffe bewirkt werden kann, die nicht spezifischerNatur
sind und mit den Krankheitserregern nichts zu thun haben. Klemperer™
unterscheidet deswegen z. B. bei der Cholera asiatica eine Protein- und
spezifische Immunitit. Die klinische Erfahrung iiber die natiirlich erworbene
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Immunitiit zeigte freilich nur Beispiele spezifischer Immunitit; denn wir
wissen nichts davon, dass z B. das Uberstehen von Scharlach gegen
Masern schiitze oder umgekehrt, Deswegen wird man die Erfahrungen
iiber die erworbene, nicht spezifische Immunitit bei der Eriorterung der
Ursachen der natiirlich erworbenen Immunitit ansser Acht lassen konnen.
Und auch das ist ein Grund, der gegen die Bedeutung der antitoxischen
Eigenschaften des Serums fiir die Immunitiit spricht; denn die antitoxischen
Eigenschaften sind keineswegs stets spezifischer Natur, da sie sich schon im
Blute von Neugeborenen (Fischl und v. Wunsehheim?) oder solcher
Individuen, die niemals die spezifische Krankheit iiberstanden hatten, vor-
finden konnen.

ad 2. Was das Verhiiltnis von Immunitit und Heilung anbetrifft,
=0 sind die meisten Autoren der zuerst wohl von Sahli®* ausgesprochenen
Meinung, dass die Heilung einer Infektionskrankheit im wesentlichen
durch eine Immunisirung zu Stande komme, eine Ansicht, die vor allem
von Hanau® und mir bekiimpft worden ist. Die Erfahrungen, dass im
Blute diphtherie-, tetanus-, cholera- und typhuskranker Menschen im Ver-
laute der Krankheit Schutzstoffe im Blute auftreten, hat der Sahlischen
Auffassung, wie es scheint, eine solide Grundlage gegeben. Allein von
unserm Standpunkt ans wird gerade dadurch der Gegensatz zwischen dem
Heilungs- und Immunisirungsvorgang ein grosser. Die Schutzstoffe treten
auch bei solchen Menschen auf, die gar nicht von der Krankheit geheilt
werden, sondern ihr erliegen; sie treten auch zu einer Zeit auf, wo von
einer Tendenz zur Heilung oft keine Rede sein kann und endlich sind
wir ausser Stande in dem Auftreten antitoxischer und baktericider Stoffe
im Blutserum das Wesen des Immunisirungsvorganges zu sehen. Auch
darin liegt ein Unterschied, dass eine Heilung niemals ohne starke Reaktion
des Korpers vor sich geht, withrend es zweifelhaft ist, ob in allen Fiillen
von Immunitiit eine spezifische Reaktion des Organismus vorliegt (passive
Immunitiit). — Wohl ist zuzugeben, dass sich Immunisirungs- und Heilungs-
vorgang in vielen Fillen berithren werden; einseitig wiirde es aber sein,
wenn man annchmen wollte, dass die Heilung stets durch Inmimunisirung
zustande kiime. Es wiire das auch geradezu ein Umweg, weil dem Kirper
die Mittel zu Gebote stehen, die eingedrungenen Parasiten ‘teils direkt aus
dem Korper zu entfernen, teils abzuschwiichen und zu toten, ohne Zu-
hilfenahme immunisirender Substanzen.

Wenn ich im Vorstehenden vielfach zu Anschauungen gelangt bin,
die von den Lehren der herrschenden bakteriologischen Schule abweichen,
g0 michte ich mich dagegen verwahren, als ob ich die unsterblichen Ver-
dienste R. Kochs und die grossen Verdienste seiner Schule herabsetzen
wollte. Wenn wir iiber die theoretischen Anschauungen Kochs hinaus-
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gelangten und hinausgelangen mussten, so verdanken wir das zum grossen
Teil der von ihm geschaffenen, leicht anwendbaren Methodik, die zahlreiche
Arbeiter anlockte und somit Thatsachen zu Tage forderte, die eine Modifizirung
der Kochschen Anschauungen in fast allen Punkten erheischten. Zur Zeit,
als es galt, der bakteriologischen Anschauung zumn Siege zu verhelfen, war
Einseitigkeit direkt notwendig. Jetzt, wo niemand mehr bezweifelt, dass
pflanzliche und tierische Parasiten bei der Entstehung wvon Infektions-
krankheiten eine grosse Rolle spielen, gilt es, diejenigen Momente wieder
in den Vordergrund zu riicken, welche neben den Parasiten mehr oder
weniger notwendige Bedingungen fiir die Krankheitserregung sind. Krank-
heitserreger und Krankheitsanlagen dirfen nicht mehr in
einem scharfen Gegensatz zu einander gestellt werden,
beide sind vielmehr als wertvollste Krankheitshedingungen
anzusehen, von denen bald diese, bald jene an Bedeutung iiberwiegt.

16*
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Finleitung.

Wiihrend sich der Grundsatz der Virchow 'schen Cellularpathologie,
dass sich die pathologischen Lebensvorginge von den physiologischen
nicht qualitativ unterscheiden und fiir jede Art krankhafter Processe
physiologische Vorbilder vorhanden seien, mit der Zunahme unserer Kennt-
nisse immer mehr gefestigt hat und thatsiichlich selbst fiir die compli-
cirteren pathologischen Vorgiinge physiologische Paradigmata gefunden sind,
macht es doch immer noch erhebliche Schwierigkeiten, die Geschwulst-
lehre in dieses cellularpathologische Schema einzureihen. Zwar fehlt es
auch in ihr nicht an physiologischen Analogieen fiir zahlreiche -
scheinungen; die Hyperplasien der Mamma und des Uterus wiihrend der
Graviditit, die eompenszatorischen Wucherungen von Driisen und Muskeln
kimnen durchaus mit den adenomatisen und myomatosen Neoplasmen
verglichen werden; was aber beide Processe unterscheidet, die locale Be-
schriinkung, die Selbstindigkeit und Dauerhaftigkeit der Neoplasmen, kimnte
allenfalls noch als rein quantitativer Unterschied angesehen werden. Viel
schwieriger ist es dagegen, die characteristischen Eigenschaften der
destruirenden und metastasirvenden Gewiichse mit physiologischen Vor-
giingen zu vergleichen; die Schrankenlosigkeit der Wucherung, die keine
Grenzen respectirt, die Fihigkeit der durch Blut- und Lymphbahn ver-
schleppten Zellen, am fremden Ort anzuwachsen und weiterzuwuchern, er-
scheint als etwas qualitativ verschiedenes, das selbst durch den Vergleich
mit Vorgéiingen im Embryonalleben nicht vollieg beseitigt wird. Denn, wenn
anch die Wucherungskraft der embryonalen Gewebe eine grissere ist, wie
die des fertigen Organismus, so ist sie doch keineswegs schrankenlos,
kommt vielmehr stets nach bestimmter Zeit zum Stillstand. Wenn ferner
auch die Erfahrungen der neuesten Zeit das Vorkommen physiologischer Zell-
metastasirung ergeben haben [Knochenmarkzellen (Aschoff!, Lubarsch?®),
Placentarzellen (Kassjanow?), so zeigen doch alle Erfahrungen, dass der-
artige Zellen nach relativ kurzer Zeit zu Grunde gehen und gar keine
oder nur sehr voriibergehende Wucherungserscheinungen (Lengemann',
Sgambati® darbieten. Gerade hierin liegt eine qualitative Differenz, und
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so spielt gerade in der Discussion iiber die biosartigen Gewiichse die Frage,
ob die Zellen neue Eigenschaften gewinnen konnen oder nicht, eine er-
hebliche Rolle. Auch die folgenden Ausfithrungen sollen einen Beitrag
zu dieser Frage bilden, die vor allem durch Hansemanns® und Ribberts?
theoretische Auseinandersetzungen zur Zeit im Vordergrund des Interesses
stehen.

Kapitel L.
Begriffsbestimmaung, Lnlstehung und Lintetlung der Geschwiilste.

Virehows Ausspruch, dass man wohl keinen »lebenden Menschen
finden wiirde, der in der Lage wiire, sagen zu kinnen:, was Geschwiilste
eigentlich seien, gilt auch noch heute. Denn gerade das eigentliche Wesen
der Geschwiilste ist, nach wie vor, in Dunkel gehiillt, und gerade darin ist,
wie Hansemann?® hemerkt, die Anziehungskraft, die das Geschwulst-
problem immer noch auf so viele Forscher ausiibt, begriindet. Da wir
somit das eigentliche Wesen der Geschwiilste nicht kennen, kann auch
die Definition nur eine mehr oder weniger conventionelle sein. Seit
Virchow haben wir uns daran gewohnt, aus der grossen Gruppe von
Schwellungen nur denjenigen den Namen »Geschwiilste« beizulegen, die
durch eine Gewebswucherung entstanden sind und denen daher besser noch
der Name »Gewiichse« beizulegen wiire. Je mehr sich aber gezeigt hat,
dass auch bei einer grossen Anzahl nicht zu den eigentlichen Geschwulst-
bildungen gehorigen pathologischen Processen Gewebswucherungen vor-
kommen, um o mehr hat sich die Notwendigkeit herausgestellt, auch fiir
die Proliferationsgeschwiilste besondere Kriterien zu finden. So hat man
denn zuniichst diejenigen Neubildungen abgegrenzt, welche im Verlaufe
von Entziindungen sich ausbilden und im wesentlichen durch Wucherung
bindegewebiger Elemente entstehen; man bezeichnet sie als »entziindliche
Neubildungen« und hat sie von den eigentlichen Gewiichsen abgetrennt.
Freilich ist diese Trennung in praxi nicht streng durchgefiihrt; so werden
z. B. die bei Mittelohrentziindungen auftretenden polypisen Bildungen,
auch wenn sie nur aus Gefissen und jungem Bindegewebe bestehen,
vielfach als Angiofibrome bezeichnet, obgleich es sich thatsiichlich um
nichts anderes als Granulationsgewebe handelt. Auch muss man, wie ich
schon frither auseinandergesetzt habe!), unterscheiden zwischen »entziind-
licher Neubildung« und an Entziindung anschliessenden Neubildungen, von
denen die meisten zn den echten Neoplasmen gerechnet werden. Erstere

1) Ergebnisse der allgem. Pathol.,, Jahrgang 1, Abteil. 11. 3. 290.
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bestehen nur aus Gefissen und Bindegewebe (Granulationsgewebe), letztere
dagegen oft genug auch aus Epithelien oder Driisen, wie das vor allem
die Schleimhautpolypen zeigen; aber zwischen diesen und den eigentlichen
entziindlichen Neubildungen kommen wieder alle moglichen Uebergiinge
vor, so dass die Trennung nicht selten etwas willkiirlich erscheint. An
die sentziindlichen Neubildungen« hat man dann eine weitere Gruppe an-
gereiht, die in ihrer histologischen Structur den Granulationen sehr nahe
stehen, sich aber durch ihre Aetiologie von ihnen unterscheiden — die
sinfectiosen Granulationsgeschwiilste«. So ist es denn gekommen, dass wir
principiell alle diejenigen Neubildungen von den Geschwiilsten abtrennten,
die entziindlichen oder infectiosen Ursprungs sind.  Freilich nur principiell;
denn selbst diejenigen Autoren, die die Nicht-Infectiositiit der eigentlichen
Geschwiilste in ihre Definition mitaufnehmen, wie Ziegler?, zihlen noch
die Warzen unter den Geschwiilsten auf, obgleich durch Jadassohn' ihre
Infectiositiit sicher nachgewiesen; und die meisten Autoren rechnen das
zweifellos contagiose Epithelioma (Molluseum) contagiosum zu den echten
(Geschwiilsten. Auch ist es sehr misslich, einen die Aetiologie betreffenden
Punkt in die Definition mit aufzunehmen, da wir so wenig tiber die
Aetiologie der Geschwiilste wissen; wiirde z. B. nachgewiesen, dass auch
bei der Entstehung von Krebsen und Sarkomen Mikroorganismen eine
Rolle spielen, so wiirde sofort eines der wichtigsten und interessantesten
Kapitel der Geschwulstlehre auszuschalten sein und das, was {ibrig bliebe,
rechifertigte kaum die Aufstellung eines besonderen Krankheitsvorganges;
dabel wiirden dann wieder unter der Ueberschrift »infectivse Neuhldungens«
Dinge miteinander vereinigt werden, die inmerlich so wenig miteinander
zn thun haben, wie Tuberkel und Carcinome. Wenn besonders Ziegler
die Geschwiilste alz »nicht durch Infection verursachte Neubildungen,
die ete.« bezeichnet, =o liegt dieser Definition der ja sicher gerechtfertigte
Gesichtspunkt zu Grunde, dass fiir die Schicksale einer infectitsen Granu-
lationsgeschwulst die inficirenden Mikroorganismen verantwortlich zu machen
sind, sie also in ihrem ganzen Leben abhiingig sind von den Erregern,
wiihrend die Geschwiilste eine auffallende Selbstindigkeit (Autonomie,
Thoma) bewahren. Ein Tuberkel, mag er durch Verschmelzung vieler
einzelner noch so pross und noch so geschwulstihnlich sein, verliert seine
typische Structur, wenn die Tuberkelbacillen in ithm ganz zu Grunde gehen,
und an seiner Stelle finden wir dann eine amorphe, verkalkte Masse, die
hichstens noch die fussere Form des urspriinglichen Tuberkels bewahrt hat.
Kommt aber nicht auch éhnliches bei »echten« Neoplasmen vor? Lipome,
Myxome, vor allem die Leiomyome des Uterus machen in Folge von Verin-
derungen ihrer Blutgefiisse oder anderer Stirungen der Ernihrung regressive
Metamorphosen durch, die zur Umwandlung der ganzen Neubildung in

iy
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einen Stein fithren kinnen: auch hier wiire es denkbar, dass die Um-
wandlung der Neubildung durch den Wegfall der Erreger hervorgebracht
wird. Aber wir wissen bisher nichts dariiber, und so ist, wie ich schon
ifter hervorgehoben habe, im wesentlichen unsere Unkenntniss, was uns
zum Einteillungsprineip dient. Das ist ja an und fiir sich erlaubt, muss
aber dann auch in der Definition zum Ausdruck gebracht werden. Des-
wegen muss ich trotz Zieglers Bemerkung in der Vorrede zur neunten
Auflage seines Lehrbuchs doch an meiner Bemiingelung seiner Definition
festhalten. Das, was er mit der Betonung der Nicht-Infectiozitiit sagen
will, kommt im wesentlichen auf die Hervorhebung der selbstiindigen Ent-
stehungsweise der Geschwiilste heraus. Das ist, wie ich glaube, von Nie-
mand gliicklicher ausgedriickt worden, als von Thoma!!, der die echten
(reschwiilste als sautonome Neubildungen« bezeichnet.  Autonom erscheinen
sie uns nach jeder Richtung: in ihrer Entstehung, wie in ihrem weiteren
Leben, so dass sie an den Schicksalen des Organismus nicht Teil zu
nehmen scheinen, gleichsam ein parasitires Dasein fiilhren, wie das
Virchow betont hat. Ein Lipom bleibt in ungeschwiichtem Fettreichtum
bestehen bei allgemeiner, schwerster Abmagerung ; die Uterusmyome zeigen
nicht selten noch erhebliche Wachstumszunahme, wiihrend der ganze
Uterus einer fast totalen Atrophie anheimfillt, und &hnliches gilt von
vielen anderen Neubildungen. Es erscheint mir daher besonders not-
wendig, in der Definition der Geschwiilste diese eigenartige Selbstindigkeit
in den Vordergrund zu stellen. Ich michte daher in Abinderung meiner
an anderer Stelle!) gegebenen Definition folgende Begriffsbestimmung vor-
schlagen :

Unter Geschwiilsten (autonomen Neubildungen) haben
wir nach dem jetzigen Stand unseres Wissens zu verstehen
scheinbar selbstindig entstehende Gewebswucherungen,
die zwar in ihrem histologischen Bau mit dem Mutterboden
mehr oder weniger iibereinstimmen, in der Form aber
atypisch erscheinen und trotz organischer Verbindung mit
dem Mutterboden ein selbstiindiges, scheinbar eigenen Ge-
setzen unterworfenes Leben fiihren, das dem Gesamt-
organismus nicht oder nur ganz ausnahmsweise zu gute
kommt.

Ieh glaube, dass in dieser Definition allerdings die Hauptcharacteristica
der Geschwiilste zusammengefasst sind. Denn wenn es auch richtig ist,
dass wir bei manchen Geschwiilsten gewisse veranlassende Momente
(Traumen, Entzimdungen ete.) angeben konnen, so steht doch die Ver-

1y Ergebnisse, Jahrg. 1, Abt. II, 8. 305.
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anlassung meist in einem derartigen Missverhiltniss zu dem Effect, dass
sie als eine Causa sufficiens nicht betrachtet werden kann und somit von
scheinbar selbstéindiger Entstehung auch in den doch nicht allzu hilufigen
Fiillen gesprochen werden darf, in denen ein gewisser Zusammenhang
zwischen dusserer Schiidlichkeit und Geschwulstbildung nicht von der Hand
zu weisen ist. Selbstverstindlich ist es dabei, dass die selbstindige Ent-
stehung nur scheinbar ist; denn ohne einen dusseren Anstoss ist fir uns
ein Geschehen tiberhaupt nicht denkbar. Was die Atypie der Form an-
betrifft, so gilt sie nicht nur fiir die heerdfirmig auftretenden Neubildungen,
sondern auch fiir die diffusen, da in ibnen die Anordnung der einzelnen
Gewebselemente von der Norm abweicht. Was endlich die auffallende
Auntonomie der Neoplasmen anlangt, so ist sie nach meiner Meinung von
derartiger Wichtigkeit, dass ein grosser Teil des Geschwulstproblems gelost
wire, wenn wir zu erkliren vermichten, wodurch die Autonomie des Ge-
schwulstgewebes bedingt ist. Ribbert hat dies mit scharfem Blick er-
kannt und fiir seine Theorie der Geschwulstentstehung gerade diesen Punkt
gum Auseang des Erklirungsversuchs genommen.

Bei dem Dunkel, das iiber das Wesen der Geschwiilste herrscht,
sollte man erwarten, dass es zahlreiche Hypothesen iiber ihre Genese giibe.
Thatsiichlich ist das kaum der Fall. Der Hauptsache nach haben wir nur
7z rechnen mit der Cohnheimschen und der Irritationshypothese (unter
welche ich auch die parasitive Theorie einbeziehe). Auch ist kein Zweifel
und wird wohl auch won Niemand mehr bestritten, dass Cohnheims
Hypothese von der congenitalen Anlage der Geschwiilste fiir nicht wenige
Arten von Neubildungen zu recht besteht. Man ist sogar in der An-
erkennung von Cohnheims Gedanken neuerdings so weit gegangen, dass
man iiberall dort eine congenitale Entstehung anzunehmen geneigt ist, wo
das Geschwulsteewebe heterolog zum Muttergewebe gebildet 1st.  Wenn
einer Geschwulst Gewehsbestandteile vorhanden sind, die normaler Weise in
dem befallenen Organ nicht vorkommen, so nimmt man heutzutage, wo die
Virchow'sche Anschanung von der heteroplastischen Entstehung ven
Neubildungen fast allpemein verlassen ist, ohne weiteres eine :Keimes-
verirrung« an; wenn im gewithnlichen Bindegewebe Chondrome oder Osteome,
innerhalb glatter Muskulatur Rhabdemyome, in mit Cylinderepithel aus-
gekleideten Organen Plattenepitheliome gefunden werden, sieht man hierin
einen Beweis fiir die congenitale Anlage der Neubildung: denn e= gilt das
Gesetz von der Spezifizitit der Zellen und der »legitimen Suceession« der
einzelnen Gewebselemente (»ommnis cellula e cellula ejusdem generise,
Bard®). Man ist nach meiner Meinung hierin zu weit gegangen, indem man
gegeniiber der fritheren Annahme schrankenloser Hetero- und Metaplasie
wie gewthnlich in das numgekehrte Extrem verfiel und es unterliess, nach



Feststellung der Unterschiede der Gewebsarten die Gewebsverwandtschaften
nither zu untersuchen. Sicher ist es unberechtigt, jedes im Bindegewebe
sitzende Osteom oder Chondrom auf eine embryonale oder postembryonale
Gewebsverlagerung zuriickzufithren; denn wir kennen auch aunsser dem
Periost bindegewebige Hiute, die die Fihigkeit besitzen, auch im post-
embryonalen Leben unter bestimmten Umstinden Knochen zu
bilden, z B. Choroidea und Sklera; und wenn wir die vergleichende
Anatomie zu Rate ziehen, sehen wir bald, dass die Reihe bindegewebiger
Membranen, die Knochen bilden kénnen, noch vermehrt werden kann. Noch
viel weniger geht es an, wie das z. B. Ernst"” gethan hat, einen Platten-
epithelkrebs des Bronchus auf eine Keimesverirrung zuriickfithren zu
wollen, weil normaler Weise in den Bronchien nur Cylinderepithel wor-
handen ist und auch unter den meisten Bedingungen immer wieder hier
nur Cylinderepithel gebildet wird. Von allen Metaplasicen, die wir kennen,
ist die Metaplasie einer Epithelart in die andere (besonders des Cylinder-
epithels in verhornendes Plattenepithel) am gesichertsten und es 1st un-
berechtigt, aus dem Vorkommen von verhornendem Plattenepithel in
Organen, die normaler Weise anderes Epithel tragen, auf eine embryonale
Verlagerung zu schliessen, auch wenn event. durch die entwickelungs-
ceschichtlichen Verhiiltnisse eine derartige Versprengung leicht zu erkliren
wiire. Das Dogma, dass aus einer Gewebsart immer nur gleichartiges Ge-
webe entstehen kann, ist in seiner allgemeinen Fassung sicherlich nicht
richtic und mit den Thatsachen ebensowenig in Einklang zu bringen, wie
das von der Constanz der Spaltpilzformen. Auch fir die Gewebszellen
konnen wir nur sagen, dass die einmal differenzirten Zellen
stets gleichartige Abkimmlinge hervorbringen unter
gleichen Bedingungen, aber nur dann. Inwieweit bei Variation der
dusseren Bedingungen auch das Gesetz von der legitimen Succession der
Zellen unterbrochen wird, darauf werde ich noch weiter unten eingehen.

Wenn nun auch diese Ausfithrungen geeignet sind, die Geltung der
Cohnheim schen Hypothese gegeniiber der gerade neuerdings allgemeiner
werdenden Zustimmung einzuschriinken, so besteht doch kein Zweifel, dass
es nicht wenig Neoplasmen giebt, die auf eine congenitale Anlage zuriick-
zufiihren sind (Rhabdomyome, Hypernephrome, manche Kystadenome,
Adenomyome ete.) oder die, wie Ziegler es sehr gut ausdriickt, Ort-
liche Gewebsmissbildungen sind. Solche ortliche Gewebsmiss-
bildungen scheinen namentlich im Centralnervensystem nicht so selten zu
sein ; Fille, wie sie Ernst' und Saxer!™ beschrieben, sind nach dieser
Richtung sehr interessant; auch der grosste Teil der ganglioniren Neurome
scheint hierher zu gehioren. Fiir diese Fiille kommen wir mit der Cohn-
heim 'schen Hypothese villig aus; es sind Neubildungen, die, wie es
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scheint, bereits im intrauterinen Leben ihre véllige Ausbildung erreichen
und im spiteren Leben oft nur geringe oder gar keine Wachstums-
erscheinungen darbieten. Anders bei den Rhabdomyomen, Hypernephromen
und Adenomyomen. Fiir die von Resten des Wolf'schen Korpers oder
der Wolf'schen Ginge ausgehenden Adenomyome des Uterus hat von
Recklinghausen tberzeugend nachgewiesen, dass die Persistenz des
embryonalen Keims nicht zur eigentlichen Geschwulstbildung fithrt; viel-
mehr konnen solche Keime, wie Cohnheim! selbst annahm, lange Zeit
ein latentes Leben fiihren, bis sie durch ein Irritament (eine fiussere Ein-
wirkung) zur Wucherung und eigentlichen Geschwulstbildung veranlasst
werden. Hier sehen wir, wie die beiden oft im Gegensatz zu einander gestell-
ten Hypothesen friedlich zusammenwirken. Aber es sei gleich hier hervor-
gehoben, dass beide Hypothesen in der Erklirung der Eigentiimlichkeiten der
(zeschwiilste nicht von gleichem Werte sind; die Irritationshypothese hat in
unseren Beispielen nur die Bedeutung zu erklirven, warum zu einer be-
stimmten Zeit die in den embryonalen Keimen latenten Kriifte in Aktion
treten, wiithrend uns die congenitale Anlage die Selbstindigkeit und starke
Proliferationskraft der Neubildungen erkliren soll. Fiir Cohnheim selbst
war gerade der letzte Punkt der wichtigste und er glaubte die unbegrenzte
Wachstumsfihigkeit der sarkomatiosen, carcinomatisen und anderer his-
arfiger Neubildungen dadurch erkliren zu kionnen, dass er sie von Zellen
ableitete, deren embryonale Vegetationsfithigkeit noch unverbraucht war.
Allein, scharf genommen, kommen wir zur Erklirung dieser Erscheinung
mit beiden Hypothesen nicht aus. Warum entsteht bei der Wucherung
elnes versprengten Nebennierenkeimes, eines verlagerten Pancreasabschnittes
nicht einfach eine Nebenniere, ein Pancreas? Warum eine Bildung, die
in vieler Beziehung #usserst atypisch ist? Warum kommt die Wucherung
nicht zum Stillstand, nachdem sie eine gewisse Grisse erreicht hat? Im
wesentlichen wohl deshalb, weil die verspiitete Proliferation des embryo-
nalen Keimes unter ganz anderen Bedingungen stattfindet, als bei
der embryonalen Entwicklung. Es wiirden also in diesen Fiillen drei Momente
die Geschwulstbildung bedingen: 1. das Vorhandensein des embryonalen
Keimes; 2. das die Wucherung anregende Irritament; 3. die verinderten
Lebensbedingungen.

Wenn somit die Cohnheim sche Hypothese nur fiir einen Teil der Neu-
bildungen eine partielle Erklirung giebt, so gilt dhnliches fiir die Irritations-
hypothese. Zuniichst sei hervorgehoben, dass nur bei einer beschriinkten
Zahl von Neubildungen entziindliche und d#hnliche Schidlichkeiten eine
wesentliche Rolle zu spielen scheinen. Es sind das vor allem die rein
hyperplastischen, meist in polypdser oder papillirer Form auftretenden Neu-
bildungen der Schleimhéiute und driisigen Organe, bei denen die Autonomie
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am wenigsten ausgepriigt ist. Polypen der Nase, des Magens und Darms
pflegen ihre schinste Ausbildung zu erlangen zu einer Zeit, wo die Ent-
ziindung noch fortdauert oder wenigstens die durch die Entzindung ge-
setzten Storungen noch nicht ausgeglichen sind; und wenn selbst die
eigentliche veranlassende Schiidlichkeit nicht mehr einwirkt, so kinnte die
liingere Perzistenz der Bildungen durch das zwar im Wesen nicht auf-
eekliirte, aber doch bestehende Gesetz der Reiznachwirkung er-
klirt werden. :

Im Ubrigen giebt es zu viele Neubildungen — und gerade die
interessantesten gehiren dazu — bel denen wir eine entziindliche, infeefidse
traumatische oder chemische Noxe iiberhaupt nicht nachweisen kénnen.
Endlich steht die Annahme, dass irgend ein fusserer Anstoss direet zu
einer Gewebswucherung fithren kinne, im Widerspruch mit der weit ver
breiteten Annahme, dass es formative Reize im Virchow'schen Sinne
nicht giebt.

Wir werden auf diese wichtige Frage sogleich noch niiher eingehen
miissen.

Im Gegensatz zu vielen anderen Autoren und besonders zu Ziegler,
der es ausdriicklich fir unzweifelhaft erklirt, dass die Aetiologie und
Genese der Geschwiilste keine einheitliche sei, hat bekanntlich Ribbert?
in neuester Zeit versucht, die Entstehung der Geschwiilste von einheit-
lichen Gesichtspunkten aus zu erkliiven. Die Verlagerung von Zellen,
ihre Loslisung aus dem organischen Zusammenhang, mag sie nun im
intra- oder extrauterinen Leben erfolgen, soll die innere Ursache der Ge-
websneubildung sein.  Der Vorzug dieser Hypothese liegt nicht nur in der
Einheitlichkeit des Erklirungsversuchs, sondern vor allem darin, dass sie
die Geschwulstlehre noch fester in den cellularpathologischen Rahmen
einfligt, indem sie selbst die abnormsten Gewebswucherungen auns den
normalen Wucherungsgesetzen zu erkliren versucht. So beruht denn auch
die Ribbert’sche Hypothese auf der Voraussetzung, dass es formaftive
Reize nicht giebt und dass Gewebswucherungen nicht dadurch entstehen,
dass etwas neues zu den Zellen hinzutritt, sondern dass etwas, was
die stets vorhandene Wucherungsfiihigkeit der Zellen verhinderte, fort-
fillt. Diese Lehre ist bekamntlich zuerst und am schirfsten formulirt
von Weigert!™ aufgestellt worden, der als Ursache der regenerativen Zell-
wucherung den Fortfall von Wachstumswiderstiinden anfithrte. Ribbert?)
hat meiner Meinung nach nicht ganz recht, wenn er sagt, dass Weigert
als niichste Veranlassung der Proliferation eine Gewebsschidigung an-
genommen habe. Freilich hat Weigert die Gewebsschidigung als haupt-

1) Zur Geschwuolstfrage, Minch. med, Wochensehr. 1898, Nr. 25.
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siichlichstes Beispiel angefiihrt, aber ganz allgemein bereits ausgesprochen,
dass nur der Fortfall der normalen Gewebsspannungen die Ursache der
Gewebswucherung sei. Ribbert’s Ausfilhrungen bilden daher keine wesent-
liche Erweiterung von Weigert's These, wenn er auch in dankenswerter
Weise die Zahl der Beispiele fiir die Richtigkeit der Weigert'schen Auf-
fassung vermehrt hat. Weigert! hat seine Lehre in neuester Zeit weiter
ausgebaut und vor allem hervorgehoben, dass die Hypothese der formativen
Reizung mnicht nur unbewiesen und unwahrscheinlich, sondern
auch ganz iiberflissig sei, ja, er ist so weit gegangen, die formative
Reizung (sdirecte inssere bioplastische Reizunge) als eine »Abart der Ur-
zeugung: zu bezeichnen. Man kann das zugeben, wenn man im wesent-
lichen die regenerativen und compensatorischen Wucherungen im Auge
hat und zugleich die Thatsache urgirt, dass wir noch durchaus nicht im
Stande sind, alle feineren Zellschiidigungen histologiseh nachzuweisen. Es
fragt sich aber, ob wir wirklich der Hypothese des formativen Reizes ent-
behren kinnen, wenn wir uns auf einen allgemeinen Standpunkt stellen
und z. B. auch die Pathologie der Pflanzen in Betracht zichen. Hier sind
es vor allem die Erscheinungen der Gallenbildungen und die Knollchen-
krankheit der Leguminosen, die am meisten Ahnlichkeit mit den Ge-
schwulstbildungen bei Tieren und Menschen besitzen. Ios handelt sich
hierbei bekanntlich um durch tierische oder pflanzliche Parasiten her-
vorgebrachte Gewebswucherungen, und man kinnte hier geneigt sein,
einen directen formativen Reiz der Parasiten anzunehmen:; wie auch die
meisten Botaniker annehmen, dass die Parasiten auf die sie umgebenden
Gewebsparticen einen Reiz ausiiben, der eine abnorme Zufuhr von Niihr-
stoffen und dadurch eine vermehrte Zellteilung herborbringe. Aber es
macht keine erhebliche Schwierigkeit, auch die Gallenbildung mit den
Weigert-Ribbert'schen Anschauungen in Einklang zu bringen; denn
durch das Eindringen der meist erheblich grossen Parasiten wird der
normale Zusammenhang der Zellen mechanisch gestirt und somit ein
wachstumhemmendes Moment fortgenommen. Es sind diese Gallenbildungen
am meisten zu vergleichen mit den papilliven Wucherungen der Gallen-
giinge bei der Coccidienkrankheit der Kaninchen. Hier wird die Gewebs-
wucherung wahrscheinlich dadurch bedingt, dass die in den Gallengiingen
und den Gallengangsepithelien sich ansammelnden Coceidien eine Dehnung
des Gewebes hervorbringen, die zuniichst zu einer Bindegewebs- und dann
zur Epithelwucherung fiithrt. Dass nicht ein directer formativer Reiz eine
Rolle spielt, scheint mir auch schon daraus hervorzugehen, dass im Darme,
wo sich die Coceidien oft ausserordentlich reichlich in den Epithelien vor-
finden, eine Gewebswucherung nicht eintritt; der Darm ist eben an ganz
andere Dehmungen gewihnt, wie die in das viel weniger elastische Leber-

Zur Lehre von den Geschwillsten und Infectionskrankheiten. 17
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gewebe eingebetteten Gallengiinge. In einer Beziehung freilich unterschei-.
den sich die Gallenbildungen von den durch Coccidien hervorgebrachten
Neubildungen, dass sie nimlich grissere Selbstiindigkeit zun besitzen
scheinen. Die Coecidienkrankheit der Kaninchen endet, wenn sie nicht
zum Tode fithrt, so gut wie regelmiissig mit einer Riickbildung der papil-
lomatészen und eystischen Wucherungen, nachdem die Coecidien abgestorben
und verkalkt sind, wie ich hiufiz beobachtet habe. Man findet dann
schliesslich an Stelle der Neubildung eine Narbe mit Riesenzellen. Die
Gallenbildungen besitzen dagegen eine so grosse Selbstindigkeit, dass
Sachs sie geradezu als einen »Organismus =ul generig« bezeichnet. So
scheinen also die Gallen den autonomen Neubildungen niiher, als den In-
fektionsgeschwiilsten zu stehen, sie unterscheiden sich aber doch prinzipiell
dadurch, dass sie allmiihlich eintrocknen und verschwinden, sobald der
gallenbildende Parasit die Galle verlassen hat. Ihre lxistenz hingt somit
von der Anwesenheit der Parasiten ab.

In #dhnlicher Weise migen die z. B. in die Wurzeln von Kohlarten
eindringenden Larven des Ceuthorhynchus sulcicollis eine Dehnung der
Pflanzenzellen und damit die Gewebswucherung bedingen. Freilich wiirde
seoen diese rein mechanische Deutung einzuwenden sein, dass jeder
gallenbildende Parasit eine besondere Art von Galle hervorruft.

Etwas grossere Schwierigkeit macht die Erklirung der durch Bak-
terioiden erzeugten Wurzelknollchen der Leguminosen. [Die eindringenden
Lebewesen sind mikroskopisch klein und finden sich im Anfang, wie ich
zelbst bei Untersuchung der verschiedensten Stadien gefunden habe, keines-
wegs in so grossen Massen, dass eine irgendwie nennenswerte Verschiebung
der Zellen zu Stande kime. FEine Alteration der Zellen habe ich mit
keiner Methode nachweisen kinnen, Kerne und Protoplasma verhalten sich
wesentlich normal. Nwun ist das ja freilich kein Beweis dafiir, dass die
Zellen nicht doch durch Parasiten geschiidigt werden; — die Angabe B.
Franks®, dass bei Lupinen und Erbsen, wenn kein Humus verhanden
ist, die Knollchenpilze den Pflanzen niitzlich sind, wiirde aber freilich sehr
oegen die Annahme einer Zellschidigung sprechen. Nun ist die bei der
Knéllchenkrankheit auftretende Wucherung eine rein hyperplastische, die
Zellvermehrung eine recht bedeutende. Handelt es sich nicht also doch
um einen formativen Reiz der Leguminosenpilze? Nun kinnte man frei-
lich so weit gehen und sagen, wenn auch nicht der eigentliche Zell-
zusammenhang gelockert ist, so kann doch durch Umlagerungen innerhalb
der Zellen selbst ein dhnlicher Effect erzielt werden. Ribbert hat das
betont und man kénnte, falls man den Anschauungen M. Heidenhains®t
iiber die Mechanik des Kern- und Zellteilungsprocesses beipflichtet, in der
That einige Wahrscheinlichkeitsgriinde hierfiir -anfiithren. Aber das Bei-
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spiel dieser Knollechenbildung zeigt doch, dass es keineswegs immer so
ganz leicht ist, Wucherungsvorgiinge 1m minne der Weigert'schen Aus-
fithrungen zn erkliren. Und, wenn ich auch durchaus zugebe, dass es
ein sehr grosses Verdienst von Weigert ist, fiir viele Wucherungen eine
einfache Erklirung gegeben zu haben, die die Annahme eines formativen
Reizes tiberfliissig macht, so ist es doch fraglich, ob man in der Ver-
werfung einer formativen Reizung nicht etwas zu weit gegangen ist. Aber
ich gebe gern zu, dass man namentlich dann suchen muss, ohne die Hypo-
these einer formativen Reizung auszukommen, wenn sie uns etwas Un-
verstiandliches zumutet.

Aber ist das wirklich der Fall? Liegt in der Annahme formativer
Reizung ein Zngestindnis an die Lehre von der Urzeugung? Auch
die formative Reizung kann doch nur in dem Sinne verstanden sein,
dass der Reiz die potentielle Wucherungskraft der Zellen in kinetische
umsetzt. Das Spermatozoon ist auch nur deswegen ein formativer
Reiz fiir die Eizelle, weil diese die Fiihigkeit der Teilung besitzt und
es ist doch wohl kaum anzunehmen, dass die Eizelle nur deswegen sich
fortgesetzt teilt, weil durch die Spermatozoén Wachstumswiderstiinde fort-
geriimmt werden. Is wiire also doch nicht so ganz undenkbar, dass auch
durch Verschmelzung anderer als der Ei- und Spermazelle direct eine
Wucherung ausgelost werden konnte. Das ist namentlich dann keines-
wegs so unverstiindlich, wenn man nicht mit Weismann, Weigert,
Roux u. a. eine villige Differenzirung der Zellen durch von Anfang an
imaequale Teilung annimmt, sondern mit Hertwig®? allen Zellen das gleiche
Anlagekapital zukommen lisst, das nur unter besonderen Umstinden ver-
schieden verwertet wird. Ich erwiihne das nur, um zu zeigen, dass die
Abweisung formativer Reize auf die strittigsten Fragen der Entwickelungs-
lehre fiihrt und der Weigert-Ribbert'sche Standpunkt im wesentlichen
die Richtigkeit der Roux'schen Entwickelungstheorieen zur Voraussetzung
hat. Nur wer der Ueberzeugung ist, dass lediglich dureh »spezifische
Nachbarschaftswirkungen« die Wucherung der embryonalen Zellen zum
Stillstand kommt, wird die Hypothese der formativen Reizung villig ab-
weisen miissen'). Es ist deswegen auch nicht tberraschend, dass die
meisten Botaniker won direkten formafiven Reizen sprechen und auch
Hertwig in seinem neuesten Buche von direkten formativen Reizen aus-
giebigen Gebrauch macht.

1) Ob Roux selbst das thut, ist mir ibrigens fraglich; er nimmt freilich an, dass die
Regenerationsmechanismen durch ,das Fehlen normaler, specifischer Nachbarschaftswirkungen®
ansgelist werden; figt aber hivzn ,oder mindestens durch Einwirkung abnormer Reize infolge
der neuen Nachbarschaft®. Das wiren doch schliesslich directe Reize.
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Man kann daher, meiner Meinung nach, nur zugeben, dass wir fiir
viele Fiille der Annahme formativer Reizung entbehren kinnen und in
der Weigert'schen Erklirung eine einfachere, sbessere Erklirunge be-
sitzen. Es bleiben aber Fiille iibrig, in denen die Weigert 'sche Annahme
nur mit Schwierigkeiten plausibel zu machen ist oder vollig im Stich lisst.
Weigert selbst scheint nicht anzunehmen, dass er die Erscheinungen der
Geschwulsthildung im Sinne seiner Theorie erkliven kimne, denn er hat
in seinem letzten Aufsatze nichts davon bemerkt. Fir diese Fille ist die
Annahme eines formativen Reizes zum mindesten nicht auszuschliessen,
wenn auch zugegeben werden darf, dass mit dieser Hypothese vorliunfig
wenigstens noch wenig erklirt wiire.

Ribbert freilich ist der Meinung, dass auch die Geschwulstgenese
auf Grund der normalen Wucherungsgesetze zu erkliiven ist (besser gesagt
anf Grund unserer Hypothesen iiber das normale Wachstum) und
wir werden sehen, dass er seine Anschauung nicht nur mit vielem Ge-
schick zu verteidigen, sondern auch bis zu einem gewissen Grade zu be-
weisen verstanden hat.

Das Beweismaterial, das er anfiihrt, erstreckt sich einmal auf
menschliche Geschwiilste, andererseits auf experimentelle Uutersuchungen.
Was den ersten Teill der Beweisfithrung anbetrifft, so haftet ibm natur-
cemiiss viel mehr Subjectivitit an, wie dem zweiten Teil. Ob eine Ge-
schwulstart auf Verlagerung zuriickzufiilhren ist, kann an einer fertigen
Neubildung fast nie exact bewiesen, sondern nur durch gewisse Ueber-
legungen wahrscheinlich gemacht werden. Am  besten zeigt dies der
Streit wm diejenigen Nierengeschwiilste, die von verlagerten Nebennieren-
teilchen abgeleitet werden, fiir die aber ganz sichere Kriterien immer noch
nicht gefunden sind. Auch die von Ribbert neuerdings gegebene Uber-
sicht iiber alle die Tumorarten, die einer Gewebsverlagerung ihr Dasein
verdanken sollen, kann keinen Anspruch auf volle Beweiskraft machen,
weil im giinstigsten Falle in vielen Fillen die Verlagerungshypothese als
eéin plansibler Erklirongsversuch, aber nicht mehr, anzusehen ist. Auch
sind von allen Fillen diejenigen am beweisendsten, in denen es sich um
embryonale Keimverlagerungen handelt, — Fiille, die alsp zwar fur die
Cohnheim 'sche, nicht aber fiir die Ribbert’'sche Hypothese sprechen.
Im einzelnen konnte man aber doch manche Bedenken erheben; warum
z. B. die Adenome und Fibrome der Niere durch Verlagerung entstanden sein
sollen, ist zwar fiir denjenigen klar, der der Verlagerungshypothese an und
fiir sich sympathisch gegeniibersteht; aus dem Bau der Neubildungen an
sich ist aber kaum ein Anhaltspunkt daftir zu gewinnen, zumal sowohl
die Adenome in normalen, wie in Schrumpfnieren mikroskopisch keines-
wegs stetz scharf abgegrenzt sind.



Ob ferner bei den in Magen- und Duodenalwand workommenden
accessorischen Pancreasteilen wirklich eine Verlagerung von in Entwicklung
begriffenem Panereas vorliegt oder nicht, vielmehr abnormer Weise Magen-
darmepithel Pancreasgewebe bildet, diirfte erst zu untersuchen sein; die
Thatsache, dass die accessorischen Pancreasteile stets Ausfiihrungsginge
besitzen, spricht einigermassen gegen die Annahme einer Verlagerung,

Von um so grisserer Wichtigkeit ist dagegen der experimentelle Teil.
Ribbert®® transplantierte ganz kleine Stiickchen der verschiedensten Organe
und Gewebe in Lymphdriisen oder in die Bauchhthle und fand dabei,
dass die Zellen meist nicht zu Grunde gingen, vielmehr eine eigentiim-
liche Riickbildung auf eine frithere Entwicklungsstufe (Entdifferenzirung)
durchmachten und dann sehr lange (Monate bis tiber ein Jahr lang) er-
halten blieben. Diese Resultate sind jedenfalls von grosser Wichtigkeit,
denn sie zeigen: 1. dass Zellen, wenn sie unter andere Existenzbedingungen
versetzt werden, nicht zu Grunde zu gehen brauchen, sondern noch lange
Zeit weiter leben kinnen; 2. dass die verlagerten Zellen histologische Um-
wandlungen eingehen, die ihnen eine gewisse Atypie verleihen. Durch
diese Thatsachen wird der Verlagerungshypothese eine gewisse Stiitze ver-
liechen; denn sie machen es verstindlich, warum die Zellen der Geschwiilste
doch vielfach atypische Structur aufweisen und ein sozusagen gesondertes,
vom iibrigen Kiorper unabhiingiges Leben fithren. Freilich kanm man aus
den Ergebnissen von Ribbert’s Versuchen auch Gegengriinde gegen seine
Hypothese entnehmen; denn in vielen Fillen ist von einer Wucherung
der verlagerten Gewebsteile keine Rede; die transplantirten Teile werden
vielmehr kleiner und nach mehr oder weniger langer Zeit villig resorbirt;
manche Zellen (Nieren- und Leberzellen) zeigen von vornherein geringe
Neigung, sich am fremden Ort zu erhalten; zu einer richtigen Tumor-
bildung kommt es nirgends, Somit geben auch diese Versuche nur einen
beschrimkten Beweis fir die Ribbert’schen Ansichten: sie weisen auf
eine grossere Selbstindigkeit des Zelllebens hin, als vielfach angenommen,
und beweisen die Hertwig'sche Auffassung, dass die histologische structur
einer Zelle abhiingig ist, nicht nur von der verlichenen Erbsubstanz, son-
dern auch von diusseren Bedingungen.

Bevor ich nun weiter auf die Bedeutung dieser Versuche fiir die Ge-
schwulstfrage eingehe, michte ich iiber meine eigenen Versuche berichten,
gumal ihre Ergebnisse nicht in allen Punkten mit denen Ribbert’s iiber-
einstimmen. Ich ging bei meinen Versuchen, die zum Teil schon vor
Ribbert im Anschluss an meine Studien iiber die Parenchymzellenembolie
angestellt wurden, so vor, dass ich nicht zu kleine Organstiickchen ver-
lagerte, in der Voraussetzung, dass das Absterben centraler Partien gerade
den peripheren, giinstigen Ernibrungsbedingungen unterworfenen Zellen
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Gelegenheit zur Wucherung geben wiirde. Erst nach Bekanntgabe der
Ribbert’'schen Versuche habe ich auch nach seinem Vorgang ganz kleine
Gewebspartikel zur Transplantation benutzt. Zur Implantation benutzte
ich hauptsiichlich: Submaxillare Speicheldriise, Schilddriise, Hoden und
Nebenhoden, Knorpel, Leber, Niere, Ureter. Als Versuchstiere wurden aus-
schliesslich Kaninchen verwendet, Die Implantation geschah meist nicht
in Lymphdriisen, sondern mit Vorliebe in die Niere, hier und da auch in
Leber oder Bauchhihle.

Um den zeitlichen Verlauf der Verinderungen mit moglichster Ge-
nanigkeit bei einem und demselben Tiere verfolgen zu kionnen, wurden
vielfach in jede Niere 2—3 gleich grosse Gewebsstiicke an verschiedenen
Stellen implantirt und diese nach verschiedener Zeit wieder heraus-
geschnitten, so dass ein Tier zu 4—6 Versuchen diente.

Vergleiche ich die Versuche mit Gewebsimplantationen in Lymph-
driisen und Niere, so stellte sich bald folgender Unterschied heraus: wiih-
rend bel Implantation etwa stecknadelkopfgrosser Gewebsstiicke in Liymph-
driisen meist der von Ribbert geschilderte Vorgang der Entdifferenzirung
eintrat, wurde bei Verlagerung griisserer Organteile in die Niere oder Leber
ein principiell abweichendes Verhalten beobachtet. In allen Fiillen nim-
lich, in denen nicht das ganze implantirte Gewebsstiick bald zu Grunde
ging, entstand von den restivenden Zellen aus eine starke, atypische Ge-
webswucherung, die allmihlich zu einer Verdiinnung und Schwinden des
abgestorbenen , transplantirten Teiles fiihrte. Das war nicht bei allen
Gewebsarten gleich und ich will hier vor allem das Verhalten der in die
Niere transplantierten Submaxillaris beschreiben, weil es am genauesten
untersucht wurde.

24 Stunden nach der Lnplantation eines erbsgrossen Stiickes Sub-
maxillaris in die Niere sind bemerkenswerte Verinderungen kaum zu
notiren ; stellenweise erscheinen die Kerne der Driisenzellen etwas chro-
matinreicher, die Ausfithrungsgangsepithelien vollig unverfindert; ganz aus-
nahmsweise wurden auch schon nach 24 Stunden vereinzelt Mitosen in
Driisenepithelien beobachtet, an den Ausfihrungsepithelien tritt die Zu-
sammmensetzung aus feinen Stiibchen sehr deutlich hervor (siche Figur 3).

Nach 48 Stunden fallen bereits stiirkere Veriinderungen auf; sowohl
in der Peripherie, wie im Centrum sind Driisenzellen gequollen, ihr Proto-
plasma verwischt, das Chromatin der Kerne im Schwinden begriffen; an
den Kernen der Ausfithrungsgangsepithelien treten Zerbrocklungen auf.

Nach 72 Stunden hat der Zerfallsprocess erheblich zugenommen;
ist aber in den peripheren Teilen wviel weniger vorgeschritten, als im
Centrum, wo vorwiegend in den Driisenzellen, aber auch in den Aus-
fiithrungsgangsepithelien, alle Stadien des Zellzerfalls und dem entsprechend
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reactive Leukocyteneinwanderung auffallen. In der dussersten Peripherie
treten vercinzelt in der Nihe von zu Grunde gehenden Zellen solche mit
dunklerem Protoplasma und intensiv gefiirbten Kernen auf. In einem
TFalle, wo 73!/, Stunden nach der Implantation untersucht wurde, fanden
sich bereits ausgepriigt die gleich noch zu beschreibenden Neubildungs-
vorgiinge vor; auch wurden hier bereits vereinzelt Mitosen in den neuen
Zellen gefunden.

Nach 90—96 Stunden ist bereits der grissere Teil des implantirten
Stiickes der Nekrose anheimgefallen; auch jetzt fillt es auf, dass in der
Peripherie noch mehr normales Gewebe vorhanden ist, wie im Centrum;
doch ist das Bild insofern eigentiimlich, als das erhaltene Gewebe insal-
formig verteilt ist, so dass mitten unter grosseren nekrotischen Partieen
auch vereinzelt erhaltene Teile zu sehen sind, wie das in Fig. 17, Taf. VI
abgebildet ist. Hier entspricht nur der mit a bezeichnete, sich teilende
Strang einem Ausfiihrungsgange, withrend die anderen, durch die dunklere
Firbung von Protoplasma und Kernen auffallenden Striinge Driisen-
lippchen entsprechen, die im DBegriffe sind, eine weiter unten zu be-
gprechende Umwandlung durchzumachen. Auch Fig. 12 zeigt das mehr
inselfirmige Zugrundegehen der verlagerten Gewebsteile. Dass tibrigens
auch scheinbar gut erhaltene Partien nicht villig normal mehr sind, wird
bei stirkerer Vergrosserung klar. Fig. 18 zeigt, wie im Lumen von gut
erhaltenen Aunsfiihrungsgiingen und zwischen teilweize zu Grunde gehenden
Speichellippehen zahlreiche Chromatinkérnehen liegen, die von zu Grunde
gehenden Kernen stammen und zum Theil erst von anderen Stellen her
dorthin geschwemmt wurden.

Am interessantesten sind aber die Verhiltnisse in den peripheren
Partien ¢des implantirten Stiickchens. Dort finden sich nimlich meist
solide Zellstriinge, welche durch ihr ganzes Aussehen schon bei schwiicheren
Vergrosserungen auffallen. Die Zellen gleichen platten Epithelien, besitzen
sehr chromatinreiche grosse Kerne und dunkles Protoplasma, wodurch sie
bereits als neugebildete Zellen imponiren. Noch mehr spricht dafiir die
Anordnung in kleinen, soliden Stringen und ihre Neigung sich um zu
Grunde gegangene Speichellippehen und Ausfiihrungsgiinge herumzulegen,
wobel Bilder entstehen, die nur durch eine Wanderung der chromatin-
reichen Zellen zu erkliren sind.

Nach 5 Tagen sind die eben geschilderten Verhiiltnisse besonders
deutlich auvsgepriipt. Es finden =ich in der Peripherie zahlreiche solide
Epithelzapfen vor, die meist bereits lingere Formen und verzweigte Ge-
stalt angenommen haben; die Kerne der Epithelzellen iibertreffen die
normalen Speichellippchen und Ausfiithrungsgiinge wm das doppelte oder
eher noch mehr. (Man vergl. Fig. 3 u. 3a mit Fig. 2)) Zwischen diesen
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Epithelien liegen hiiufig kleine, unregelmiissig gestaltete Chromatinbrickel-
chen oder auch Protoplasmaklumpen, die der Form nach als abgestorbene
Speicheldriisenepithelien zu erkennen sind. Wenn die chromatinreichen
Epithelien sich um eine Gruppe fast vollkommen abgestorbener Driisen-
epithelien legen (Fig. 1), erhilt man zunichst den Eindruck, als ob man
ez nicht mit soliden Epithelzapfen, sondern bereits mit Schliiuchen zu
thun hiitte, in deren Lumen colloide Klumpen liegen. An einzelnen

Fig. 3. Fig. 3a.

Ag — Ausfiilhrongsgang.

Stellen sind die chromatinreichen Zellen, dort, wo sie sich um Driisen-
iippehen oder Ausfiihrungsginge legen, so niedrig und in die Linge ge-
zogen, dass man fast geneigt sein kimnte, sie fiir Bindegewebszellen zu
halten (Fig. la); gerade solche Stellen zeigen aber, dass es =ith um

Fig. 1. . Fig. 1a.
Mitose

L 8 h\ "J
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N, 5pl. — nekrotische Speicheldriisenepithelis.

wachsende Zellen handelt, welche tberall dorthin sich anlegen, wo der
geringste  Widerstand vorhanden ist. Am eigenartigsten sind wohl die
Bilder, wo kleine Ausfiihrungsgiinge mit noch leidlich erhaltenen Epi-
thelien von den chromatinreichen neuen Zellen umrahmt werden (Fig, 2).
In diesen Zellen sind nicht selten Mitosen zu finden, die iiberhaupt zu
dieser Zeit bereits reichlicher vorhanden sind, wie in den vorhergehenden
Stadien. '
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Nach 6 Tagen ist das Bild im wesentlichen das gleiche, nur ist die
Wucherung erheblich weiter nach dem Cenfrum zu vorgedrungen, so dass
vielfach keine scharfe Abgrenzung mehr zwischen Wucherungs- und nekro-
tischer Zone vorhanden ist, sondern ein wirres Durcheinauder von degeneriren-
den Driisen und neugebildeten Epithelien vorliegt, wie es in Fig. 12 Tafel VI
abgebildet ist. Auch der Reichtum an Kernteilungsfiguren nimmt zu, so
dass in den meisten Epithelstringen Mitrogen vorhanden sind (vel. Fig. 12a).

[n der Zeit vomm Ende des 7. bis 9. Tage erreicht die von der Peri-
pherie ausgehende Wucherung ihren Hoéhepunkt; die Hauptmasse wird
nun von den wuchernden Epi-
thelstriingen gebildet, die wviel-
fach in die Linge gestreckt
erscheinen  und  mannigfache
Verzweigungen und Veriistelun-
gen untereinander aufweisen (vel.
Fig. 4); in vielen Schnitten kom-
men, namentlich in den Pripa-
raten vom 10. Tage, degene-
rirende Driisen iiberhaupt nicht
mehr oder nur ganz vereinzelt
mm Vorschein und oft stosst
man erst nach vielen Serien-
schmitten auf den centralen Rest
des implantierten Stiickes; in den

emzelnen Epithelzapfen sind sehr
reichlich Kernteilungen vorhanden, so dass man fast in jedem Gesichtsfelde
5—6 davon antrifft (vel. Fig. 13); zwischen den Epithelien finden sich auch
noch Chromatinbriickel und hier und da eingewanderte Leukoeyvten. Das
zwischen den Epithelzapfen liegende Bindegewebe ist im ganzen schmal, die
Fasern vielfach gequollen und Schleimreaktion gebend; die Zellen sind nur
zum Theil als alte Bindegewebszellen anzusehen, der griossere Teil erweist
sich schon durch den starken Chromatingehalt als neugebildet. Auch 1m
Bindegewebe befinden sich Leukocyten, sowie blutpigmenthaltige Zellen vor.
Vom 11.—13. Tage kommt die Wucherung allmihlich zum Stillstand;
die Mitosen werden seltner: die nekrotischen Partieen sind nach Ablauf
des 13. Tages vollig entfernt. Zugleich beginnt jetat in den soliden
Striingen eine Lumenbildung durch Zerfall der centralen Zellen, die auf-
quellen und abgestossen werden und allmiihlich zu colloiden Schollen zu-
sammensintern, in denen noch Kerne oder Kernreste sichtbar sind. Zu
gleicher Zeit nimmt auch das Bindegewebe zu, so dass die Epithelzapfen
und Schliiuche etwas auseinandergedringt werden.
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Es wiirde zu weit fithren und auch iiberfliissiz sein, wenn ich noch
weiter einzelne Stadien schildern wollte; ich verfiige bis zum 22, Tage
iiber alle Zwischenstadien. Es handelt sich in der spiiteren Zeit im
wesentlichen darum, dass 1. die soliden Zapfen ganz allgemein durch Zer-
fall der centralen Zellen in Schliuche umgewandelt werden, 2. das Binde-
gewebe immer mehr auf Kosten der epithelialen Teile zunimmt, 3. die
Epithelien allmiihlich immer niedriger und kleiner werden. Deutlicher
noch als alle Beschreibungen werden diese Verhiiltnisse durch die Figuren
14, 15 und 16 illustrirt. In Fig. 15 handelt es sich um ein Stiick Sub-
maxillaris, das vor 4!/, Wochen in die Leber implantirt war; hier liegen
die Schliuche noch ziemlich dicht aneinander; in Fig. 14 liegt ein Schnitt
vor durch ein Stiick Submaxillaris, das vor 8 Wochen in eine Nieren-
wunde implantirt war; hier ist die Zunahme des Bindegewebes bereits
erheblich; die Epithelien sind niedriger, weniger chromatinreich; in Fig. 16
handelt es sich um einen Fall, wo der Versuch erst nach !/, Jahr ab-
oehbrochen wurde; hier liegt nur noch ein Rest von Driisensubstanz ver,
withrend die Hauptmasse bindegewebige Narbe bildet; die Tubuli sind
nur noch mit einschichtigem Epithel ausgekleidet, im Lumen finden sich
colloide Ausfiillungen.

Fassen wir die Ergebnisse dieser Versuche zusammen, so lidsst sich
folgendes feststellen:

Ubertrigt man Speicheldriisenstiickehen in ein anderes
Organ, (Niere, Leber, Peritoneum), so geht zuniichst ein
grosser Teil des iibertragenen Gewebes zu Grunde, wihrend
hauptsichlieh in der Peripherie ein Teil der Zellen erhalten
bleibt und von ihnen aus eine Neubildung epithelialen Ge-
webes eintritt, die etwa um den 10. Tag den Hohepunkt
erreicht. Nach dieser Zeit tritt eine allmiihliche, aber sehr langsam fort-
schreitende Atrophie des erhaltenen neugehildeten Gewebes ein, die schliess-
lich zu einem villigen Schwund der epithelialen Ginge und Schliuche fiihrt.
Doch sind selbst noch nach !/, Jahr und linger driisige Bestandteile i der
bindegewebigen Narbe erhalten. Die Neubildung driisiger Substanz ent-
spricht aber niemals einer echten Regeneration, insofern
weder der Form noch der Anordnung nach mit Speicheldriisen-
gewebe iibereinstimmende Substanz gebildet wird. Wohl ist
noch wihrend eines bestimmten Stadiums (8—14 Tage) eine Neigung zur
Lippchenbildung vorhanden, niemals findet aber eine Scheidung der driisigen
Bildungen im Speichellippehen und Ausfithrungsgiinge statt, zu keiner Zeit
entsprechen die Epithelien Speicheldriisen- oder Ausfithrungsgangsepithelien.

Bevor wir auf die Bedeutung dieser Befunde in allgemein-hiologischer
Hinsicht und in specieller Beziehung auf die Geschwulstirage eingehen,
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wollen wir noch kurz iiber die Versuche mit Implantation anderer (re-
websarten berichten.

Die lmplantationen von Schilddriisenteilen wurden fast ausschliess-
lich in die Niere vorgenommen und auch hier vielfach die verschiedenen
Stadien von einem und demselben Tier gewonnen. Die implantierten
Schilddriisenstiickehen verhalten sich in vieler Beziehung dhnlich, wie es bei
Transplantation der ganzen Schilddriise von Enderlen®* und Sultan®
neuerdings geschildert worden ist. Nur mit dem Unterschiede, dass die
Neubildung von Schilddriisengewebe keine so vollstindige ist, wie es bei
den in die Bauchhihle transplantirten ganzen Schilddriisen beobachtet
wurde; auch habe ich niemals so reichlich Mitosen angetroffen, wie es von
Sultan und Enderlen geschildert wird. Im iibrigen stimmen aber
meine Befunde bis in Einzelheiten mit denen der genannten Autoren
iiberein, so dass ich einfach auf sie verweisen kann. Nur ein mcht un-
wichtiger Unterschied sei noch hervorgehoben. Wihrend Enderlen an-
giebt, dass die tramnsplantirten Driisen Colloid produciren, aber meist
nicht in geniigender Menge, habe ich in gewisser Beziehung das Gegenteil
beobachtet; wihrend niimlich die implantirten Schilddriizenstiicke von
Kaninchen nur sehr wenig Colloid innerhalb der Follikel enthielten, fanden
sich in den regenerirten Teilen grissere Mengen von Colloid, etwa so wie
es bei Enderlen in Fig. 2 u. 5 abgebildet ist. Es ist mir freilich wahr-
scheinlich, dass es sich hierbei weniger um eine vermehrte Colloidbildung,
als um eine verminderte Abfuhr des Colloids handelt. Eine vollkommene
Regeneration liegt tibrigens auch bei diesen Versuchen nicht vor, da die
neugebildeten Follikel zwar in Anordnung und Form den alten gleichen,
die Epithelien aber nicht villig miteinander iibereinstimmen, da diejenigen
der neugebildeten Follikel zuniichst hiher zu sein pflegen und withrend
keines Stadinms ganz das Aussehen der alten annehmen.

[n allen anderen Fiillen waren die regenerativen Wucherungen an den
implantirten Gewebsstiickchen sehr viel weniger ausgepriigt. Ich erwihne
zuniichst Implantationen von Hodensubstanz in die Niere. Hier erhalten
wir zuniichst dasselbe Bild, wie in den anderen Fillen, dass ein grosser
Teil des implantirten Gewebes zu Grunde geht. Aber schon am 3. Tage
kann man 3 verschiedene Abschnitte unterscheiden: 1. eine Zone, wo die
Hodenkanilechen im Zustande villiger Coagulationsnekrose sind und nur
noch Reste von Spermatozoén im Lumen liegen, 2. eine mehr peripher
gelegene Zone mit teilweise erhaltenen Zellen, deren Kerne stark firbbar,
aber geschrumpft sind und deren in Mitose befindliche Zellen Degene-
rationen der Kernfiden aufweisen, 3. eine Zone von Kaniilchen, in denen
neben Zellen mit degenerirten Mitosen zahlreiche grosse Zellen mit hellem
Protoplasma und ziemlich chromatinarmen grossen rundlichen Kernen vor-



handen sind. Nach 6 Tagen sind in der Zone der Coagulationsnekrose
bereits viele Kalkablagerungen vorhanden; die 2. Zone hat an Umfang
ab-, die 3. dagegen zugenommen; in diesen Kaniilechen sind zu Grunde
gechende Zellen fast gar nicht mehr zu erkennen, auch Spermatozoén
fehlen; die Kaniilchen sind vielmehr vollig ausgefiillt von den grossen,
hellprotoplasmatischen Zellen, die jetzi vereinzelt frische, chromatinreiche
Mitosen aufweisen. Nach 12, ausgedehnter noch mach 15 Tagen ist die
nekrotische Zone auf ein Minimum redueirt, wihrend die Kaniilchen mit
den hellprotoplasmatischen Zellen reichlicher vorhanden sind; in ibnen er-
scheinen stellenweise — im Ganzen niemals sehr reichlich -— Gruppen und
Ringe von eylindrischen Zellen mit dunkleremn Protoplasma und chromatin-
reicheren Kernen, die mitunter in mitotischer Teilung begriffen sind. Doch
nehmen auch diese Zellen im weiteren Verlauf nicht erheblich zu, niemals treten
Spermatogonien oder Spermatozoén auf; nach 4 Wochen hat des Binde-
cewebe zugenommen, die soliden Epithelzapfen sind dureh Zerfall der
centralen Zellen zu Schlivchen geworden; nach etwa 5 Wochen ist das
Epithel niedriger geworden, doch haben die Zellen im ganzen noch ihren
hellprotoplasmatischen Charakter bewahrt. Ausnahmsweise sieht man auch
noch zu dieser Zeit vereinzelte Mitosen in den Epithelien.

Weitere Stadien wurden bis jetzt noch nicht untersucht.

Etwas abweichend vom Hoden verhalten sich in die Niere implantirte
Stiickchen des Nebenhodens. Hier wird niimlich eine Nekrose der
implantirten Partieen so gut wie vollig vermisst; die Stiicke heilten viel-
mehr rasch ein und boten fast nur regressive Veriinderungen dar, die
darin bestehen, dass die Epithelien den Flimmerbesatz verlieren, niedriger
werden, kurz die bekannten Veriinderungen durchmachen, die wir bei der
Atrophie des Nebenhodens zu finden pflegen. Allmiihlich findet eine Er-
weiterung der Kaniilchen statt, in deren Lumen sich zahlreiche abgestossene
rundliche Zellen angehiiuft finden, wie man das in Cysten des Neben-
hodens oder auch bei chronischen Entziindungen sieht. Zuweilen treten

noch an den Nebenhodenepithelien Mitosen auf, — selbst noch nach cirea
3 Wochen trifft man solche an —, doch nimmt diese Zellneubildung nie-

mals erhebliche Dimensionen an, so dass etwa ganze Kgniilchen nen ge-
bildet wiirden. Schliesslich schwinden ihre epithelialen Anteile immer
mehr auf Kosten des Bindegewebes.

Aehnlich verhalten sich in die Niere implantirte Stiicke von Ureter
und Nierenbecken, nur dass hier wenigstens teilweise zunichst ein
Absterben von Epithelien eintritt, an das dann eine meist geringfiigige
Epithelneubildung anschliesst, so dass auch kleine Cysten entstehen, wie
es Ribbert bei Transplantation von Haut- und Schleimhautstiickchen be-
schrieben hat. Doch trat das Resultat nur ein, wenn recht kleine Stiick-
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chen implantirt wurden. Bei grosseren wurden zwar auch Mitosen im
Epithel entdeckt, niemals aber wurde die ganze Wundfliche mit neu-
gebildetern Epithel iiberzogen.

Vollig passiv, aber ohne zunichst regressive Metamorphosen dar-
zubieten, verhielt sich Knorpel, der in Niere oder Leber implantiert
wurde. Er heilte rasch ein und machte morphologische Veriinderungen
guniichst nicht durch. Schliesslich starb aber auch er ab, was an der Ab-
lagerung von Kalksalzen kenntlich wurde.

Implantationen von Nierenstiickchen in Leber oder Leber-
stiickechen in Niere fithrten zum raschen Zerfall der implantirten
Partieen. Nur an den Gallengingen, die sich naturgemiiss viel linger
intakt hielten, als die Leberzellenbalken, kam es in der Niere zu kleinen
Wucherungen, Sprossenbildungen und Abschniirangen, die aber auch keine
erhebliche Ausdelhmung erreichten. An den in die Leber implantirten
Nierenstiickchen war die Nekrose der gewundenen Harnkanilchen schon
nach wenigen Tagen vollstindig, wiihrend die Epithelien der geraden
Harnkaniilchen sich sehr viel linger hielten, bald niedriger wurden oder
auch etwas aufquollen, nach 14 Tagen aber auch der Nekrose mit nach-
folgender Verkalkung anheimfielen.

Betreffs dieser Versuche bemerke ich mnoch, dass ich bis jetzt nur
wenig Experimente angestellt habe, so dass es nicht ausgeschlossen ist,
dass auch hier noch bessere Erfolge zu erzielen wiiren.

Besondere Sorefalt verwendete ich nun noch auf Versuche, in einem
und demselben Organ Gewebsverlagerungen vorzunehmen. Schon Lenge-
mann hat {iber solche Versuche kurz berichtet (S. 3 u. 4). Ieh habe
noch zahlreiche Versuche in idlmlicher Weise, wie er angegeben, mit
hohrenden Instrumenten an der Leber gemacht, aber nicht viel mehr Gliick
gehabt, wie er. Dann bin ich ofter so vorgegangen, dass ich ganz flache
Schnitte mit einer Scheere in die Leber an der Oberfliche machte und in
diese Wunde, nachdem die erste Blutung sistirt, kleine von einer anderen
Stelle der Leber entnommene Stiickchen implantirte. Man muss dann
noch einige Geduld haben, weil es immer noch passiren kann, dass das
implantierte Stiickehen wieder herausgeschwemmt wird; ist aber einmal die
Blutung zum Stillstand gekommen, so dass an der Oberfliche ein Blut-
coagulum ist, so ist keine Gefahr mehr vorhanden, dass das implantirte
Stiick noch wieder aus der Wunde entfernt wird. DBei diesen Experimenten
hatte ich 2 Mal ein bemerkenswertes Resultat. 3 bezw. 4 Wochen nach
der Operation fanden sich nimlich an den Operationsstellen grauweisse,
ziemlich breite Streifen in die Lebersubstanz eingelagert, die bei der
Operation noch nicht vorhanden gewesen und die an der Oberfliche zum
Teil mit dem Peritoneum verwachsen warven. Mikroskopisch bestanden
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diese weissen Streifen aus zellreichem, faserigen Bindegewebe mit zahl-
reichen veriistelten, viefach hier und da erweiterten Gallengingen, in
deren Epithelien in dem nach 3 Wochen untersuchten Fall noch ver-
einzelte Mitosen vorhanden waren; innerhalb des Bindegewebes fand sich
auch Blutpigment frei und in Zellen. Histologisch und makroskopisch
entsprachen diese Bildungen durchaus Fibroadenomen, die als spontane
Bildungen namentlich an den Rindern von Kaninchenlebern nicht selten
vorkommen. Auch mit Gallengangsadenomen, wie =ie beim Menschen in
Schniirlebern hiiufiger vorkommen, stimmten sie in vieler Beziehung
tiberein.

Wenn ich nun auch nicht behaupten will, dass es sich in diesen
Fillen um experimentelle Erzeugung einer echten autonomen Neubildung
eehandelt hat — vermutlich wiirde diese Neubildung nach einiger Zeit
auch wieder einer reinen bindegewebigen Narbe Platz gemacht haben —
so geht doch aus diesem Befund hervor, dass nach Verlagerung von Leber-
partikelchen in der Leber excessive Wucherungen von Gallengiingen- und
Bindegewebe auftreten kinnen, die wenigstens zu einer bestimmten Zeit
einen geschwulstihnlichen Charakter besitzen.

Bei Verlagerung von Nierengewebe in der Niere — die Versuche
wurden ebenso angestellt, wie die zuletzt geschilderten Leberversuche —
war das Resultat dagegen im wesentlichen ein negatives. Ob Rinden-
substanz oder Marksubstanz zur Verlagerung benutzt wurde, immer ging
der grosste Teil des verlagerten Gewebes zu Grunde, wenn auch rasche
Verklebung mit den Wundrindern eintrat. Am lingsten blieben immer
die Epithelien der geraden Harnkaniilchen erhalten, sie boten auch hier
und da nach einer Woche Mitosen dar, aber zu stirkeren Wucherungen
kam es niemals.

Wenn wir nach Schilderung dieser Versuche uns die Frage vorlegen,
welche Schliisse ans diesen und Ribbert's Versuchen fiir die Geschwulst-
theorieen zu ziehen sind, so kénnte man zunichst geneigt sein, folgendes
anzunchmen: 1. Die Gewebsverlagerung fiihrt in vielen Fillen zu einer
mehr oder weniger erheblichen Wucherung der verlagerten Gewebselemente.
2. Die Gewebsverlagerung bedingt eine Umpriigung des . histologischen
Charakters der verlagerten Zellen (Reduktion, Entdifferenzierung, Ribberts).
Wiiren diese Schliisse thatsiichlich berechtigt, so miisste man in unseren
Experimenten eine Stiitze fiir die Ribbert’sche Geschwulsttheorie er-
blicken. Eine genauere Analyse der Verhiltnisse zeigt aber doch, dass die
oben formulirten Schliisse nicht berechtigt sind.

Zuniichst sehen wir, dass die verschiedenen verlagerten Gewebe sich
sehr verschieden verhalten, und dass fiir die Schicksale der verlagerten Ge-
webstiicke die Natur des Gewebes von grosserer Bedentung ist, als der neue



Niihrboden, auf den die Zellen verpflanzt werden. s macht keinen grossen
Unterschied, ob die Gewebsstiicke in eine Lymphdriize, in Leber, in Niere,
unter die Haut oder ins Peritonenm implantivt werden, vorausgesetzt,
dass man dort moglichst gute Erniihrungsbedingungen schafft.!) Deswegen
sind auch die Verlagerungsversuche im gleichen Organ nicht von besseren
Erfolgen begleitet gewesen, weil die benutzten Organe — Leber und
Niere — sehr empfindliche Gewebe sind, bei denen die Unterbrechung
der Erniihrung relativ rasch irreparable Storungen hervorruft. Der Aus-
sang der Verlagerungsversuche ist vielmehr abhiingig 1. von der Wider-
standsfiithigkeit der wverlagerten Gewebsteile; 2. von der Regenerations-
fiihigkeit der verlagerten Gewebe; 3. von ihrer Grosse und 4. von der
fiir ihre Funktion normaler Weise nitigen Bedingungen.

ad 1: Uberall sehen wir, dass diejenigen Zellen, die hoch differenziert
und deswegen allen Schiidigungen gegeniiber wenig widerstandsfiihig sind,
rasch zu Grunde gehen (Leberzellen, Nierenepithelien, Hodenzellen ete.),
wiithrend die weniger differenzierten Zellen, die wir bei allen pathologischen
Sehiidigungen linger erhalten finden, erhalten bleiben kiénnen (Epithelien
der Ausfithrungsginge, Knorpelzellen ete.). ad 2: Die Regenerationsfihig-
keit der Gewebe kommt fiir das Schicksal der wverlagerten Gewebsteile
imsofern in Betracht, als wir nur bei denjenigen Geweben stirkere Wuche-
rungserscheinungen auftreten sehen, denen auch normaler Weise eme er-
hebliche Regenerationskraft zukommt (Speicheldriise, Schilddriize, Schleim-
epithelien ete.), wihrend Knorpel, der in seinem Nahrungsbediirfnis
anspruchslos ist und deshalb micht zu Grunde geht, villig passiv sich ver-
hiilt, da er bekanntermaassen nur geringe Regenerationskraft besitzt.
ad 3: Die Grisse der implanfirten Gewebsteile ist von erheblicher Wichtig-
keit. Je grosser nidmlich die implantirten Stiicke sind, um so leichter
gehen sie ganz oder teilweise zu Grunde, wiihrend ganz kleine Stiickchen,
weil sie rasch geniigende Ernéihrungshedingungen finden, zuniichst ganz oder
fast ganz erhalten bleiben kimnen. Fiir das gesamte Schicksal der implan-
tirten Teile ist es aber von ausschlageebender Bedeutung, ob simmtliche Be-
standteile von vornherein erhalten bleiben oder einzelne Teile zu Grunde gehen.
Das geht schon aus Ribbert's, mehr aber noch aus meinen Versuchen
hervor. Aus Ribbert’s Angaben kinnen wir schon entnehmen, dass es
nur dann zu bedeutender Wucherung epithelialer Gewebe kam, wenn
irgendwo Teile des epithelialen Gewebsanteiles zu Grunde gegangen waren.,
In wunseren Versuchen sehen wir die grossartigsten Wucherungen bei

1) Freilich scheint das nicht fir alle Gewebe gleichmissig zuzutreffen; so macht es
nach meinen Erfahrungen doch einen erheblichen Unterschied, ob Hodensubstanz in Niere
oder in Lymphknoten implantiert wird; doch kann ich an diesem Orte anf die Verschieden-
heiten nicht niher eingehen.



Implantation von Speicheldriisenteilen eintreten, wo stets der grisste Teil
des implantirten Gewebes zu Grunde geht, wilhrend nach Verlagerung
von Ureteren- oder Nierenbeckenschleimhaut, von Nebenhoden und Knorpel
so gut wie keine Neubildung epithelialer Anteile beobachtet wird, weil hier
vom implantirten Gewebe nichts zu Grunde geht. Schon daraus ist der
Schluss gerechtfertigt, dass die Ursache der Gewebsneubildung
gar nicht in der Gewebsverlagerung, sondern in der Ge-
websnekrose liegt. ad 4: Es ist bekanntlich viel dariiber gestritten
worden, ob die Funktion einer Zelle die Ursache ihrer Struktur oder um-
vekehrt die Struktur die Ursache der Funktion sei. Wenn wir sehen, dass
die verlagerten Speicheldriisenteile ihre Struktur verlieren und aueh die
neugebildeten Zellen niemals wieder die specifische Struktur erlangen, so
kimnte man geneigt sein, in diesen Thatsachen einen Beweis fiir die Ab-
hiingigkeit der Struktur von der Zellfunktion zu sehen., Allein Hertwig
hat neuerdings mit Recht darauf hingewiesen, dass man das Verhiltnis
zwischen Struktur und Funktion der Zelle sebenso wie Kraft und
Stoff, Seele und Leib als zwel zusammengehiorige nnd sich
ergiinzende Begriffe. auffassen muss,

Jedenfalls mehmen in unseren Versuchen die neugebildeten, won
Speicheldriisenepithelien abstammenden Zellen nicht die specifische Struktur
an, weil sie auch keine Gelegenheit haben, Speichel zu produciren, da
vor allem die nervisen Impulse dazu fehlen. Die implantirten Schild-
driisenteile dagegen weisen eine fast villige Regeneration auf; auch histo-
logisch unterscheiden sich die neugebildetert Epithelien kaum von den
alten; sie produciren auch Colloid, wie eine Schilddriise am normalen Ort,
weill auch die normale Schilddriise zu ihrer Funktion weniger nervoser
Anstosse bedarf.

Wir sind bei dieser Auseinandersetzung schon auf den 2. Punkt ge-
kommen, dem Ribbert besondere Bedeuntung beimaass; dass niimlich
verlagerte, hoeh differenzierte Zellen durch die Verlagerung ihre specifische
Struktur verlieren, wie Ribbert es ausdriickt, einer Entdifferenzie-
rung, einer Riickbildung anheimfallen. Nun ist dieser Punkt gerade
deswegen von grosser Wichtigkeit, weil einerseits Ribbert in dieser
Reduktion etwas besonderes, von den bisher bekannten regressiven Ver-
Jinderungen verschiedenes zu sehen scheint, andererseits gerade dem Be-
eriffe der Entdifferenzierung die Auffassung anhaftet, als wiirden die Zellen
durch die Aufhebung der Differenzierung in eine Art von Urzustand
zuriickgefiihrt, so dass aus ihnen wieder dasselbe oder wenigstens dhn-
lichez entstehen kimnte, wie aus der befruchteten Eizelle. Deswegen muss
man zuniichst sich die Frage vorlegen, ob denn wirklich die von Ribbert
und von mir besprochenen Verdinderungen der verlagerten Zellen als eine



Entdifferenzierung anzuschen sind. Ich glaube, dass eine genaune DBe-
trachtung aller vorliegenden Schilderungen keinen Anhaltspunkt dafir
giebt, die gefundenen Zellverinderungen von den einfachen atropischen
Processen zu trennen. Am eclatantesten ist das sicher an dem verlagerten
Nebenhoden, wo withrend keines Stadiums die Veriinderungen von dem
abweichen, was man sogar bei der einfachen Altersatrophie im Neben-
hoden zu sehen bekommt. Auch die von Ribbert bei Verlagerung von
Nierengewebe in Lymphknoten beschriebenen Veriinderungen finden sich
genau ebenso in entziindlich oder einfach atrophischen Nierenpartieen; ebenso
gehiren die Verdinderungen des verlagerten Trachealsehleimhautepithels
durchaus in das Gebiet der atrophischen Processe. Wenn im einzelnen kleine
Abweichungen vorhanden sind, so liegt das zum Teil daran, dass wir es
vielfach eben nicht mit einfachen Rickbildungsvorgiingen, sondern daneben
mit Wucherungsvorgiingen zu thun haben. Bei der Verlagerung von
Speicheldriisenteilen, wo nach unseren Erfahrungen die auffallendsten
atypischen Bildungen vorkommen, gehiren in der That die abweichenden
Epithelformen, die wir beobachten, keineswegs nur in das Gebiet der
atrophischen Processe; namentlich zu der Zeit, wo wir aus platten Epi-
thelien bestehende Striinge sehen, handelt es sich eben um Neubildungen
nach dem Typus der embryonalen Entwicklung, wie man es auch, wenn
auch vielleicht nicht ganz so ausgepriigt, bei der Regeneration der Speichel-
driise zu sehen bekommt. Abnorm ist nur, dass diese platten Zellformen
nicht in differencierte, sondern in niedrig cylindrische und kubische Formen
iibergehen. Das liegt aber, wie bereits oben bemerkt, daran, dass sich
das neugebildete Gewebe am fremden Ort den neuen Existenzbedingungen
anpasst. Nun scheint freilich aus Ribbert's Angaben hervorzugehen,
dass die gleichen Veriinderungen auch dann eintreten, wenn Wucherungs-
vorgiinge nicht voransgegangen sind, sondern das implantirte Stiick ohne
weiteres einheilt. Es sollen dann die Speichelalveolen ein Epithel be-
kommen, das dem der ersten Ausfiihrungwege entspricht, wihrend das der
grisseren Ausfihrungsgiinge den Charakter des geschichteten Platten-
epithels annehmen soll, von dem es sich herleitet. Da Ribbert nicht
angegeben hat, ob er auch die ersten Stadien untersucht hat, sondern nur
iiber die Befunde nach Wochen und Monaten berichtet, so michte ich
bezweifeln, ob die geschilderten Veriinderungen ohne partielle Nekrose und
Wucherung zu Stande kommen kimnen. In den Versuchen, in denen ich
stecknadelkopfgrosse oder kleinere Speicheldriisenlippehen in Lymphknoten
implantirte, und in denen ich auch die verschiedensten Anfangsstadien
(18, 24 Stunden, 43, 48, 72, 96 Stunden und 5 Tage) untersuchte, waren
meine Befunde nicht ganz iibereinstimmend mit denen von Ribbert. In
den Fillen, in denen eine Einheilung ohne Nekrose stattfand, war lediglich

Zur Lehre von den Geschwiilaten und Infectionskrankheiten, 15
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ein Niedrigerwerden, eine einfache Atrophie der Zellen mit Zunahme des
Chromatingehalts der Kerne festzustellen; in den Iillen dagegen, in denen
sich Schliiuche mit grossen chromatinreichen, platten Epithelien fanden,
wie das oben beschrieben, war auch regelmiissig partielle Nekrose und Re-
generation nachzuweisen, ja es fand die Wucherung der Epithelien hier
schon frithzeitiger in ausgedehnter Weise statt, wie bei den Implantationen
in die Niere (nach 43 Std. bereits zahlreiche Mitosen). Somit erscheint mir
der Nachweis, dass lediglich durch Verlagerung von Zellen eine Riickbildung
auf eine frithere Entwickelungsstufe eintriite, wie Ribbert meint, nicht
in geniigender Weise erbracht; vielmehr fallen die von Ribbert und mir
beschriebenen Zellverinderungen im  wesentlichen in  das Gebiet der
funktionellen Atrophie und histologischen Akkommodation,

Aber nehmen wir einmal an, es wiire dieser Nachweis wirklich er-
bracht, so scheint es mir bedenklich, dafiir die Bezeichnung » Entdifferenzie-
rung« oder Rickbildung auf frithere Entwicklungsstufen auch im physio-
logischen Sinne zu gebrauchen. Benutzen wir die Bezeichnung »Ent-
differenzierung« rein in dem morphologischen Sinne, dass die Zellen die-
jenigen morphologischen Eigenschaften verloren haben, die sie von anderen
unterschieden, so gehiren gewiss viele atrophische Processe in das Gebiet
der » Entdifferenzierunge —; die Epithelien der gewundenen Harnkandéilchen
sind bei atrophischen Vorgiingen gewiss insofern entdifferenziert, als sie
oft gar nicht mehr von denen der geraden Kanilchen zun unterscheiden
sind; atrophische Fetizellen kimnen gewdéhnlichen Bindegewebs- oder Stern-
zellen, atrophische Hodenepithelien Nebenhodenepithelien vollig gleichen
oder doch sehr éihnlich sehen. Somit wire vom morphologischen Standpunkt
aus die Bezeichnung » Entdifferenzierung« gewiss unbedenklich. Ganz anders
wird aber die Sache, wenn der Ausdruck »Entdifferenzierungs« im biologi-
schen Sinne gebraucht wird. Da hat der Begritf » Entdifferenzierungs stets
die Bedentung, dass durch den Fortfall der specifischen Eigenschaften der Zeile
bis dahin latente Eigenschaften derselben in die Erscheinung treten, mag
man das nun im Sinne Hansemanns im Anschluss an Weismann-Roux
dahin verstehen, dass die Hauptplasmen zu Gunsten der Nebenplasmen
guriicktreten, oder mit Hertwig mehr daran denken, dass-die Zelle nach
Verlust ihrer secundiren, specifischen Charaktere als Trigerin der ge-
sammten Erbmasse unter neuen Bedingungen neue Eigenschaften hervor-
kehren kinne. Ein derartiger Gebrauch des Begriffs » Entdifferenzierungs
liegt um so niiher, wenn man ihn in Verbindung mit dem Geschwulst-
problem gebraucht, weil es so scheinen konnte, als ob durch die Zell-
entdifferenzierung die Selbstiindigkeit und sogar die schrankenlose Wuche-
rungsfihigkeit der Geschwiilste erklirt werden kénnte. Allein dafiir, dass
die Gewebsverlagerung eine derartige biologische Entdifferenzierung zur
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Folge hiitte, liegen nicht die geringsten Beweise vor; vielmehr sprechen
gerade die Befunde von Ribbert und mir dagegen. Niemals fithrt die
morphologische »Entdifferenzierung« zur Bildung neuer Elemente, von vorn-
herein triigt sie den Charakter eines regressiven Vorgangs, der doch wohl
ausnahmslog mit dem villigen Schwund der betreffenden Gewebe endigt.
Es ist auch mit dieser morphologischen Aenderung keineswegs eine grossere
Anpassungsfithigkeit an veriinderte Bedingungen verbunden. Gerade wegen
der Schliisse, die Ribbert aus seinen Befunden fiir seine Geschwulst-
theorie zu =zichen suchte, habe ich mir die Frage vorgelegt, ob die in
Niere oder Leber zu secundiirer Ansiedlung veranlassten Gewebsteile sich
bei ihrer Injection in die Blutbahn etwas anders verhielten, wie die gleich-
artigen Gewebe des normalen Standorts. Ich habe deswegen die implan-
tirten Speicheldriisenstiickechen nach verschiedenen Zeiten wieder heraus-
geschnitten (nach 5 Tagen, 8 Tagen, 12, 14 Tagen, 3 und 4 Wochen) und
denselben Tieren in die Jugularvene injicirt, darauf die Tiere nach ver-
schiedenen Zeiten (4, 8, 14 und 20 Tagen) getidtet und die in den
Lungenarterien befindlichen Pfropfe untersucht. In kemem Falle ver-
hielten sich die injicirten Partikel anders als gewthnliche Speicheldriisen-
stiickchen, d. h. der grisste Teil des embolizirten Gewebes ging rasch zu
Grunde, und nur in den fritheren Stadien kam es in der Peripherie zur
Neubildung kleiner, epithelialer Giinge, wie das aber auch in gleicher
Weise der Fall ist, wenn man Stiickchen der Submaxillaris direkt in die
Bluthahn injicirt. Somit zeigten die sentdifferenzierten« Zellen in diesem
sehr wesentlichen Punkte keine Abweichung von dem Verhalten normaler
Zellen.

Uebrigens halte ich es auch fiir nicht richtig, wenn man glaubt, die
Eigenschaften der autonomen Gewiichse durch eine biologische Ent-
differenzierung der Zellen erkliren zu kinnen. Zuniichst muss man sich
doch dariiber klar sein, dass wir uns doch bei allen diesen Erorterungen
auf sehr hypothetischer Grundlage bewegen wund bisher weder von
Wachstums- noch von Vererbungs-»Gesetzen« reden kinnen, wie das
Ribbert stets thut. Stellt man sich auf Hertwig's Standpunkt, der sicher-
lich viel fiir sich hat, so kinnte man von einer Entdifferenzierung einer
Zelle hischstens erwarten, dass sie neue secundire Charaktere annimmt;
dass also z. B. unter neuen Bedingungen eine entdifferenzierte Epithelzelle
ihr Anlagekapital anders verwendet und zu einer Bindegewebszelle sich
differenziert oder umgekehrt; dass sie aber in Folge ihrer Entdifferenzie-
rung schrankenlos wuchere, bliche unverstindlich und wire auf Grund
der normalen Wucherungs-»Gesetze« nicht zu erkliren. Aber auch vom
Standpunkt der Weismann-Roux 'schen Theorieen und der Hypothesen
Hansemann's ist es kaum moglich, die Steigerung der Proliferations-

18*
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kraft auf eine Entdifferenzierung zuriickzufithren; wiirden selbst durch
unregelmiissige Teilung der Zellen urspriingliche Nebenplasmen in  be-
simmten Zellen zu Hauptplasmen, so kinnte damit wohl eine Umiinderung
ihrer :--lm.cielléu Charaktere, nicht aber eine Zunahme ihrer Proliferations-
fiihigkeit erklirt werden. Denn es ist eine willkiirliche Annahme, dass die
Abnahme der Wachstumsenergie der Zellen lediglich durch ihre funktionelle
Differenzierung zu Stande kiéme. Und es wiire selbst fiir den Fall, dass
diese Anmahme bewiesen wiire, ein gewagter Schluss, auch das Umgekehrte
fiir sicher zu halten, dass nimlich die Folge einer funktionellen Ent-
differenzierung stets eine Zunahme der Wucherungsenergie nach sich
ziehen miisse. Das beweisen ja aufs deutlichste die funktionellen Atrophien
ganzer Organe (Schilddriise, Pancreas), wo die physiologische und morpho-
logische Entdifferenzierung der Zellen keineswegs von Wucherungs-
erscheinungen begleitet wird. Es ist ferner auch durch keine Thatsache
wahrscheinlich zu machen, dass eine Zelle in der Weise entdifferenziert
werden kinne, dass ihr Protoplasma nun ungeformtes Material wiirde, aus
dem alles miogliche sich wieder formen lasse, etwa wie aus einem ein-
geschmolzenen goldnen Ringe alles migliche durch den Goldschmied
fabriziert werden kann, soweit das Material reicht. Das ist ebenso wenig
moglich, wie etwa ein Mensch, der sein Lebenlang in einseitiger Berufs-
thiitigkeit gewirkt hat, nach Aufgabe dieses Berufes noch die Fihigkeit
besitzt, jede andere beliebige Funktion auszuiiben. Dazu ist er dann nicht
mehr sbildungsfihig« genug. Aehnlich steht es mit den Zellen, die in der
Zellzemeinschaft eine bestimmte Arbeit stetig ausgeiibt hatten. Sie stehen,
wie Hertwig sehr richtie ausfithrt, auch unter Nachwirkung wvoraus-
cegangener Zustinde und es ist bisher noch kein Beispiel bekannt ge-
worden, dass eine differenzierte Zelle jemals wieder in vollig undifferen-
zierte Substanz mngewandelt werden kidnne.

Der ganze Begriff »Entdifferenzierunge« bringt bei seiner Anwendung
die gleichen Gefahren mit sich, wie der von franzésischen Autoren so viel
misshrauchte der sembryonalen Zelle«. Gebraucht man beide Ausdriicke
mehr im bildlichen, vergleichenden Sinne, in der Absicht auszudriicken, dass
eine Zelle gewisse specifische Charaktere nicht mehr besifzt und einer noch
undifferenzierten (»embryonalen«) Zelle somit dhnlich geworden ist, kann
man sie sich gefallen lassen; sie verfiihven aber dazu, viel weitergehende,
oft genug unklare Begriffe damit zu verbinden, so dass es besser ist, sie
ganz zu vermeiden.

Endlich kann nicht oft genug betont werden, dass selbst in den bos-
artigsten und am schrankenlosesten wuchernden Neubildungen gar kemne
»Entdifferenzierung« der Zellen — weder im morphologischen, noch im
biologischen Sinne — vorhanden zu sein braucht. Ich habe verschiedent-
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lich?) darauf hingewiesen, dass es Carcinome giebt, die in jeder Beziehung
die Charaktere ihrer Mutterzellen bewahrt haben, die Faser- und Granular-
struktur in unverinderter Weise in primiren und metastatischen Heerden
aufweisen ete., die Glykogen und andere specifische Stoffe produciren.
Geniigend Fiille sind bekannt, in denen Leberkrebse Galle auch in den Meta-
stasen bereiten, Schilddriisenkrebse die Funktion der Schilddriise ausiiben
von M. B. Sehmidt® sind neuerdings beweisende Fille zusammengestellt
worden. Die Fille, in denen wenigstens Teile eines Carcinomes in morpho-
logischer und biologischer Hinsicht — soweit wir das bis jetzt beurteilen
kiimnen — von den Mutterzellen qualitativ nicht unterschieden sind, bilden
sogar nach meiner Meinung die Mehrzabl aller Fille, so dass ich Hanse-
m ann** nicht beipflichten kann, wenn er meint, dass seine Hypothese fiir die
Mehrzahl aller Fiille zutriife. Sicher bilden die asymmetrischen und hypo-
chromatischen Mitosen, welche das eigentliche Characteristicum der ana-
plastischen Zelllmwandlung ausmachen sollen, in der iiberwiegenden An-
zahl aller Krebse und Sarkome die verschwindende Minderheit, so dass es
mir villig unverstindlich bleibt, wie Hanse mann schreiben kann, »dass
die veriinderte Form der Mitosen die Ursache der Veriinderung des
Gewebes ist«.

Alle diese Ueberlegungen und Erwiigungen sprechen somit gegen die
Versuche, die auffallendsten Erscheinungen der antonomen Neubildungen
auf Grund der normalen Wucherungsgesetze erkliren zu wollen. Wir
sahen zuniichst, dass die Zellverlagerung an sich weder eine Gewebs-
wucherung noch eine »Entdifferenzierung« der Zelle zur Folge hat, son-

dern, dass die verlagerten Zellen — sei es direkt oder nach voriiber-
gehender Proliferation — atrophieren und schliesslich villig sehwinden.

Nun wird freilich Ribbert einwenden kimnen, wie er das ja bereits
gethan hat, dass es auf die Vollstindigkeit der Zellverlagerung ankommt.
Bilden die verlagerten Zellkomplexe noch eine organische Einheit, so soll
es ja nach ithm nur zu einfachen, kleinen und nicht stark wachsenden
Geschwiilsten kommen; erst wenn die verlagerten Zellen fast villig
isolirt sind, sind die Bedingungen gegeben, dass es zur Bildung
schrankenlos wuchernder Neubildungen kommen kann. Allein auch da-
gegen sprechen unsere Versuche; betrachtet man Priparate der in Niere
implantirten Speicheldriisenstiickchen etwa vom 4.—5. Tage, so sieht man
verschiedentlich Gruppen von 2—3 neugebildeten Epithelien oder auch
vereinzelte neue Epithelien im Bindegewebe liegen, wie sie auf der Wan-
derung begriffen sich um kleine Alveolen oder Ausfithrungsginge zu
gruppiren beginnen. Noch stiirker ist die Isolierung lebenskriiftiger und

1) Yirch. Archiv, Bd. 135 und Ergebnisse, Jahrg, 1, Abteil. II, 8. 425.



262 —

wuchernder Zellen bei Implantation kleiner Sticke in die Lymph-
knoten. Trotzdem werden aus ihnen nie Carcinome, trotzdem bilden
sie nach einiger Zeit wieder Zellstringe und Schliuche, deren Wucherung
bald sistirt. Wie héufig sieht man nicht bei der Lebercirrhose oder
auch bei acuter Leberatrophie, wie allerkleinste Abschnitte der Leber-
inseln durch wucherndes Bindegewebe abgeschniirt werden; ja man
findet hier und da auch Mitosen, in solchen isolirten Leberzellen-
gruppen —, wie selten kommt es aber bei diesen Processen auch nur zur
Bildung von Leberzellenadenomen, geschweige denn Carcinomen, wiihrend
wirkliche regenerativ hyperplastische Vorgiinge hierbei gar nicht so selten
sind (vergl. vor allem Kretz2). Es giebt ferner ein Organ, in dem bei
einfachen entziindlich-hyperplastischen Vorgiingen nahezu regelmiissig ans-
gedehnte Epithelverlagerungen vorkommen. Das ist die Rachentonsille;
in ihr findet man, wie ich bel Untersuchung wvon fast 200 pathologiseh-
veriinderten Objekten gesehen habe, recht hiiufie durch Wanderzellen ab-
geschniirte z. T. verhornende Epithelinseln, die mitunter sogar verkalken
oder kleine Cysten bilden. Trotzdem gehoren epitheliale Tumoren oder
gar Carcinome dieses Organs zu den allergrossten Seltenheiten.!) In édhn-
Licher Weise betont anch Borst,® dass z. B. in Dickdarmpolypen durch
Bindegewebswucherung abgeschniirte Schleimhautbezirke nicht gesteigerte
Proliferation eingehen, sondern eine Metamorphose im riickliufigen Sinne
durchmachen, indem es zur schleimigen Erweichung und Cystenbildung
kommt.

Somit kommen wir zu dem Schluss, dass das Hauptecharacteristi-
cum vieler Neoplasmen, vor allem der destruirenden, ge-
rade die Emancipation voen den normalen Wucherungs-
gesetzen, ja von allen Lebensgesetzen ist, dass somit derVersuch,
ihr Wesen aus den physiologischen Wachstumsgesetzen zu erkliiren,
notwendiger Weise scheitern muss, falls man nicht siimtliche
Factoren, weleche die normalen Wachstumsvorgiinge beeinflussen, genau
kennt, was wohl niemand behaupten wird. Ich stehe nicht an, zu be-
haupten, dass wir fiir die hervorstechenden Eigenschaften vieler antonomer
Neubildungen kein physiologisches Paradigma haben und somit fiie
diese Neubildungen in dem cellularpathologischen Schema
kein Platz ist. Deswegen muss sowohl die Cohnheim 'sche, wie die
Ribbert'sche Hypothese uns fiir dir destruirenden Neubildungen villig
im Stich lassen. Wenn embryonale Keime nach langer Latenz in Wuche-
rung geraten, so miissten sie, wenn sie sich nicht eben von den normalen

1) Das genauere hieriiber siche in der Dissertation meines Schiilers, F. Wex, ,Beitriige

zur normalen und patholog. Histologie der Rachentonsille®, die demniichst in der Zeitschrift
fiir Ohrenheilkunde ersecheinen wird,
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Wucherungsgesetzen emancipirt hiitten, zu einem typischen Organ aus-
wachsen ; ein verlagerter Nebennierenkeim miisste eine ganze Nebenniere,
nicht aber ein nicht zur Ruhe kommendes, atypisches Gewebe bilden;
postembryonal verlagerte Leberzellen kimnten wohl mehrere Leberlippehen
bilden, mehr aber nicht, denn =o bald sie anfangen zu wuchern, bilden
sich ja die speecifischen Nachbarschaftsbeziehungen wieder aus und so
muss, wenn wir alles auf Grund der Roux’schen Entwicklungshypothesen
erkliren wollten, das verlagerte Gewebe nach relativ kurzem Wachstum
einen typizchen Abschluss erreichen,

Ich betone ausdriicklich, dass ich diese Emancipation von den
normalen Wachstumsgesetzen, aber nicht als Characteristicum
simmtlicher Gewebsneubildungen betrachte, die wir unter dem Namen
der Geschwitlste zusammenzufassen pflegen. Auch Klebs®* und Schleieh
die den Vorgang der Geschwulstbildung mit dem nach der Befruchtung
der Eizelle eintretenden gewaltizen Wucherungsvorgiingen vergleichen,
haben hierbei mehr an die destruirenden Neubildungen gedacht. Und
auch fiir mich beginnt die Emancipation, die Lossagung von den im
Zellstaat herrschenden Gesetzen, erst in dem Moment, in dem eine Neu-
bildung destruirend, bisartig wird. Benecke®, der in einem mir wiihrend
der Correctur zu Gesicht kommenden Vortrag dhnliche Gedanken ent-
wickelt hat, will nun allerdings das Characteristicum der anarchisti-
schen Gewebswucherung, wie er sich ausdriickt, auf alle Neubildungen,
sowelt =ie nicht rein regenerativer Natur sind, aunsdehnen, zumal, wie er
ganz richtic bemerkt, sich alle Uebergiinge zwischen gutarticen und biis-
artigen Neubildungen finden.  Bei den auf einen kleinen Raum beschrinkten
Neoplasmen soll es sich so zu sagen nur um Aufruhr eines abgegrenzten
Districts handeln, der aber eventuell jederzeit auch auf andere Districie
des BStaates iibergehen kann. Nun kann ich in diesemn Punkte Benecke
nicht ganz folgen. Eine Neubildung, die auf einen abgegrenzten DBezirk
beschriinkt bleibt und mehr oder weniger frithzeitic ihr Wachstum voll-
stindig einstellt, gehoreht wenigstens zum Teil noch den normalen Lebens-
gesetzen; in ihr herrscht wohl Auntonomie, aber noch keine villige
Anarchie. Nun ist es ja freilich ganz richtig, dass nicht nur Sarkome und
Carcinome destruiren und metastasiren konnen, sondern das auch gelegentlich
von Myomen, Chondromen ete. beobachtet wird; aber nach meiner Meinung
beginnt die Emancipation von den normalen Wucherungsgesetzen, die villige
Gesetzlosigkeit, erst in dem Moment, wo der Tumor zu destruieren
anfiingt und gerade mit der Erforschung derjenigen Faktoren, welche
diese Emancipation bewirken, wiirde das Problem der destruierenden Ge-
schwulsthildung gelost sein.

Dass fiir einen Teil der einfachen, hyperplastischen, antonomen Neu-
bildungen dagegen die Verlagerungstheorie das Richtige trifft, mdachte ich
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ausdriicklich hervorheben. Die kleinen Fibrome und Fibroadenome der
Niere, Adenome der Niere und Leber — namentlich Gallengangsadenome —,
kleine Chondrome, Myome und Lipome, manche papillire Neubildungen
und Cysten kimnen sicherlich durch die Verlagerungstheorie erkliirt werden.
Sie erreichen fast niemals erhebliche Grosse, sie zeigen zu der Zeit, wo wir sie
beobachten, keine progressiven, sondern nur noch regressive Vorgiinge, sie
sind héufig abgekapselt und besitzen in der That grosse Aehnlichkeit mit
dem, was wir bei unseren Gewebsimplantationen zu sehen bekommen. Ganz
besonders gilt das von Gallengangsfibroadenomen, die man ziemlich hiufig
in menschlichen Scehniirlebern antrifft: hier kann man solehe Formen unter-
scheiden, in denen die gewucherten Gallengiinge hohe Epithelien besitzen
und zwischen den einzelnen Gingen nur schmale Lagen zellreichen Binde-
gewebes liegen, und solche, in denen breitere Ziige sklerotischen und hyalinen
Bindegewebes schmale Gallengiinge mit ganz niedrigen, atrophischen Epi-
thelien umschliessen. Auch bei den Fibromen der Marksubstanz der
Niere findet man mitunter in ein und derselben Niere Tumoren, von
denen der eine aus zellreichem Bindegewebe mit erweiterten Harnkanilchen
besteht, wiihrend der andere aus zelliirmerem, hyalinem Bindegewebe be-
steht, in dem kaum noch Reste ifusserst atrophischer Harnkanilchen
nachweisbar sind. Es ist sehr wahrscheinlich — wenn wir es auch freilich
nicht direkt nachweisen kinnen —, dass man es in diesen Fiillen nur mit
verschiedenen Alterszustinden einer Tumorart zu thun hat: in der all-
mihlich die epithelialen Anteile atrophiren und auf Kosten des Binde-
gewebes schwinden. Es ist auch gar nicht ausgeschlossen, dass diese
kleinen Neubildungen sich allmihlich vollstindig zurickbilden. Ihr Verhalten
stimmt somit in =0 vielen Punkten mit dem iiberein, was uns die experi-
mentellen Ergebnisse lehren, dass man es zum mindesten fiir in hohem
Maasse wahrscheinlich erkliren muss, dass diese klinisch be-
deutungslosen Tumoren einer Gewebsverlagerung ihr Dasein verdanken.
Ob aus ihmen auch destruirende Neubildungen entstehen kinnen, wissen
wir nicht mit Sicherheit. Geschieht es, s=o ist nach unserer Auffassung
eben das Unbekannte, was die Gewebe zur Emancipation von den normalen
Wucherungsgesetzen veranlasst, dazugekommen und hat auf die verlagerten
Gewebe ebenso eingewirkt, wie sonst anf normales. £

Ob auch die grosseren, hyperplastischen Neubildungen, Myome des
Uterns, Mammafibrome ete. lediglich durch eine Gewebsverlagerung ent-
stehen kimnen, ist sehr zweifelhaft; die Art des Wachstums der Myome,
dass ihr Wachstum sich oft auf lange Zeit erstreckt, und dass wihrend
einzelne Partieen schon verkalken, andere noch wieder proliferiren, niihert
sie entschieden den destruirenden Gewebswucherungen, so dass man
sie mit mehr Recht schon den anarchistischen Neubildungen zurechnen
diirfte.
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Wenn wir uns nach diesen Aunseinandersetzungen zur Einteilung der
Geschwiilste wenden, so wollen wir gleich hervorheben, dass wir hierbei
mit einem Einteilungsprineip nicht auskommen. Das histologische und
histogenetische Einteilungsprineip erleichtert uns die Uebersicht iiber die
verschiedenen Formen der Geschwiilste wesentlich: aber es erschipft das
Wesen der Sache echensowenig, wie es die Histologie iiberhaupt fiir das
Wesen der normalen Zellen thut. Ziegler hat deswegen der gewthnlichen
histologischen Einteilung eine Gruppirung der (eschwiilste nach anderen
(Gesichtspunkten vorausgeschickt, wobei er allerdings den aetiologischen
Gesichtspunkt in den Vordergrund gestellt hat. Es ist das deswegen
misslich, weil wir so wenig von den Hauptursachen der Gezchwulsthildung
bisher kennen. Nach unseren obigen Ausfithrungen miochte ich drei
Gruppen von Neubildungen unterscheiden :

1. Geschwiilste, die in der Anordnung ihrer Elemente von dem
Mutterboden abweichen, meist aber kein oder nur vortibergehendes Wachs-
tum erkennen lassen. Dahin gehoren zahlreiche teratoide Neubildungen.
die verlagerten Gewebskeime, soweit sie zu den Geschwiilsten gerechnet
werden; die angeborenen Naevi, viele Adenome, Myvome, Fibrome, Lipome,
Chondrome und Osteome. Es sind das Neubildungen, die klinisch wenig
Interesse haben, weil sie keine Beschwerden machen, und vielfach nur als
zufillige Sektionsbefunde lediglich das Interesse der pathologischen Ana-
tomen erregen. Von einer ganzen Reihe dieser Geschwiilste ist es iiber-
haupt zweifelhaft, ob sie mit Recht den Gewebswucherungen zugerechnet
werden ; mit Wahrscheinlichkeit handelt es sich hier um lokale Gewebs-
transpositionen, in denen wir nach unseren experimentellen Erfahrungen
zwar auch Wucherungsvorgiinge anzunehmen haben, die aber nur voriiber-
gehend sind, und auf welche nicht die ganze Masse des Tumorgewebes
zuriickzufiihren ist.

2. Geschwiilste, welche in ihrem Bau und Wachstum eine gewisse
Autonomie und Unabhiingigkeit erkennen lassen, sich aber doch noch im
Grossen und Ganzen den normalen Lebensgesetzen fiigen, indem sie stets
die physiologischen Gewebsgrenzen respektieren. Hierher gehiren die
grosseren Myome, Adenome, Angiome, Lipome ete., deren Wachstum sich
oft auf lingere Zeit ausdehnt, und auch nach lingeren Ruhepausen von
nenem beginnen kann, bei denen aber doch mit Regelmissigkeit die
Wucherung zum Stillstand kommt und damit die Riickbildung der Neu-
bildung eingeleitet wird. Gerade hierin liegt ein wesentlicher Unterschied
gegeniiber der dritten Gruppe. Myome des Uterus, Lipome und ihnliche
Neubildungen konnen durch Verkalkung und Nekrose spontan entfernt
werden und somit heilen; so ist auch bei ihnen durch Mittel, welche das
Zugrundegehen der neugebildeten Gewebe befirdern, Heilung miglich.
Bei Carcinomen und Sarkomen sehen wir regressive Metamorphosen friih-
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geitiger und regelmiissiger auftreten, als in irgend welchen anderen Ge-
schwiilsten, ohne dass dadurch die Heilung der (Geschwulst eingeleitet oder
befordert wiirde. Im Gegenteil pflegzen diejenigen Krebse und Sarkome,
welche die grossartigsten regressiven Veriinderungen — mogen es Ver-
fettungen, Verkiisungen oder Verkalkungen sein — aufweisen, die bosartigsten
zu sein, indem die erhaltenen Zellen immer iiberstiirzter sich vermehren
und mit wachsender Bosartigkeit alle ihnen entgegenstehende Schranken
durechbrechen. Deswegen ist auch durch Mittel, welche die lokale Zerstorung
und Erweichung der Krebszellen herbeizufithren suchen, (Erysipeleoceen,
Erysipeltoxine und Ervspelserum, Alkoholinjection) nicht selten eine Ver-
schlimmerung, niemals aber eine Heilung der Neubildung herbeigefithrt worden.

3. Geschwiilste, die sich von den physiologischen Lebensgesetzen
villig emancipirt haben und in denen vollkommene Gesetzlosigkeit herrseht.
Hierhin gehiren alle destruirenden Neubildungen, in erster Linie die
Careinome und Sarkome.

Eine genaue Betrachtung zeigt nun, dass diese drei Gruppen
nicht scharf von einander getrennt sind, sondern dass zie nur drei ver-
schiedene Stadien anzeigen, die vielleicht alle Geschwulstarten durchmachen
konnen. Freilich ist das dritte Stadimin — das anarchistische Wachstum
— durchaus noch nicht bei allen Geschwiilsten bekannt, ebenso wie wir
nicht wissen, ob das erste Stadinm iberhaupt bei Sarkomen und Carcinomen
vorkommt. Bei anderen Neubildungen — Adenomen, Hypernephromen,
Strumen — sind dagegen alle drei Stadien bekannt; und =elbst bei Carei-
nomen kommen derartige langdauernde Ruhestadien vor, dass es immerhin
moglich wiire, dass auch bei ihnen zu einer Zeit, wo sie freilich fiir uns
noch nicht als Carcinome diagnosticirbar sind, das erste und zweite Stadium
vorhanden ist.  Jedenfalls zeigen die oben angefiithrten Beispiele, dass es
Geschwiilste giebt, welche alle drei Stadien durchmachen kinnen. Auch
oebe ich gerne zu, dass es in gewisser Beziehung willkiirlich ist, nur drei
verschiedene Gruppen zu unterscheiden, da doch unmerkliche Uebergiinge
zwischen diesen drei Gruppen vorhanden sind.  Allein ich glaube, dass
die angegebenen Characteristica besonders in die Augen springend sind,
withrend bei Aufstellung von weiteren Gruppen eine grossere Ver-
schwommenheit eintreten wiirde. Ein Hauptvorteil dieser, Gruppirung
scheint mir aber darin zu liegen, dass sie uns unabhiingig macht von der
wechselnden Aetiologie der Tumoren. Auech wenn es z. B. gelingen sollte
nachzuweizen, dass die wesentliche Urzache des destruierenden Wachstums
in emer Infektion liegt, wiirden wir keineswegs die Gruppe der »anarchisti-
schen« Gewebswucherungen aufzugeben haben. Man wiirde dann nicht
daran denken konnen, Tuberkel, Syphilome ete. mit Carcinomen und Sar-
komen zu einer Gruppe der infektidsen Neubildungen zu vereinigen, weil
gich beide Gruppen in ihrem ganzen Wachstumsmodus principiell auf's
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auch deswegen empfehlenswert, weil sie selbst bei iiberraschenden aetio-
logischen Entdeckungen nicht aufgegeben zu werden brauchte,

Was nun die Einteilong der Geschwiilste nach ihrer histologischen
Strukiur anbetrifft, so hat in den letzten Jahrzehnten das histogenetische
Einteilungsprineip das rein morphologische immer mehr verdriingt; wobei
auch in der pathologischen Histologie das Dogma ven der Speecificitit
der Zellen eine immer grissere Bedeutung gewonnen hat.  Ieh mdichite
mich hier nicht darauf einlassen, zu untersuchen, inwiefern die Lehre von der
Specificitiit der Zellen tiberhaupt gerechtfertigt ist. Ein Forscher von der
Bedeutung eines Hertwig ist ihr bekanntlich neuerdings entschieden
gereniibergetreten und es scheint mir kaum zu leugnen, dass die Resultate
meiner oben geschilderten Experimente, fiir Hertwigs Auffassung sprechen,
dass die sogenannten specifischen Eigenschaften der Zellen bis zu einem
gewissen Grade unbestindige, von den #usseren Umstiinden abhiingige
Charaktere sind. Aber, wie man auch dariiber denken mag, sicher scheint
es mir, dass von vielen Autoren die Bedeutung der Specificitit der Zellen in
der pathologischen Histologie iibertricben worden ist. Dass Zellen, die mit-
einander keine Verwandtschaft haben, nicht ineinander tibergeben kimnen,
dariiber herrscht ja allerdings kein Zweifel und ist auch vom Hertwigschen
Standpunkt aus wohl zu erkliren. Dass aber Umwandlungen verwandter
Zellen ineinander vorkommen, ist doch nicht zn bezweifeln und es ist ver-
kehrt, immer gleich an embryonale Keimverlagerungen zu denken, wenn man
in einem Organ, in dem eine bestimmte Zellart normaler Weize nicht vor-
kommt, Neubildungen findet, die die betreffende Zellart enthalten. Wenn
wir also z. B. in den sogenannten verkalkenden Epidermoiden der Haut
nicht selten echtes Knochengewebe im bindegewebigen Stroma finden, wenn
m der Luftrihre, den Bronchien, dem Uterus, der Prostata und selbst dem
Panereas echte verhornende Plattenepithelkrebse vorkommen, so darf man
in diesen Beobachtungen, nicht wie es vielfach geschieht, einen Beweis fiir
das Entstehen aus embryonalen Keimen sehen, sondern man muss eine
Metaplasie oder, wie Hansemann es lieber nennen will, eine Variation
des normalen Gewebes in eine verwandte Gewebsart anmehmen. Dass das
Bindegewebe der Sklera und Choroidea, die harten und weichen Hiiute
des Centralnervensystems echte Knochen produciren kimnen, wird kaum
gelengnet werden kimnen, weil diese Umwandlung namentlich bei chronisch
entziindlichen Processen mit einer gewissen Regelmiissigkeit eintritt. Wenn
man denzelben Vorgang sehr viel seltener im interstitiellen Bindegewebe
der willkiirlichen Muskeln (Myositis ossificans), im subeutanen Bindegewebe
und in der Arterienintima eintreten sieht, so scheint es mir richtiger, zu
schliessen, dass diese Bindegewebsarten schwieriger und unter seliener zu
Stande kommenden Bedingungen die Umwandlung durchmachen kinnen,
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als gleich eine embryonale Keimesversprengung oder postembryonale
Giewebsverlagerung anzunehmen. Dass die Epithelien der Harnwege, der
Nasen- und Luftrohrenschleimhaut, sowie der Cervix uteri und der Gallen-
blase sich leicht in verhornende Plattenepithelien umwandeln, wird allgemein
zugegeben, weil wir diese Metaplasie, sozusagen, unter unseren Augen ent-
stehen sehen; und deswegen triigt man auch kein Bedenken Plattenepithel
enthaltende Carcinome dieser Organe von den metaplastisch verdnderten
Epithelien der betr, Gewebe abzuleiten. Wenn wir nun sehr viel seltner
auch im Fundus uteri, im Pancreas und in der Mamma verhornende Platten-
epithelien innerhalb primirer Carcinome dieser Organe finden, so ist es
doch viel wahrscheinlicher, dass auch hier eine Metaplasie vorliegt, anstatt
gleich zu der Hypothese der versprengten Keime die Zuflucht zu nehmen.
Was mir besonders dagegen spricht, sind solche Fille, wie ich zwel in
der Mamma und einen im Fundus uteri beobachtet habe, in denen nicht
der ganze Tumor die Characteristica des Plattenepithelkrebses triigt, sondern
nur vereinzelte Plattenepithel- und verhornende Zellnester gefunden werden.
Ist der ganze Tumor eine Plattenepithelgeschwulst, wiihrend daneben die
nicht carcinomatise Schleimhaut normales Epithel aufweist, so entbehrt die
Hypothese, dass die Neubildung von einem embryonal oder sonstwie dorthin
verlagerten Plattenepithelkeim ausgegangen sei, nicht der Wahrscheinlichkeit.
Wenn man aber, wie ich es in den oben erwihnten Fillen wvon
Mamma- und Uteruskrebsen gesehen habe, mitten unter der Haunptmasse
von Cylinderepithel enthaltenden Krebsnestern einzelne Hornnester oder
Plattenepithelnester antrifft, so ist es unmoglich, die ganze Neubildung
von solchen versprengten Plattenepithelstriingen abzuleiten, falls man
nicht schon annehmen will, dass diese Plattenepithelien wieder Cylinder-
epithel produciren konnen. Will man unter solchen Umstinden die aus
Plattenepithel bestehenden Teile fir embryonale Keimesverlagerungen
ansprechen, so bleibt nichts anderes tibrig, als zuzugeben, dass sie in keiner
Beziehung zur Krebshildung stehen, sondern sich im Krebsgewebe noch fast
unveriindert erhalten haben. Das ist wenig wahrscheinlich; viel plausibler
ist es anzunchmen, dass ein Teil der eylindrischen Krebsepithelien stellen-
weise die Bedingungen zur metaplastischen Umwandlung in verhornendes
Plattenepithel fand.') Wir wiirden darin nur ein weiteres Merkmal fiir

1) J. Riederer hat in einer unter Ribbert gearbeiteten Dissertation (Anatom.
histol. Untersuchungen iiber einen Fall von Uterussarkom. Zirich 1894) das Vorkommen
von verhornenden Plattenepithelnestern in einem Sarkom des Fundus uteri beschrieben und
diesen Befund dahin erkliren wollen, dass diese Plattenepithelien durch Hineinwuchern des
Plattenepithels der Vagina und Verdringung des Uterusepithels entstinden. Es ist unwahr-
scheinlich, dass ein solcher Vorgang, den Riederer filsehlich als Metaplasie bezeichnet,
ohne weiteres stattfinden kann. Viel wahrscheinlicher diinkt es mich, dass normale Epithelien
durch das Sarkom abgeschniirt warden, in Wucherung gerieten und unter den verdinderten
Bedingungen verinderte Formen annahmen,
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die Emancipation der Carcinomzellen von den normalen Lebensgesetzen
finden, die auf keiner anderen Stufe steht, wie die Verfettung und hyaline
Degeneration der Plattenepithelien in Hautkrebsen. Freilich muss man
auch in jedem derartigen seltenen Fall den Nachweis fihren, dass es sich
um echte Plattenepithelien und echte Verhornung handelt, nicht etwa nur
um abgeplattete Epithelien, die in ihrer feineren Structur keineswegs mit
den Plattenepithelien iibereinstimmen. Dass eine derartige Bildung von
Pseundoplattenepithelien und Pseudoverhornung anch vorkommt, daveon habe
ich mich in einem weiter unten noch niiher zu erwiihnenden Fall von
Leberkrebs iiberzeugt. Unter den zahlreichen Metastasen, die dieses Car-
cinom auf dem Bauchfell und der Darmserosa gemacht hatte, fanden sich
einige, die auf den ersten Blick durchaus den Eindruck von Plattenepithel-
krebsen mit Hormnestern machten — mein Freund Dr. Hanau in St. Gallen,
dem ich einige Priiparate davon iibersandte, hat sich davon iiberzeugt,
aber gleich den Verdacht ausgesprochen, es mige sich doch nicht um echte
Verhornung handeln. Die weitere genauere Untersuchung, namentlich die
Firbung auf Epithelfibrillen, auf Keratohyalin und Horn, fiel aber so
negativ aus, dass auch ich es fiir wahrscheinlich halte, dass man es mit
einer Degeneration der Zellen zu thun hatte, die nur mit Verhornung
Aehnlichkeit hatte, aber nicht identisch mit ihr war. Schon hier sieht
man die Bedeutung, welche die Berticksichticung der feineren Morphologie
der Zellen bei der Beurteilung von Tumoren haben kann., — Wenn somit
zugegeben werden muss, dass das Bardsche Gesetz von der legitimen
Succession der Zellen (ommis cellula e cellula ejusdem generis) nur in
gewissen Grenzen giltig ist und die Abkiémmlinge der einzelnen Zellen
erhebliche Unterschiede von ihren Mutterzellen aufweisen kinnen, so ergeben
sich schon hierans die Schwierigkeiten, welche bei rigoroser Durchfiihrung
des histogenetischen Einteilungsprineips fiir die praktische Geschwulst-
diagnostik entstehen miissen. Dazu kommt noch, dass wir iiberhaupt in
sehr vielen Fillen die Histogenese einer fertigen Geschwulst gar nicht mit
Sicherheit erkennen kimmen. Deswegen habe ich mich schon friither (Virch.
Arch. Bd. 135) sehr entschieden gegen das histogenetische oder gar auf
die Entwicklungsgeschichte begriindete Einteilungsprineip zmsgespruf-clmm
und Hansemann ist sehr im Drrtum, wenn er glaubt, ich gehire zu den
Verteidigern des histogenetischen Einteilungsprineipes oder wolle gar sdie
Schreckhaftigkeit der Praktiker als Einteilungsprincip der Geschwiilstes
einfithren. Ich stimme vielmehr viollig mit ihm darin iiberein, dass nur
das morphologische Einteilungsprincip — unter Berticksichtigung der An-
ordnung, Form und feineren Struktur der einzelnen Elemente — durch-
fithrbar ist, wenn ich ihm freilich auch in seinem Vorschlag, die Endo-
theliome einfach unter die Carcinome zu rubriciren nicht beistimmen
kann, worauf ich noch weiter unten zuriickkomme.
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Wenn wir nun freilich unter Beriicksichtigung der histologischen
Struktur der Geschwiilste zu einer systematischen Einteilung derselben ge-
kommen sind, so ist es doch auffallend, dass immer wieder von Zeit zu
Zeit eine Neigung besteht, dieses System zu durchbrechen oder zu ergiinzen.
Kein Geringerer, wie Weigert hat auf der Frankfurter Naturforscher-
versammlung in der Diskussion iiber Hansemanns Vortrag siiber Endo-
theliome«, das fast paradox erscheinende Wort ausgesprochen, dass wir
nicht zu viel, sondern viel zu wenig Geschwulstbezeichnungen besitzen.
Und dass es in der That Geschwiilste giebt, die wir nur schwer in das
gewdhnliche System einreihen konnen, zeigen die Bezeichnungen »Hyper-
nephromes (Birch-Hirschfeld®), »Deciduome: (Singer®) und Chorio-
Epithelioma, eine Bezeichnung, die Marchand?® unter ausdriicklicher
Betonung der Unzuliinglichkeit unseres gewihnlichen Eintheilungsschemas
vorschliigt. DBirch-Hirschfeld hat auch geradezu versucht, fiir jede
besondere Gewebsart eine Klasse typischer und eine atypischer Geschwiilste
aufzustellen, er bezeichnet dann aber auch als »Gewebe«, was allgemein als
organoide Bildung oder Organ angesehen wird, so spricht er von »Blutgefiiss-
gewebes, » Nebennierengewebe«, » Placentargewebe« und er sieht sich durch
sein Einteilungsschema gezwungen »Nebennierengewebes und »Placentar-
gewebes schlechthin zu den Bindesubstanzen zu rechnen, weil die zu ihnen
gehorigen atypischen Geschwiilste nach seiner Meinung Sarkomcharakter
besitzen. Auch Hansemann will wenigstens bei den Carcinomen noch
zahlreiche Unterabteilungen einfithren; er will geradezu soviel Carcinom-
gruppen aufstellen, als es Gewebe giebt, aus denen sich Carcinome ent-
wickeln. Denn die Carcinome jeder Epithelart sollen Geschwiilste sui
generis sein, die eine generelle Behandlung nicht vertragen, Diese Auf-
fassung ist die consequente Folge der auf die Spitze getriebenen Lehre von
der Specificitit der Zellen. Hansemanns Vorschlag erscheint mir aber
weder vom theoretischen noch vom didaktischen Standpunkt aus annehmbar,
ja er scheint mir mit manchen seiner eignen Anschauungen kaum vereinbar,
Zuniichst ist es gar nicht einzusehen, warum die Bezeichnung des Organes
oder des Gewebsteiles, von dem eine Neubildung ausgeht, mit in die generelle
Einteilung der Neubildungen aufgenommen zu werden braught; die von
ihm vorgeschlagene Einteilung gehirt nicht in die allgemeine Pathologie,
sondern in die specielle pathologische Anatomie. Man kann gewiss bis zu
einem gewissen Grade unterscheiden Magencarcinome, die von den Lab-
driisen und solehe die von den Schleimdriisen, wvielleicht auch solche, die
von den Vorriumen ausgehen; bei den Mammakrebsen solche, die von
den Ausfithrungsgiingen und die von den Milchlippchen sich entwickeln;
aber das gehort eben in die specielle Anatomie des betreffenden Organes
hinein. Ebensowenig wie man bei einer Einteilung der Placentaltiere



siimmtliche Arten, Unterarten und Familien der Affen aufziihlen wird,
kann man bei einer Einteilung der Geschwiilste simmtliche Unterarten
und Rassen der einzelnen Geschwiilste anfithren: sondern man muss sich
begniigen, die allgemeinen Charaktere hervorzuheben, gerade die Punkte,
in denen die (Geschwiilste der wverschiedensten Organe miteinander iiber-
einstimmen. Weiter aber widerspricht sich Hansemann insofern selbst,
als er ja bel den Carcinomen die hichsten Grade der Anaplasie annimmt,
in denen sich die Carcinomzellen in allen Eigentiinlichkeiten auf das
weiteste von ihren Mutterzellen entfernen. Thatsiichlich diirfte es auch
fiir den geiibtesten Pathologen ein Wagestiick sein, einen Cylinderepithel-
krebs des Magens, Darms und Panereas, ein Plattenepithelkrebs der Haut
oder der Lunge lediglich histologisch unterscheiden zu wollen, und ich
elaube nicht, dass Hansemann selbst eine Prifung nach dieser Richtung
— wenn man ihm die Tumoren, von ithren Organen isolirt, zur grob

anatomischen und mikroskopischen Untersuchung vorlegte — erfolgreich
bestehen wiirde. — Wenn man nun in einzelnen Fillen sich gezwungen

gefithlt hat, ausserhalb des gewihnlichen Geschwulstschemas liegende Be-
zeichnungen anzuwenden, so hat das seine besonderen Griinde. Man
spricht von Hypernephromen, weil die Stellung der Nebenniere weder in
entwicklungsgeschichtlicher, noch in histologischer und physiologischer
Beziehung schart gekennzeichnet ist. Hitte man sich allgemein dazu
entschlossen, sie als »Driise: anzusehen. so lige kein Grund vor, nicht von
Adenomen der Nebenniere (accessorischer Nebennieren etc.) zu sprechen,
wie es ja es manche Autoren schon jetzt thun. Kein Mensch hat bisher
das Bediirfnis empfunden, von = Hepatomen« zu reden, weil die Bezeichnung
»Leberzellenadenom« vollig gentigt und sofort ein klares Bild von dem
Bau der betreffenden Neubildung hervorruft. Auch bei den Deciduomen
und Chorioepitheliomen liegen besondere Verhiiltnisse vor, weil es sich
hierbei nicht um Wucherungen der betreffenden Gewebe in den Eihiuten,
sondern im Uterus handelt. — Dass im dbrigen einzelne unserer alten
Bezeichnungen nicht mehr sehr sachgemiiss sind und besser durch be-
zeichnendere ersetzt wiirden, ist ohne weiteres zuzugeben; ich komme noch
im dritten Kapitel, soweit es sich um die Carcinome handelt, darauf zu
sprechen. Aber, wenn wir schon jetzt darunter leiden, dass unter dem
Ausdruck »Carcinome« Neubildungen verschiedener Dignitit zusammen-
gefasst werden, so ist es um so weniger riitlich, noch die Endotheliome
nach Hansemanng® Vorschlag der Carcinomgruppe zuzuweisen, zumal
damit fiir die pruktische Differenzieruug der in Frage kommenden Neu-
bildungen, die ja auch Hansemann noch in adjectivistischer Form zu-
lassen will, garnichts gewonnen wiirde. Wenn Hansemann schon bei den
Carcinomen der verschiedenen Korperregionen nur von einem sscheinbar



e

oleichartigem Aussehene spricht, so sollte er das noch mehr von den
Endotheliomen thun. Es ist keine Frage, dass es nicht wenige derartige
Tumoren giebt, die in ihrem Bau und in der Form ihrer Parenchymzellen
grosse Aehnlichkeit mit Carcinomen besitzen; trotzdem ist es miglich, sie
bei Beriicksichtigung der Anordnung ihrer Gewebselemente, der feineren
Struktur der Zellen, ihres Wachstums und ihrer Zellprodukte zu unter-
scheiden. Einige Beispiele dafiir will ich im nichsten Kapitel, wo ich
gerade in  Anschluss der Differentialdiagnose zwischen Endotheliomen
und Epitheliomen auf die Frage der Mischgeschwiilste niiher eingehen
will, kurz anfithren. Sicher werden auch bei Beriicksichtigung der oben
angefithrten Kriterien Fiille tibrig bleiben, wo wir ausser Stande sind, ein
sicheres Urteil zu fiillen und in denen eine Uebereinstimmung verschiedener
Untersucher kaum zu erzielen sein diirfte. Das ist aber nicht zu vermeiden
und wird auch so lange unvermeidlich bleiben, als wir fiber das eigentliche
Wesen der Geschwiilste nicht mehr wissen, wie jetzt. Die histologische
Methode ist eben nur eine Methode der Untersuchung, die nicht in allen Fiillen
yum Ziele fiihren kann. Morphologische Aehnlichkeiten sind triigerisch —-
man denke nur an die vielen verschiedenen Bildungen, die Aehnlichkeit
mit Nebennierengewebe haben, (corpus luteum, Nieren- und Knochen-
geschwiilste) ja selbst der Bau der Schilddriise, der doch ziemlich charak-
teristisch ist, kann von Gewebsneubildungen nachgeahmt werden, die mit
Schilddriizen nichts zu thun haben; Hansemann® hat selbst erst vor
kurzem einen derartigen Fall untersucht und ich kenne einen Fall von
Beckentumor, in dem von drei nahmhaften pathologischen Anatomen die
Diagnose auf metastasirenden Schilddriizsentumor gestellt wurde, wihrend
zwei andere, ebenfalls namhafte Pathologen die Diagnose Endotheliom
nicht fiir ausgeschlossen hielten. — Irrtiimer werden gewiss nie zu ver-
meiden sein. Fiir die Einteilung der Geschwiilste aber und auch fiir die Be-
urteilung im Binzelnen scheint der histogenetisch-morphologische Stand-
punkt derjenige, der allein vorliufig zun einer klaren Systematik fiihrt.
Bei der praktischen Diagnostik werden wir freilich noch andere Momente
zu Hilfe ziehen miissen und namentlich die biologischen Faktoren niemals
vernachlissigen diirfen. —
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Kapitel II.

Zur Lehre von den Mischgeschwiilsten.

Wenn man sich die neuere Litteratur iiber Geschwiilste ansieht, und
mit der ilteren, namentlich mit Virchow's grossem Geschwulstwerk ver-
gleicht, so wird es einem bald auffallen, dass in der neueren Litteratur
die Mischgeschwiilste im Gegensatz zu der dlteren eine ganz untergeordnete
Rolle spielen. In Hansemann's Diagnostik der bosartigen Geschwiilste
ist von Mischgeschwiilsten kaum die Rede und auch in der neuesten Auflage
von Ziegler’'s Lehrbuch ist der Mischgeschwiilste nirgends besonders ge-
dacht, wenn auch gelegentlich Bezeichnungen gebraucht werden, die auf die
Annahme von Mischgeschwiilsten hindeuten (Fibrolipome, Osteosarkome ete.).
Doch izt die Bezeichnung iiberhaupt keine einheitlich durchgefiihrte, indem
die Zusammenstellungen verschiedener Gewebsbezeichnungen in der Ge-
schwulstbenennung (Neurofibrom, Osteo-Chondro-Sarkom, Myxofibrom, Lipo-
fibrom ete.) von manchen Autoren durchaus nicht in dem Sinne der Misch-
geschwiilste gebraucht wird. So gebraucht v. Recklinghausen?® den
Ausdruck Neurofibrom im Sinne von Fibroma nervorum, Hansemann?
die Namen Osteosarkom, Chondrosarkom, Myxosarkom ete. im Sinne von
Sarkom des Knochen, Knorpels- und Schleimgewebes, andere sprechen von
Adeno-Carcinom, wenn sie ein Carcinom mit erhaltenem Driisentypus
(Care.-adenomatosum) bezeichnen wollen. Und Bireh-Hirsehfeld ,** der
im iibrigen das Kapitel der Mischgeschwiilste einer ausfiihrlicheren Unter-
suchung und Besprechung unterwirft, hat dadurch, dass er fiir jeden
Typus von Bindesubstanzen eine besondere atypische Geschwulstart anfiihrt,
Mischbezeichnungen im gleichen Sinne, wie Hansemann gebraucht. —
Unter diesen Umstinden ist es dringend notwendig, die Frage aufzuwerfen,
was wir denn eigentlich unter Mischgeschwiilsten verstehen. Wenn man
die Combination mehrerer verschiedenartiger Gewebsarten in einer Geschwulst
als Mischgeschwulst bezeichnen will, <o muss man allerdings Kleb =2 bei-
pilichten, der die meisten Geschwiilste als Combinationsgeschwiilste ansieht.
Denn er hat ganz recht, dass in jeder autonomen Neubildung zum mindesten
das Gefisssystem eine eigenartigce Weiterentwicklung durchmacht. Klebs
nimmt daher an, dass bei jeder Geschwulstbildung zuniichst simmtliche
Elemente in einen hyperplastischen Zustand gerathen, so dass die relativ
einfachen Gewebsgeschwiilste nicht das Anfangs- sondern das Endstadium
des ganzen Processes darstellen. Alle sogenannten organoiden Geschwiilste,
zi denen wir nicht nur Papillome, Adenome und Carcinome, sondern auch
Sarkome rechnen miissen, wiirden somit als Mischgeschwiilste aufzufassen
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sein. Daraus ergiebt sich schon, dass wir nicht jede Geschwulst, in der
sich Wucherungen verschiedener Gewebsarten combiniren, als Mischege-
schwulst bezeichnen diirfen. Bei Carcinomen des Magens sehen wir z. B.,
dass in der Schleimhaut das Stroma aus neugebildetem Bindegewebe, in der
Muskulatur dagegen aus gewuchertem Muskelgewebe bestehen kann; wollte
man hier von einer Mischgeschwulst reden, so miisste man sie in der
Schleimhaut als  Fibroepitheliom, in der Muskulatur als Myoepitheliom
bezeichnen, was ja widersinnig wiire. Somit diirfen wir als Mischgeschwiilste
nur solche Neubildungen bezeichnen, in denen sich zwei Geschwulstarten
miteinander combiniren, in denen also die verschiedenen Gewebswucherungen
eine selbstindige Bedeutung besitzen. Es ist nur im einzelnen Fall nicht
leicht zu entscheiden, in wieweit eine Gewebswucherung selbstindig ist
oder nicht., Bei metastasirenden Neubildungen kann man dann mit Sicher-
heit die Selbststindigkeit der verschiedenen Geschwulstteile erkennen, wenn
die einzelnen Teile getrennt metastasiren. Das kann auch dann der Fall
sein, wenn die verschiedenen Gewebsteile in der primiren Neubildung
nicht den Eindruck voller Selbststindigkeit machen. Hansemann und
andere haben mit Recht betont, dass die verschiedenen Zellformen, die
wir in Osteo- und Chondrosarkomen ete. finden, nur verschiedene Aus-
bildungsstufen einer Zellart darstellen ; diejenigen Zellen, die den Sarkomen
des Knochengewebes, den eigentlich sarkomattsen Charakter verleihen, sind
nur sanaplastisches« Knochengewebe, sie sind unausgebildete Knochen-
zellen, die niemals die hiochste Entwicklungsstufe erreichen; dazwischen
bleiben andere Zellen auf einer mittleren Entwicklungsstufe stehen und
wir bekommen dann in den Osteoid-Chondro-Sarkomen Neubildungen zu
sehen, in denen Knochen-, osteoides Knorpel- und Sarkomgewebe bunt ge-
mischt durcheinander vorkommen. Trotzdem wir somit alle diese wver-
schiedenen Gewebsarten von einem und demselben Gewebe ableiten kimnen,
halte ich es fiir richtiz, diese Neubildungen den Mischgeschwiilsten znzu-
rechnen und ich habe bereits frither!') mich dahin ausgesprochen, dass es
Mischgeschwiilste giebt, die durch verschiedene Entwicklungsstadien einer
und derselben Gewebsart entstehen. Thatséichlich kommt auch den wver-
schiedenen Entwicklungsstufen eine erhebliche Selbststiindigkeit zu, in dem
z. B. grosse Teile der Neubildung hauptsichlich ans Knorpel, andere Teile
aus sarkomatisem Bindegewebe bestehen konnen; vor allem die ditferenten
Gewebsarten, nicht wie in den oben angefithrten Beispielen vom Carcinom
teils dem Geschwulststroma, teils dem Geschwulstparenchym angehiren,
sondern stets das Geschwulstparenchym ausmachen. Dass in der That
diesen verschiedenen Entwicklungsstufen einer Gewebsart erhebliche Selbst-

1) Ergebnisse der allgem. Pathologie. Jahrg. 1. Abteil. 11, 8. 383,
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stindigkeit zukommt, davon konnte ich mich in einem Fall von Osteo-
chondrosarkom des Beckens iiberzeugen, den ich im August ds. Jahres im
stidtischen Krankenhause am Urban in Berlin secirte.

Es handelte sich um eine ca. 40 Jahre alte Frau, bei deren Section
foleender Befund erhoben wurde:

Frau Sch. Ziemlich grosse Leiche einer 3Yjihrigen Frau von gutem Erndhrungs-
znstand. In der Beckengegend ist die Bauchhaut vorgewilbt und hier fuhlt man eine feste
tumorartige Masse durch.

Unterhantzellgewebe fettreich. Herz ziemlich gross, Epicard fettreich, lisst einige
kleine, ansserhalb der Blutgefisse gelegene rote Streifen und Punkte erkennen. Muskulatur
diinn, briaunlich; Klappenapparat ohme Besonderheiten. Etwas oberhalb der Tricuspidalis
ziemlich in der Mitte eine fiber linsengrosse, gelblich weisse Verdickung des Endocards.
Linker Ventrikel ebenfalls nicht erweitert. Papillarmuskel dick und kurz, von duakelbrauner
Farbe. Beide Lungen voluminis. Pleura im ganzen glatt und durchsichtig: in den unteren
Partieen der linken Lunge stark geritet; auch finden sich hier zahlreiche, kleine, zum Teil
confluierende Blutungen, Beim Betasten fallen an der Oberfliche verschiedene, knochenharte
Gebilde anf, die von Linsen- bis 10 Pfennigstiickgrisse variiren. Einzelne davon gehen etwas
tiefer in die Lungensubstanz hinein. Aunf dem Durchschnitt erscheinen diese Knoten teils
weisslich, teils ritlich von deutlich hickriger Beschaffenheit. Rechte Lunge von dhnlicher
Beschaffenheit, zeigt aber auch viel grissere Knoten bis zn Marktstiickgrisse, von denen
einzelne graurdtlich und von weicher Consistenz, andere stark hickrig, weiss und knorpel-
bis knochenhart sind, die sich als Ausfilluongen kleinerer Lungenarterien teils durch die
Form, teils dadurch erweisen, dass sie in direktem Zusammenhang mit offenen Artericenisten
stehen. In einzelnen Lungenartericenzweigen finden sich auch weichere, graurdtliche, der
Wandung leicht anhaftende Pfripfe. —

Beide Nieren stark vergrissert, Kapsel leicht abziehbar, doch stellenweise mit der
Oberfliche verklebt. Oberfliche nirgends mehr glatt, indem hier zahlreiche teils rundliche,
teils streifenfirmige gelbe, vielfach von roten Hifen umgebene Gebilde hervorragen, welche
g0 gut wie iiberall zu Gruppen konfluiert sind. Rinde etwas verbreitert. Marksubstanz
stark geritet. Consistenz schlaff. Die erwiihnten schon iusserlich sichtbaren Heerde fallen
noch mehr auf dem Durchsehnitt anf. Ihre Lokalisation ist hier vielfach anf die Marksubstanz
beschriinkt. Nierenbecken erweitert, mit schmutzig gelber Flissigkeit angefillt. Ureteren
ebenfalls erweitert, zeigen aber namentlich rechterseits Verengerungen durch denm zun be-
sehreibenden Tumor.

Blase stark ausgedehnt, enthilt mit gelblichen Eitermassen untermischten Urin,
Schleimhaunt stark geritet und in grosser Ausdehnung von gelblichen, schwer abziehbaren
Schorfen bedeckt. Vagina weit, columna rugarum sehr stark aunsgeprigt. In der Schleim-
haut mehrfach zahlreiche, stecknadelkopfgrosse, grauritliche und dunkle Hervorragungen.
Sonst keine Abnormitit der Geschlechtsorgane.

In der rechten Beckenschaufel findet sich ein sehr stark mit dem Periost verwachsener
18 em langer, 10 em breiter und ea. 5 em dicker Tumor, welcher unschwer von dem etwas rauhen
Knochen abzulbsen ist, so dass der Tumor beim Loslosen villiz intact bleibt. Auf dem
Durchschnitt ist dieser Tumor von ausgesprochen lappigem Bau; die einzelnen Lippchen
von weisslicher Farbe, fest weicher Consistenz, lassen vielfach in der Mitte kleine Hihlen
erkennen, welche teils mit klarer, teils mit blutroter Flissigkeit gefillt sind.

In den peripheren Partieen der Mitte eine ca. taubeneigrosse mit gelatinisen und
blutigen Massen gefillte mehrficherige Hohle. An der dem Beckenboden zugekehrten Fliche
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des Tumors findet sich ein mit der Vena iliaca verwachsener Geschwulstknoten, welcher
deutlich in das Lumen der Vene durchgebrochen ist und dasselbe jetzt zum grossten Teil
einnimmt. Der in der Vene befindliche Pfropf ist von fest weicher Beschaffenheit und ohne
kalkige Einlagerung, wihrend in den unteren und mittleren Particen der Hauptgeschwulst
sich zahlreiche Verkalkungen nachweisen lassen, die zum Theil als weisse Streifen imponiren.

Leber im ganzen gross, Kapsel stellenweise verdickt, mehrere cavernise Angiome und
zwei sehr oberflichliche festere rundlich weisse Erhebungen.

Anatomische Diagnose: verkalktes Chondro-Sarkom des Beckens
mit Einbruch in die benachbarten Venen Geschwulstembolieen der
Lungenarterieen und Metastasen der Lungenoberfliche. Oberflichliche
Metastasen der Leber, Compression des rechten Ureters, chron. diphte-
rische Cystitis und eitrige Pyelonephritis. Follic, Colpitis. Cavernise
Angiome der Leber. Braune Atrophie des Herzens.

Die mikroskopische Untersuchung des Beckentumors ergab nun kurz
folgende Verhiiltnisse. An den weicheren Partien bietet der Tumor aus-
schliesslich das Bild eines gemischizelligen, ziemlich gefissreichen Sarkoms
dar; Zellen von spindliger oder rundlicher, eckiger und platter Gestalt mit
einem oder mehreren Kernen lagern sich dicht aneinander, hier und da
sind auch Riesenzellen vorhanden. In den weisslichen und festeren Partien
besteht dagegen das Tumorgewebe zum grissten Teil aus Knorpelzellen
mit deutlichen Kapseln, in deren Nihe sich auch osteoides Gewebe und
Knochenhbiilkchen finden; an einzelnen Stellen ist ein wirres Durcheinander
von Knorpel-Osteoiden- und Sarkomgewebe vorhanden; auf die zahlreichen
regressiven Metamorphoszen, die sich in dem Tumor fanden, soll hier,
weil fiir unsere Zwecke ohne Bedeutung nicht nither eingegangen werden.
Es handelte sich also um ein richtiges Osteo-Chondrosarkom. Von grisstem
Interesse waren nun aber die Geschwulstthromben und Embolien, sowie
die Lungenmetastasen. Schon in den Pfropfen der vena iliaca waren
einzelne Partien vorhanden, die ausschliesslich sarkomattses Gepriige auf-
wiesen, wihrend andere vorwiegend aus Knorpelgewebe bestanden. Die
Embolieen kleiner Lungenarterien waren ausschliesslich — einzelne wurden
in Serienschnitte zerlegt — aus Knorpelzellen zusammmengesetzt und sahen
etwa so aus, wie kiinstliche Knorpelembolien beim Hunde. Unter den
Lungenmetastasen konnte man im wesentlichen drei Arten unterscheiden:
1. und das war die Mehrzahl, solche die alle Bestandteile des Primiirtumors
in sich vereinigten; auch Knochen und verkalkte, knorpelige Parfien ent-
hielten. 2. solche, die ausschliesslich aus Knorpelsubstanz bestanden; es
waren das vor allemn die kleinen Tumoren, die direkt an die Arterienembolieen
sich anschlossen. 3. solche, die schon makroskopisch sich durch ihr mehr
orau-ritliches Aussehen unterschieden, und ausschliesslich oder fast voll-
stindig aus undifferenzierten, vielgestaltigen Sarkomzellen bestanden.

Man konnte also thatsichlich in diesem Falle sagen, dass die ver-
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schiedenen Teile der Mischgeschwulst eine derartige Selbststindigkeit
besassen, dass sie sogar getrennt metastasierten. Und idhnliches
konnte fiir einen anderen von mir untersuchten Fall eines Myoliposarkoms
der Niere gelten, indem die Lungenmetastasen ausschliesslich aus Sarkom-
gewebe bestanden und weder Muskel- noch Fettgewebe enthielten. Allein
man wird auch hier die Sache richtiger deuten, wenn man das Verhiiltniss
so auffasst, dass eben nur verschiedene Entwicklungsstadien einer Zellart
vorliegen und aus im Ganzen unbekannten Griinden an einer Stelle nur
das eine, an einer anderen nur das andere Stadium zur Entwicklung
gelangt. Das ist doch aber bereits eine Erklirung und diese kann uns
nicht hindern, derartige Neubildungen in der That als Mischgeschwiilzte
7z bezeichnen. Ich habe in meinem oben erwihnten Aufsatz tiber Misch-
geschwiilste folgende fiinf Arten ihrer Entstehungsweisen angegeben.
Entstehung 1. durch erhebliche histologische Differenz von Geschwulst-
parenchym und Geschwulstroma. 2. durch verschiedene Entwicklungs-
zustimde ein und derselben Gewebsart. 3. durch Umwandlung gutartiger
Bindesubstanzgeschwiilste in sarkomatise. 4. durch eine Art von primirer
allgemeiner hyperplastischer Wucherung. 5. durch embryonale Gewebs-
transpositionen.

Wihrend ich nach meinen obigen Ausfiithrungen den 1. und zum Teil
auch den 4. Entstehungsmodus nicht mehr aufrecht erhalten kann, da ich
solche Neubildungen gar nicht mehr recht zu den eigentlichen Misch-
geschwiilsten rechne, muss ich den 2. und 3. Punkt zu einem zusammen-
zichen. Denn, wenn ein Fibrom sich in ein Sarkom uwmwandelt, wofiir es
in der That beweizende Fille giebt!), so sind die sarkomatizsen Zellen
doch im wesentlichen auch nur andere Entwicklungsstadien der Binde-
gewebszellen des Fibroms, Schwieriger liegt die Sache schon bei Myomen,
die sarkomatos entarten; denn hier ist es sehr schwer, die Miglichkeit

1) Einen sehr beweisenden derartigen Fall, der von Professor Madelung wihrend
seiner Thitigkeit in Rostoek genau beobachtet ist, will ich hier kurz mitteilen. Wilhelmine
Ganschow war schon mit ihrem dritten Lebensjahre wegen Elephantiasis faciei in der
Rostocker chirurgischen Klinik (damals unter Hueter) in Behandlung gewesen; anch spiter
unter Trendelnburg wurde sie ihres Leidens wegen behandelt und war dann mehrfach bei
Professor Madelung in Behandlung. Am 30. 1. 90 war die linke fesichtshilfte von der
Stirn bi= zum Unterkiefer fast ganz in ein elephantistisch verdicktes Gewebe umgewandelt;
das linke Aunge durch die starke Verdickung der Lider volliz zogeschwollen; der linke
Mundwinkel nach unten verzogen; an der Oberfliche der Haut zahlreiche von Excisionen
herrithrende Narben. Die in dieser Zeit wieder excidirtem Stiicke der Haut und Unterhaut
zeigten, wie die spitere mikroskopische Untersuchung von mir ergab, ausschliesslich aus-
gesprochene elephantastische Verinderungen, ganz so wie sie auch Klebs fir sein diffuses

. Fibrom angiebt. Als die Patientin sich 2 Jahre spiiter, etwa im Mai 92 wieder zeigte, war
die Geschwulst der linken Gesichtshiilfte erheblich grisser geworden und es liess sich jetzt



auszuschliessen, dass die sarkomatisen Partien sich nicht aus dem Muskel-
oewebe, sondern dem die Muskulatur begleitenden Bindegewebe entwickeln.
[rmmerhin sprechen manche Beobachtungen, namentlich bei Myosarkomen
des Magens und Darms dafiir, dass, wie Hansemann® annimmt, die sar-
komatOsen Partien derartiger Myome auch nur undifferenzierte Muskelzellen
darstellen. Danach wiirde unser dritter Punkt sich mit dem Zweiten
decken oder wenigstens seine Geltung auf eine sehr geringe Anzahl von
Fillen zu beschriinken sein.

Withrend somit an dem Vorkommen von Mischgeschwiilsten aus
der Gruppe der Bindesubstanzgeschwiilste nicht zu zweifeln ist, finden
wir, dass die Annahme, es gibe auch Mischgeschwiilste zwischen epi-
thelialen und Bindegewebstumoren, nur noch in sehr engen Grenzen ver-
treten wird. Wihrend wir frither hiufiger von Sarko-Carcinomen reden
hiiren und Virchow betonte, dass namentlich am Uterns Mischformen
gwischen Sarkom und Carcinom hiufie vorkommen,') werden heutzu-
tage Mischformen zwischen bindegewebigen und epithelialen Tumoren
eigentlich nur noch bei teratoiden Formen anerkannt. Selbst Birch-
Hirschfeld, der noch am eingehendsten die Mischgeschwiilste bespricht,
erwartet die Mischungen zwischen epithelialen und bindegewebigen Neu-
bildungen nur unter den Teratomen und bezeichnet sie als »aus versprengten
Teilen der Keimanlage entstandene Mischgeschwiilstes. Dahin rechnet
er anch das Carcinoma sarkomatosum. Es ist kein Zweifel, dass wir be-
rechtigt sind, einen grossen Teil der hierher gehorigen Geschwiilste als aus
embryonalen Anlagen entstanden anzusehen; das gilt besonders fiir die
Neubildungen des Hodens, Ovariums und der Parotis, die deswegen alle

1) Tch bin ganz sicher, dass im Laufe des Wachstums eines Sarkoms wirkliche Dege-
nerationen zu Krebs in ihnen erfolgen konnen, und ich glaube, dass das auch fiir Sarkom-
formen des inneren Uterns zatrifft.”

ein grisserer Knoten abgrenzen. Bei der Exstirpation zeigte sich dann, dass die elephantastisch
verdickte Haut allmihlich in einen noch ziemlich festen, z. T. oedematisen, etwa faustgrossen
Tumor iberging, an dem 2 durch eine Furche getrennte Teile unterschieden werden konnten, von
denen der mehr nach der Schadelhdhe gelegene Teil erheblich weicher war. Mikroskopisci war der
hintere Tumor in seinen der Haut zuniichst gelegenen Teilen nach als zellreiches, Fibrom
anzusprechen, nahm dann immer mehr die Charaktere des Fibrosarkoms und in den weiteren
Partien das Aussehen eines zellreichen, grosszelligen Spindelzellensarkoms an. Als mnach
einigen Monaten wieder Tumormassen entfernt wurde, bestand nur noch das Bild des rasch
wachsenden, gemischtzelligen Sarkoms und in den letzten Lebensmonaten und Tagen — die
Patientin kam am 5. Juni 1893 zur Section — wuchs das Sarkom unter den Augen des
Beobachters rapide. Bei dem von der Section stammenden Tomoren war eine geradezn
ungehenerliche Anzahl von Mitosen zu constatiren. — Jedenfalls ein sicheres Beispiel vom
Uebergang eines diffusen Fibroms in Sarkom.
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anch schon angeboren oder in sehr frithem Alter beobachtet werden. Aber
es ist doch fraglich, ob man nicht auch wieder mit der Verwerfung einer
anderen Entstehungsweise etwas zu weit gegangen ist. Einige Beobachtungen,
die ich im Folgenden etwas ausfiihrlicher besprechen will, veranlassen mich
von neuem die Frage aufzuwerfen, ob es nicht echte Carcino-Sarkome, ja
Carcino-Endotheliome giebt. Die Frage ist besonders schwer zu entscheiden,
wenn man die Mischgeschwiilste, wie oben geschehen, dahin definirt, dass man
nur solche Geschwiilste als Mischgeschwiilste betrachtet werden, bei denen das
Geschwulstparenchym aus verschiedenen Gewebsarten he-
steht. Dass in Carcinomen ausser den epithelialen und bindegewebigen
Bestandteilen auch noch andere Gewebe in Wucherung geraten kimnen,
hat besonders v. Recklinghausen vielfach betont. Er sieht aber diese
Wucherung als eine secundiire, durch den Reiz des Carcinoms bewirkte
an; deshalb spricht er auch, wenn glatte Muskulatur oder Knochengewebe
in einem von Carcinom befallenen Organ zu wuchern beginnt, nicht von
Myo- oder Osteocarcinomen, sondern von myo- und osteoplastischem
Carcinom. Der Nachweis, dass in einem Carcinom Geschwulstparenchym aus
Epithel und Bindegewebszellen besteht, diirfte nun in der That ansser-
ordentlich schwer zu erbringen sein und er wiire wohl nur iiber jeden
Zweifel erhaben zu demonstriren, wenn man das getrennte Metastasieren
derartiger Mischgeschwiilste nachweisen konnte. Obgleich ich tber solche
Fille micht verfiige, so will ich doch die nachfolgenden Beobachtungen
mittheilen, da sie mir in vieler Bezichung lehrreich zu sein scheinen.

I.
Adeno-Carcino-Sarkom oder desmoplastisches Adeno-Carcinom der Leber?

Der Fall 1st bereits in der Dissertation meines Schiilers Dr. M. Walter®®
aus anderen Grinden kurz angefiihrt worden.

Es handelte sich um einen 76 jr. Mann, der im Augustahospital in
Kiln secirt wurde und von dessen Organen dem pathologischen Institut die
Leber, Theile von Netz und Dérmen, sowie die Nieren zur Untersuchung
tibersandt waren. (G. B. 458. 95). —

Breite der Leber 25 Ctm., Linge 17, Breite des linken Lappens
13 Ctm. Die Leber ist an der Oberfliche, besonders des rechten Lappens
deutlich und ungleichmiissig granulirt, die Hocker teils von gelblicher,
teils von grauer und braungriinlicher Farbe; der linke Lappen ist fast
in ganzer Ausdehnung umgewandelt in eine gelblich weisse Tumormasse,
welehe durch hickeriges Lebergewebe gegen den rechten Lappen abgegrenzt
ist. Der Tumor ist an der Oberfliche des Lebergewebes zum griossten
Teil glatt, doch lassen sich auch hier einzelne ungleichmiissige Hocker ab-
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erenzen. Auch auf dem Durchschnitt bestehen die gleichen Verhiiltnisse. -
Die centraleren Partien des Tumors bieten eine mehr gleichmiissige Schmnitt-
fliche dar, wiihrend in der Peripherie deutlich einzelne, kleine Linsen ——
bis erbsgrosse Hicker sich abgrenzen lassen. Der rechte Leberlappen
liisst an der Oberfliiche dicht neben dem Lig. suspensorium einen klen-
wallnussgrossen Tumor erkennen, der auf dem Durchschnitt undeuthich
lappig gebaut erscheint und von grau-griinlicher Farbe ist. Auf dem
Durchschnitt zeigt dieser Teil der Leber im iibrigen die Verhiiltnisse einer
erob granulirten Cirrhose. Nur an einer Stelle des rechten Leberlappens,
mehr nach dem unteren und #Husseren Rand zu gelegen, findet sich ein
rundlicher, scharf abgegrenzter Tumor von 4!/, Ctm. Durchmesszer, von
deutlich lappigem Bau und ausgesprochen gallengriiner Farbe, in dessen
unmmittelbarer Peripherie sich noch ungetfihr 20 dhnliche, etwa erbsengrosse
Knoten finden, die griossten Teils ebenfalls von grimlicher Farbe sind und
teilweise kleine, centrale Hihlen enthalten. Nur ein Teil derselben zeigt
mehr die graurothe Farbe des Lebergewebes, mit spiirlichen, griinlichen
Einsprenkelungen. Aehnliche Neubildungen sind noch an der unteren
Fliiche des rechten Leberlappens vorhanden von denen einer die Grisse
einer Wallnuss erreicht. Ausserdem findet sich noch dicht an dem scharfen
Rande, unterhalb einer tiefen, lings verlaufenden Furche, ein etwa Hithnerei-
grosser Tuwmor von grau-gelblicher Farbe, hockeriger Schnittfliche und
weicher, zum Teil zerfliesslicher Consistenz. Auf dem Lig. suspensorium
hepatis, sowie der Magenserosa und dem grossen und kleinen Netz finden
sich ausserordentlich zahlreiche, knotenférmige Erhebungen, welche in
ihrer Grisse zwischen Kirschkern und Wallnussgrisse schwanken. Ein
grosser Teil derselben ist von ziemlich fester Consistenz, graugelblicher
Farbe; andere sind sehr blutreich und dadurch von mehr graurvitlicher
Farbe. Bel einigen, wenigen, schr kleinen, ist schon mit blossem Auge
ein griinlicher Schimmer wahrnehmbar. Auch das Mesenterium und die
Serosa, vor Allem der Diinndiirme ist mit verschieden grossen und ver-
schieden gefiirbten Tumoren ibersit, von denen die meisten deutlich
hervorragen, wiihrend andere kaum als flache Erhebungen auffallen.

Diie mikroskopische Untersuchung der Tumoren des linken Leberlappens ergab folgende Ver-
hiiltnisse, die ans den centraleren Partien stammenden Stiicke zeigen grisstenteils nekrotizches
Gewebe, in denen nur noch bindegewebige Septen vorhanden sind, sowie Kerntriimmer und Lenko-
eyten erkanmt werden kinnen. Je weiter man an die Peripherie kommt, um so mehr gelangt man
zn vielenm in verschiedenen Richtungen verlaufenden Gewebsziigen, die
ans dicht gedringten, zum Teil hyperehromatischen und polymorphen
Spindelzellen bestehen, zwischen denen ditnnwandige Gefiisse verlaufen;
derartige Ziige haben vielfach eine Ausdelinung von 1'3 Ctm. Breite und bieten
somit vollkommen das Aussehen eines Spindelzellensarkoms dar; hieran

schliessen aber wiedermin mehr in Form von Lippchen angeordnete Zellconglomerate, die
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wenigstens z. T. aus polymorphen, zweifellos epithelialen Elementen bestehen; diese Zellen
sind zum Teil polygonal gestaltet, mit grossen, stark tingirten Kernen versehen und deutlich
eranulirtem Protoplasma, so dass sie eine grosse Achnlichkeit mit Leberzellen besitzen. An
anderen Stellen, wo deutlichere scharf abgegrenzte Alveolen und Striinge vorhanden sind, ist
der Charakter der Zellen aber ganz indifferent, bald mehr rundlich, bald cubisch; immer ist
aber die Anordnung epitheal, indem keine Zwischensubstanz zwischen den Zellen vorhanden
ist. Im wesentlichen gleiche Verhiiltnizszse bieten die graugelben Tumoren des rechten Leber-
lappens dar, von denen der grisste, dem unteren Rande zu gelegene ausgedehnte Nekrosen
aufweisst. — Ganz andere Stroktur zeigen dagegen die im rechten Leberlappen gelegenen,
eriinen und braunroten Tumoren. Sie bestehen aus Xellbalken, deren einzelne Elemente
vollstindig mit Leberzellen dbereinstimmen und zwischen sich griine Kugeln und Stringe
erkennen lassen; vielfach sind auch die Zellen deutlich mit grossen Fetttropfen angefillt
Die von Neubildung freien Teile der Leber bestehen aus unregelmissig gestalteten und ver-
schieden grossen Resten von Leberlippehen, zwischen denen breitere und schmalere Ziige
gellreichen und stark infiltrirten Bindegewebes ziehen. — Was nun die Metastasten anbetrifft,
g0 kann man drei verschiedene Arten unterscheiden. IMe griissten, blutreichen Knoten ent-
halten so reichlich Blutgefisse und wm sie gelagerte Zige von Bindegewebe, dass man
zuniichst auch hier ein Sarkom vor sich zn haben glaubt: bei genaverem Zusehen findet man
aber auch hier Ziige und Nester von epithelialen Zellen vor, die aber allerdings vielfach
dusserst undeuntlich sind und allenfalls auch fiir Zellen eines grosszelligen Sarkoms gehalten
werden kinnten. In der zweiten Art von Metastasen, wie sie in mittelgrossen und kleinen
Knoten vorliegen, wiegen die Epithelzellnester vor, zwischen denen reichliche Leukoeyten
eingewandert sind, wihrend nur in der Peripherie reichlicher Bindegewebe vorhanden ist;
die epithelialen Xellen zeigen die mannigfachsten Degenerationsvorgiinge, Zelleinsehliisse und
dergl., worauf hier nicht niher eingegangen werden soll. An einer Stelle (in einein kleinen
in der Darmserosa gelegenen Tumor) fihnelt das Gewebe durchaus einem Plattenepithelkrebs.
Aunsserdem wurde nun noch eine dritte Art von Metastasen gefunden, die nur den bereits
makroskopisch leicht griinlich aussehenden Tumoren entsprachen. Diese glichen durchaus den
Leberadenomen, ond liessen ebenfalls grilnliche Klumpen zwischen den Zellen erkennen.

Bei der Beurteilung dieses complicirten, hier nur so weit wie nitig
veschilderten Falles, ist Folgendes zu iiberlegen: Haben wir drei verschiedene
Neubildungen, Sarkom, Carcinom und Adenom vor uns, oder handelt es
sich um ein Sarko-Carcinom und Leberadenome? Dass man der histolo-
oischen Struktur nach an ein Spindelzellensarkom denken musste, liegt
nach der Beschreibung auf der Hand. Da aber nireends ein ausschliesslich
aus Sarkomgewebe bestehender Tumor zu finden war, und auch in den
Metastazen neben Krebsgewebe sarkomihnliche Stellen nachweisbar waren,
50 1st die Annahme eines Sarko-Carcinom gerechtfertigter.

Wenn ich mich trotzdem s. Z. in der Dissertation von Dr. Walter
mehr fiir ein desmoplastisches Carcinom ausgesprochen habe, so geschah
das deswegen, weil in der That keine Tumoren gefunden wurden, die
ausschliesslich sarkomatise Struktur zeigten. Ja, man kinnte sagen, dass
die grosse Ausdehnung der bindegewebigen Wucherung, wie sie in primiiren
und metastatischen Knoten bestand, nichts so ungewihnliches wiire und
bei den skirrhosen Krebsen unter Umstinden in noch grisserer Ausdebnung
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anzutreffen sei.  Allein mit der Stromawucherung skirrhoser Krebse sind
unsere obigen Befunde in keiner Weise zu vergleichen. 1. pflegt in skirr-
hiosen Krebsen das Bindegewebe starr und zellarm mit spiirlichen Geféissen
zu sein, 2. fehlt in dem Stroma der skirrhizen Krebse eine so regelmiissige
Abwechslung von diinnwandigen Capillaren und grossen, dicht aneinander
gelagerten Spindelzellen vollkommen. Vor allem habe ich aber eine so
ausgesprochene Hyperchromatose, ja sogar Polymorphie der Spindelzellen,
wie sie in vorliegendem Falle vorhanden war, weder jemals im Stroma
skirrhiiser Krebse, noch im Granulationsgewebe geschen; ja ich betrachte
sogar fiir gewidhnlich die Hyperchromatose und Polymorphie der Zellen
fiir das wichtigste differentialdiagnostische Kriterium zwischen Sarkom
und Granulationsgewebe. Ferner bestand auch noch eine kleine Metastase
der Darmserosa so fast ausschliesslich aus sarkomatisem Gewebe, dass
jeder Mikroskopiker, dem ich Priparate davon zeigte den Tumor ohne
weiteres fiir ein Sarkom erklivte; es waren allerdings auch in thm Zellen,
die man allenfalls als epitheliale hiitte deuten konnen; aber sie waren doch
=0 wenig charakteristisch, dass man sie eben so cut auch fiir Endothel-
oder Sarkomgzellen hiitte erkliren konnen. Somit vermag ich fiir diesen
Fall in der That die Annahme micht von der Hand zu weisen, dass es
sich um ein richtiges Sarko-Carcinom gehandelt hat. Freilich ist es nicht
miglich, hier davon zu reden, dass das sarkomatize Gewebe zugleich mit
Carcinomzellen das Geschwulstparenchym ausmachte. Im Gegenteil ist
iiberall, wo das Bindegewebe zu sarkomatiser Neubildung gelangt, das
epitheliale Gewebe undeutlich und redueirt.  Aber es ist doch auch miglich,

dass ein Teil des urspriinglichen Stromas — sei es nun primir oder
sekundir — eine richtige geschwulstartige Metamorphose durchmacht.

Jedentalls sprechen Ausdehnung, Anordnung und Atypie der bindegewebigen
Wucherung sehr dafir, so dass ich thatsiichlich der Annahme eines echten
Sarko-Carcinoms vor der eines desmoplastischen Carcinoms den Vorzug
geben mochte. Dieser Fall wiirde sich somit dem in mancher Beziehung
dihnlichen Fall von Klein*® anreihen, indem es sich um ein Carcino-
Sarkom der Nasenhiéhle handelte.

I1.
3 Fille von Carcino-Endotheliom (7}

A. Multiple Endotheliome, Epitheliome oder Epithelio-
Endotheliome der Kopfhaut?
Der Fall ist bereits von mir kurz in den »Ergebnissen« (Jahrgang II,
o, 596) erwihnt, ausfiihrlich aber wvon D. Mulert* in seiner unter A.
Thierfelder gearbeiteten Dissertation beschrieben worden. Ich entnehme
dieser Arbeit kurz folgende Angaben.
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Es handelte sich um eine 58 jihrige Patientin, bei der vor ca. 17 Jahren im Anschluss
an einen Typhus an der rechten Kopfseite ein pilzartiger Tumor entstanden war, der nach
Verlauf von 14 Jahren den Durchmesser eines Finfmarkstiickes erreicht hatte; in den letzten
4 —5 Jahren waren noch einige dhnliche. in den letzten 2 Jahren besonders zahlreiche
Tomoren entstanden. Jetzt bestehen iiber der ganzen behaarten Kopfhaut zerstrent ungefihr
60-—T0 erbsen- bis apfelgrosse Twmoren, die meist breitbasig anfsitzen und deren Oberfliche
deuntliche Gefisszeichnung darbietet. 7 der grissten Tumoren wurden im Juni 1896 durch
Herrn Professor Garré operativ entfernt. Nach der Operation, bis April 1897, hatte die
Zahl der Tumoren noch erheblich zugenommen, so dass jetzt 24 Tumoren gezihlt wurden.

Was die histologische Struktur der Tumoren anbetrifft, so will ich
hier nicht eine ihnliche ausfiihrliche Beschreibung wie Mulert geben,
sondern im wesentlichen auf sie verweisen. Die Tumoren waren aus-
gesprochen alveoliir, stellenweise plexiform gebaut; teilweise sind die
Alveolen sehr gross, teilweise nur klein. Das Stroma ist bald sehr zart,
bald breiter und zellreicher, vielfach hyalin und kernlos. Die in den
Alveolen liegenden Zellen sind teils von platter, teils von mehr eylindrischer
(restalt, dicht nach Art von Epithelien aneinander gefiigt; die Kerne sind
rundlich, elliptisch oder auch mehr linglich; zwischen den Parenchym-
zellen der Geschwiilste treten nicht selten grosse, hyaline Kugeln auf.
Diesen hyalinen Gebilden liegen mitunter etwas kleinere, intensiver gefiirbte
Zellen mit radidirer Stellung an, die Mulert als »Zellkrinze: bezeichnet
hat. In einzelnen Tumoren sehr reichlich, in anderen &usserst spirlich
liegen innerhalb der Alveolen Gruppen von Zellen, die mehr oder weniger
ausgesprochen den bekannten Krebsperlen gleichen und auf die noch
unten niher eingegangen werden muss, Stellenweise gehen von den
Alveolenwandungen feine Streifen zwischen die Zellen hinein,

Als ich die ersten Priiparate eines dieser Tumoren durchmusterte, in
dem nur wenig concentrisch geschichtete Zellperlen vorhanden waren,
zweifelte ich kaum, dass man es mit einem Endothelioma hyalogenes zu
thun habe, wenn auch die ausserordentliche Grisse der Alveolen, ferner
auch wenigstens teilweise die Form und Anordnung einzelner Geschwulst-
zellen mich etwas stutzig machten. Im anderen Tumoren bestand aber
ein fast uniiberbriickbarer Gegensatz zwischen den zahlreichen Zellperlen
und dem itibrigen Geschwulstparenchym, so dass von vornherein das Zell-
parenchym in zwei verschiedenartige Teile auseinanderzufallen schien.
Irgend welche »Uebergangsformen« zwischen den Zellen der Schichtungs-
kugeln und den dicht daran anschliessenden Geschwulstzellen waren nie-
mals aufzufinden, wie schon aus Fig. 2 von Mulert und meiner Fig. §
(Taf. V) hervorgeht.

Mulert hat in der Besprechung dieser eigenartigen Tumoren ledig-
lich die Frage erortert, ob es sich um Endotheliome oder Carcinome
handelt, und er hat sich fir die erstere Alternative aus folgenden Griinden
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entschieden: 1. Der lange Verlauf (17 Jahre), sowie die Gutartigkeit und
Multiplicitit der Neubildungen spricht gegen die Carcinommnatur. 2. Die
Zellen zeigen nirgends die charakteristische Protoplasmafaserung der Epi-
dermiszellen; auch ist kein Zusammenhang zwischen Epidermis und
Tumorgewebe nachzuweisen. 3. Die Schichtungskugeln verhalten sich ber
Firbung nach van Gieson abweichend von den Cancroidperlen, zeigen
auch nach Ernst keine typische Verhornung. 4. Die enge Verbindung
zwischen den Geschwulstzellen und den Alveolenwiinden spricht gegen die
Careinomnatur. 5. Die ausgedehnte hyaline Degeneration des Stromas und
der Befund von hyalin degenerierten Blutgefiissen innerhalb der Alveolen
wire in Carcinomen »etwas sehr Ungewdhnliches: und »Auffallendese.

Dazu michte ich Folgendes bemerken: ad 1. Jeder, der grissere Er-
fahrungen auf dem Gebiete der Geschwiilste hat, weiss, dass sowohl die
Dauer, wie die Bisartickeit der Carcinome innerhalb weiter Grenzen
schwankt. Der klinische Begriff des Carcinoms deckt sich ebensowenig
mit dem histologischen, wie das bei den Sarkomen der Fall ist. Hier
wird allgemein anerkannt, dass es durchaus gutartige Formen giebt (z. B.
die Riesenzellensarkome des Zahnfleisches, manche Sarkome der Parotis);
dhnliches gilt auch fiir Carcinome: d. h, Tumoren, die die histologische
Struktur von Krebsen zeigen, konnen sehr langsam wachsen, brauchen bei
adicaler Entfernung nicht zu recidiviren, machen keine Metastasen und
Kachexie. Damit wird es auch nicht so anffallend. wenn ein Krebs sehr
lange Zeit besteht; Billroth hat Careinomfille von 18jihriger Daner be-
schrieben, Williams berichtet sogar iiber einen Fall von Ulecus rodens,
in dem sich die Erkrankung vom 14.—36. Jahre, also tber 22 Jahre,
hinzog,

Was die Multiplicitiit der Tumoren anbetrifft, so ist ja kein Zweifel,
dass die Anzahl derselben in der That eine ungewihnliche war. Allein,
wenn man tberhaupt das Vorkommen multipler, primiirer Krebse zugiebt,
was ja allgemein geschieht, =o ist schlieszlich kein principieller Unterschied
mehr zwischen dem Vorkommen von 3, 84 oder 1000 Tumoren. Nament-
lich auf der Kopfhaut scheinen multiple Carcinome gar nicht selten zu
sein; ich habe vor einigen Jahren einen Fall von Atheromcarcinom der
Kopfhaut untersucht, in dem 3 krebsige Tumoren und 6 zum Teil bereits
im Uebergang zum Krebs begriffene Atherome vorhanden waren, vor
kurzem auch noch einen Fall von 3 krebsigen Tumoren des Kopfes. Ferner
ist es aber auch gar nicht auszuschliessen, dass der zuerst entstandene
Tumor der primire und alle iibrigen nur regioniire Metastasen desselben
sind. Die von Mulert dagegen angefiithrten histologischen Griinde sind
ja insofern ganz richtig, als sie dem entsprechen, was man dem Anfiinger
lehren muss, um ihm {iberhaupt Differentialdiagnose zu ermiaglichen.



Der Erfahrenere weiss aber, dass auch diese Regeln manche Ausnahmen
aufweisen.

ad 2. Dass die Zellen nirgends charakteristische Protoplasmafaserung
zeigen, soll deshalb gegen die carcinomatise Natur sprechen, weil Mulert
mn 6 von ihm daraufhin untersuchten Plattenepithelkrebsen charakteristische
Faserung fand, in den »Endotheliomen« dagegen nicht. Nun weiss wohl
jeder, der mehr wie 6 Cancroide auf Epithelfaserung untersucht hat, dass
nichts variabler ist, als die Epithelfaserung in ihnen. Es giebt Caneroide,
in denen fast jede Zelle die typische Faserung zeigt, solche, in denen nur
vereinzelte Partieen noch typische Faserung aufweisen, andere dagegen nur
kleine und feine Fasern enthalten, endlich solche, in denen man nur ganz
vereinzelt nach vielen Miihen einzelne Epithelien mit Faserung entdeckt.
Dass es ferner Hautcarcinome giebt, in denen keine Spur von Epithel-
faserung vorhanden ist, diirfte allgemein bekannt sein und ebenso bekannt,
dass es mit Vorliebe die Carcinome sind, die ein plexiformes Aussehen
annehmen. Fillt schon mit Riicksicht hierauf dieser Grund wenig ins
Gewicht, so wird die Sache dadurch vollkommen geiindert, dass Mulert’s
Behauptung, in den Tumorzellen hiitte sich nirgends Protoplasmafaserung
nachweisen lassen, unrichtig ist. Schon Mulert selbst spricht mehrfach
von einer sconcentrischen Streifung in  den peripheren Teilen der
Schichtungskugeln« und notirt auch, dass diese »Streifung: durch die
Kromayer'sche Methode gefirbt wurde. Was das eigentlich fiir eine
concentrische Streifung ist und wie vor allem Endothelzellen dazu kommen,
eine concentrische, specifisch firbbare Streifung anzunehmen, dariiber
spricht er sich nicht aus. Ieh selbst habe nun in allen von mir
untersuchten Préparaten mehrerer Tumoren stets eine
mehr oder weniger ausgesprochene, keineswegs immer auf
die peripheren Zellen der Schichtungskugeln beschrinkte
Protoplasmafaserung gefunden, wie man sie auch in Can-
croiden oft genug nicht besser findet. In Fig. 8 bei Epk sieht
man deutlich, dass die Faserung in den centralen Zellen eher noch aus-
gepriigter ist, als in den peripheren, und dass von einer sconcentrischen
Streifung« keine Rede sein kann. So lange nicht der Beweis erbracht ist,
dass auch Endothelzellen eine derartige Protoplasmafaserung annehmen
komnen, sind wir gezwungen, in dem von mir gefiihrten Nachweis den
sicheren Beweis fiir die Abstammung der befreffenden Zellen von der
Epidermis zu erblicken.

Darauf, dass ein Zusammenhang zwischen Tumor- und Epidermis-
zellen nicht von ihm aufgefunden wurde, legt Mulert keinen ent-
scheidenden Wert; denn er bemerkt ganz richtig, dass der Zusammen-
hang vielleicht nur zufillig nicht im Schnitt getroffen wurde. Ich besitze
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nun zwei Schnitte des grissten Tumors, in dem ein langer, sich nach
unten immer mehr verschmilernder Epidermiszapfen unmittelbar in eine
Tumoralveole iiberging. Doch will auch ich auf diesen Befund keinen
allzu grossen Wert legen, weil man ja mit Ribbert einwenden kénnte,
es handle sich um eine secundiire Vereinigung.

ad 3. Was das Verhalten der centralen Partieen der sog. Schichtungs-
kugeln anbetrifft, so muss man allerdings zugeben, dass sie keine so aus-
geprigte Verhormung zeigen, wie man das hiinfig in Cancroiden sieht.
Aber auf das Verhalten zur Gram ’schen und v. Gieson schen Firbung
lege ich gar keinen Wert. Denn erstens tritt, wie Ernst?* selber hervor-
geboben, das Erscheinen seiner nach Gram firbbaren Kirner nur in
einer bestimmten Phase der Verhornung auf, zweitens kann man Unter-
schiede in der Farbung nach v. Gieson, wie sie Mulert zwischen Can-
croidperlen und seinen Schichtungskugeln gefunden, in ganz derselben
Weise zwischen den verschiedenen Epithelperlen eines und desselben
Krebses finden. Dass auch in den Zellperlen unserer Tumoren echte
Verhornung vorkommt, geht einmal hervor aus dem mitunter deutlichen
lamellosen Bau des Centrums der Kugeln, ferner aus den Befunden kleiner,
sowohl durch Himatoxylin, wie mnach der Weigert'schen Methode
intensiv farbbarer Kornchen, die kaum etwas anderes, wie Keratohyalin
sein konnen (vergl. Fig. 8, Taf. V).

ad 4. Dass zwischen die Zellen des Geschwulstparenchyms Binde-
gewebsfasern hineingehen, dirfte selbst fiir einen Krebs nicht ganz un-
erkliirlich sein. In welcher Ausdehnung es der Fall ist, diirfte schwer
festzustellen sein. Mulert will anch die mitten in den Alveolen liegenden
hyalinen Kugeln fiir Sprossen der Alveolwandung, also fiir hyalines Binde-
gewebe halten; das mag zum Teil stimmen, namentlich dort, wo Lumina
und Blutkérperchen in den hyalinen Kugeln nachweishar sind; im ganzen
spricht dagegen, dass, so sehr man auch die Schnittrichtung inderte, diese
(rebilde stets als Kugeln und nicht als Balken sich darstellten. Ein Ein-
wachsen von Bindegewebe in die Krebsalveolen habe ich éfter beobachtet
und u. a. schon wvor 11 Jahren in meiner Arbeit siiber den priméiren
Krebs des Tlewm« (Vireh. Arch., Bd. 111} abgebildet.

ad 5. Beziiglich dieser Ausfithrungen verweise ich nur auf die Fille
von M. B. Sehmidt,** der in 2 Krebsknochen der Ohrmuschel einer 76 jihr.
FFrau Bilder beschreibt und abbildet, die sich durchaus mit den Befunden
in unserem Iall decken, ferner auf meine Befunde in 2 Krebsen des
[leum, in denen nicht nur hyaline Kugeln und Balken, sondern auch
hyalin entartete Gefiisse in den Krebsalveolen erschienen. Die Beispiele
liessen sich noch vermehren.

Wenn ich somit zu dem Schluss komme, dass die von Mulert
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peoen die carcinomatdse Natur der beschriebenen Tumoren angefiihrten
Griinde, sowohl im Einzelnen, wie in ihrer Gesammtheit hinfillie sind, so
will ich doch keineswegs deswegen behaupten, dass die Tumoren echte
Carcinome waren. Dariiber kann man um so mehr streiten, als, wie
Marchand® sehr richtig bemerkt, unter dem veralteten Namen »Careinom «
(Geschwiilste sehr verschiedenartiger Natur zusammengefasst werden. Auch
bin ich durchaus der Ueberzeugung — und komme darauf noch im dritten
Kapitel zuriick —, dass man unter den epidermoidalen Tumoren mit den
bisher iiblichen Bezeichnungen Atherom, Epidermoid und Careinom nicht
auskommt, sondern mnoch gewisse Zwischenformen aufstellen muss.  Wie
man die beschriebenen Tumoren schliesslich bezeichnen will, darauf kot
es wenig an. Was dagegen von principieller Bedeutung ist, ist die Frage,
ob in dem Tumor epidermoidale Bestandteile vorhanden sind oder nicht.
Dass nun thatsiichlich die von Mulert als Schichtungskugeln bezeichneten
Zellhaufen Ulﬁ{l{i]'lnni:!;1]{*]' Natur sind, daran diirfte nach meinen Aus-
fiihrungen nicht zu zweifeln sein. Ieh gehe zunichst nicht weiter und
behaupte nur, dass in den Tumoren auch epidermoidale
Bestandteile vorhanden waren.

Eine weitere Frage ist die, ob deswegen auch die iibrigen Zellen des
Geschwulstparenchyms  fiir Abkommlinge der Epidermis erklirt werden
mitssen. Morphologische Griinde, diese Frage zu verneinen, liegen nicht
vor, wie schon aus meinen Ausfithrungen ad 2 (siehe 8. 285) hervorgeht,
wobel ich keinen besonderen Wert darauf lege, dass ich auch ganz wver-
einzelt ausserhalb der Krebsperlen in einigen der Alveolenwand direct an-
liecgenden Zellen kleine Protoplasmafasern fand. Aber ebenso wenig ist
man unbedingt gezwungen, die Frage zu bejahen. Ich halte es vielmehr
fiir keineswegs ausgeschlossen, dass wir es mit einer Combination von
endothelialen und epithelialen Wucherungen zu thun haben. Dafiir konnte
man u. a. die Ausbreitung des Tumors anfiihren, die in vieler Bezichung
allerdings den Eindruck macht, als ob es sich um eine Anfilllung von
Lymphgefissen und Spalten handelt, was ja Mulert eingehend aus-
einandergesetzt hat. Dass allerdings die von Mulert in den jiingeren
Stadien gefundenen Bilder, die einen Uebergang von Lympheapillaren und
Geschwulststriingen darzustellen scheinen, nicht beweizend sind, darin muss
ich Ribbert*' unter Annahme seiner Grimde durchaus beipflichten. Dass
aber bei dem Einwachsen von Tumoren in Lymphbahnen ihre Endothel-
zellen in nicht unerhebliche Wucherung geraten kionnen, hat Borst'
neuerdings durch exacte Untersuchungen bewiesen und ich habe mich
von der Richtigkeit seiner Angaben mehrfach iiberzeugen kiénnen. Des-
wegen wiire es wohl miglich, dass auch einmal die Endothelzellen ail-
miihlich das Uebergewicht tiber die wurspriinglich epitheliale Wucherung
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erlangen und somit schliesslich eine endothelial-epitheliale Mischgeschwulst
resultirt.  Was im vorliegenden Falle dafiiv spriiche, wiire der Umstand,
dass gerade in dem grossten Tumor am wenigsten zweifellos epidermoidale
Elemente gefunden wurden.

TIch habe diesen Fall in so ausfiihrlicher Weise besprochen, einmal,
um zu zeigen, von wie grosser Bedeutung fiir die Differenzialdiagnose
zwizchen endothelialen und epidermoidalen Tumoren die genaueste morpho-
logische Untersuchung ist, andererseits, um darauf hinzuweisen, dass es in
solchen schwierigen Fiillen verfehlt ist, einfach die Alternative Endotheliom
oder Carcinom zu stellen, und an die dritte Moglichkeit, dass es sich um
eine Mischung von endothelialen und epithelialen Wucherungen handle,
gar nicht zu denken. Gerade die Geschichte solcher Tumoren, die lange
Zeit fiir endothelialer Natur gehalten wurden, obgleich auch in ihnen das
Vorkommen geschichter Zellkugeln auf epitheliale Abstammung hinwies,
— ich erinnere nur an die Cholesteatome des Gehirns, deren epidermoidale
Natur nach Bostrim 's'® Untersuchungen kaum mehr zu bezweifeln ist —
muss uns skeptisch machen und vor einseitiger Betrachtungsweise warnen.
Deswegen michte ich zum Beispiel den von Wa e k47 beschriebenen »seltenen
Fall von Endotheliom der Lunge: ebenso wie den eben besprochenen Fall
von Mulert fiir emen echten Plattenepithelkrebs oder ein Careino-Endo-
theliom halten. Wenn Borsti¥ trotz des Vorkommens typischer Schichtungs-
kugeln und des Befundes von Keratohyalinkéirnchen in den platten Zellen
die Carcinomdiagnose ablehnt, weil die sganze charakteristische Struktur,
die so eindringlich auf die Beteiligune der Lymphgefisse hinwies, von
vornherein ein echtes Carcinom ausschlisse« und die Ernst’sche Horn-
Birbung negativ austiel, so kann ich demgegeniiber nur auf meine obigen
Ausfithrungen verweisen. Histogenetische Bilder sind eben dusserst mehr-
deutig, wihrend der morphologische Nachweis einer bestimmten Zellstruktur
mit einiger Objektivitit gefiihrt werden kann. So lange also nicht der
sichere Nachweis gefithit ist, dass Endothelien eine der Verhornung zum
mindesten villig gleichende Metamorphose durchmachen kimnen, wird man
in Fillen, wie den eben besprochenen, die Endotheliomdiagnose ablehnen
nii=sen.

B. Carcinome oder Carcino-Endotheliome der Orbita?

Der Fall, von dem mir durch die Giite des Herrm Geh. Rat Prof.
Dr. Sattler, Direktor der Augenklinik in Leipzig, einige Schnitte zur
Untersuchung iiberlassen wurden, stammt aus dessen anatomischer Ge-
schwulstzammlung. Er =oll von anderer Seite ausfiihrlicher mitgeteilt
werden. Herr Geh. Rat Sattler hatte aber die grosse Freundlichkeit, mir
zu gestatten, ihn, soweit es fir meine Zwecke notwendig, zun verwerten,
wofiir ich ihm hier meinen besten Dank ausspreche.
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Ueber Sitz, mutmasslichen Ausgang des Tumors und den Verlauf des
Falles, der aus der ersten Hilfte der siebziger Jahre stammt, liess sich
nichts sicheres mehr eruieren, weswegen ich mich gleich zur Beschreibung
der histologischen Verhiiltnisse wende.

Bei Betrachtung mit schwicheren Vergrisserungen macht der Tumor zunichst ganz
den Eindruck eines plexiformen Cylindroms; ein sich deutlich abhebendes Stroma ist nirgends
zn erkennen; man findet dagegen zahlreiche, sich nach den verschiedensten Richtungen hin
verflechtende Zellziige, zwischen denen reichlich grissere und kleinere hyaline Kugeln und
Balken gelegen sind. Was die Form und Struktor der Geschwulstzellen anbetrifft, so lassen
gich unterscheiden solche vom Typus miedriger Cylinderepithelien und abgeplattete bezw.
in die Linge gezogene, fast spindlige Zellen. An einzelnen Stellen sind diese mehr spindligen
Zellen um weite Blutgefisse mit hyaliner Wandung gelagert, ganz, wie man es bei Angio-
sarkomen zu sehen gewohnt ist; wiedernm an anderen Stellen finden sich in nicht ab-
gegrenzten Strassen Ansammlungen von roten Blutkorperchen, um die anch platte bezw.
mehr spindlige Zellen herumgelagert sind, ebenfalls so wie man es bei Sarkomen hinfig
sicht, in denen ja bekanntlich das Blut nicht selten in wandungslosen Hohlriinmen cireulirt.
Am meisten fallen aber grissere Hohlrinume auf, die allseitig begrenzt sind von einem
Kranze mehrfach geschichteten Epithels, deren innerste Zellen ganz platt und zum Teil in
kernlose Lamellen umgewandelt sind, wiithrend die dussersten Zellen durchaus den Charakter
von Cylinderepithelzellen der Haut tragen. Der Inbalt dieser Hohlriume bestehi zuo einem
grossen Teil aus roten Blutkdrperchen, platten, kernlosen Lamellen, grossen, mehr rundlichen
Zellen mit kleinem Kern, und geschichteten, kernlosen Lamellen. Wieder an anderen Stellen
sind es keine Hohlriume, welche von den epithelialen Xellen umgrenzt werden, sondern con-
centrisch geschichtete Kugeln, die sich Firbungen gegeniiber teils wie Hornsubstanz, teils
wie hyalines oder nekrotisches Material verhalten (Bei v. Gieson- Firbung erscheinen die
Kugeln teils intensiv rot, teils rotgelb, teils reingelb; bei Weigert- Firbung bald intensiv
blau, bald hellblau, bald ungefiirbt.) Endlich finden sich noch in einer Reihe von Zell-
zapfen centrale Partieen, die teils aus Zellen mit hellerem Protoplasma, teils auns hyalinen
Kugeln gebildet sind.

Aus der Beschreibung geht hervor, dass auch dieser Tumor an ver-
schiedenen Stellen einen durchaus verschiedenen Eindruck macht. Wiih-
rend er partiell durchaus einem Angiosarkom #dhnelt, macht er an anderen
Stellen dagegen durchaus den Eindruck eines verhornenden Epithelioms,
und an anderen Stellen gleicht er mehr den eigentiimlichen Tumoren der
Thrimendriise, die von manchen Autoren zu den Endotheliomen (Cylin-
dromen), von anderen zu den Adenomen gerechnet werden.

Bei der Beurteilung wird man zunichst wieder zu fragen haben, ob
es sich in den beschriebenen, wie verhornt aussehenden Kugeln auch wirklich
um einen dchten Verhornungsprocess handelt. Von einem Histologen, der sich
gerade sehr eingehend mit der Histologie der Haut beschiiftigt hat, wurde die
Hornnatur der geschichteten Kugeln hezweifelt, weil weder in den Kugeln,
noch den ihnen dicht anliegenden Epithelien Keratohyalin nachweisbar
war. Allein, wie es schon normaler Weise Verhornung ohne Keratohyalin
giebt (in den Haaren), so kommt das noch vielmehr bei der pathologischen
Verhornung vor. Die beschriebenen grossen Hohlriume mit geschichtetén
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Lamellen, kernlosen Platten etc., denen eine mehrfach geschichtete Epithel-
lage anliegt, stimmen so vollkommen mit dem iiberein, was wir in Atheromen
und Epidermoiden zu sehen bekommen, dass an der epidermoidalen Natur
dieser Bildungen iiberhaupt nicht zu zweifeln ist. Wenn noch zum Ueber-
fluss auch an diesen Priiparaten, obgleich der Tumor in Miiller 'scher
Fliissigkeit gehéirtet war, mit der Gra m'schen Firbung die Probe auf das
Vorhandensein Ernst’scher Kiorner gemacht wurde, so geschah das eben
nur der Vollstindigkeit der Untersuchung wegen. Darauf, dass stellen-
weize auch diese Probe positiv ausfiel, lege ich keinen Wert; denn es ist
das Aufireten solcher besonders firbbarer Kornchen in zerfallenden Ge-
weben durchaus mehrdeutig.  Auch das zum Teil massenhafte Vorkommen
von roten Blutkérperchen in diesen Riumen ist nichts ungewdhnliches
und wird ebenfalls auch in Atheromeysten beobachtet, in denen man
sowohl rote Blutkérperchen, wie Eisenpigment finden kann; es kann eben
bei derartigen Zerfallsvorgiingen leicht zu Blutungen kommen. Demnach
ist kein Zweifel vorhanden, dass ein erheblicher Teil der vorliegenden
Neubildung epidermoidaler Natur ist.

Die Beurteilung der iibrigen Bestandteile macht deswegen besondere
Schwierigkeiten, weil man das Muttergewebe des Tumors nicht kennt; es
ist eben nur bekannt, dass der Tumor in der Orbita sass, alle niiheren
Angaben, die einen Schluss auf den Ausgangspunkt gestatteten, fehlen.
Das Verhalten der Oberfliche, das ganz einem Schleimhautiiberzug gleicht,
wiirde sehr fiir die Abkunft von der Conjunetiva sprechen und es wiire mig-
lich, dass die an Tumoren der Thriinendriise erinnernden Stellen that-
siichlich auch in Beziehungen zu dieser stehen. Genaueres lisst sich aber
jetzt sicherlich nicht mehr feststellen.

Die wegen der Form und des Verhaltens der Tumorzellen zun den
Blutgefiissen an Sarkomgewebe erinnernden Partieen michte ich doch nicht
fiir bindegewebiger Abkunft halten, ebensowenig auf das Vorkommen ven
hyalinen Kugeln, Striingen und Gefiissen innerbalb der Alveolen und
Striinge ein entscheidendes Gewicht legen. Die Grimde dafiic habe ich
ja bereits oben niiher angefiihrt und will bier nur noch bemerken, dass
das Vorkommen hyaliner Degeneration statt der Verhornung in epidermoi-
dalen Tumoren viel hiufiger vorkommt, als in den Lenhrbiichern und
schematischen Darstellungen angegeben wird. Hansemann® fasst’ diese
Verinderungen mit Recht als einen Ausdruck der biologischen Ana-
plasie auf.

Wenn ich somit subjectiv davon iiberzeugt bin, dass der vor-
liegende, eigenartige, zum Teil cystisch gestaltete Tumor durchaus epi-
thelialer Natur ist, so wiirde ich doch nicht in der Lage sein, die An-
nahme, dass stellenweise auch endotheliale und bindegewebige Elemente
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das Parenchym des Tumors bilden, mit zwingenden Griinden zu wider-
legen. Sicher ist nur, dass ein grosser Teil des Tumors epidermoidaler
Natur ist und, wer die Neigung hat, den ganzen Tumor einheitlich auf-
zufassen, wird keine erheblichen Schwierigkeiten haben, diese Auffassung
wahrscheinlich zu machen und mit den histologischen Bildern in Einklang
zu bringen. Verkehrt ist nur der Standpunkt, der bei Untersuchung
dieses viel untersuchten Tumors auch eingenommen worden ist, dass man
alle Teile fiir endothelialer Abkunft halten miisse, weil einzelne Teile
einen an Endotheliome erinnernden Bau aufweisen. Das ist deswegen
unter allen Umstinden abzulehnen, weil, wie oben ausgefiihrt, zweifellos
epitheliale Teile im Tumor vorhanden sind, die unter keinen Umstiinden
von Endothelien abgeleitet werden konnten. — Insofern ist auch dieser
Tumor, ebenso wie der zuerst besprochene, dafiir lehrreich, wie sehr die
Neigung, auf Grund bestimmter Anordnungen und Einlagerungen die
Endotheliomdiagnose zu stellen, zu irrtiimlichen Auffassungen Anlass geben
kann.

C. Carcinoma cylindromatosum, Endotheliom oder Carcino-

Endotheliom der Nase?

Der Tumor, der mir von Herrn Dr. Heermann-Essen zur Unter-
suchung ibersandt wurde, stammte von einer 55 jihrigen Frau. Aus den
klinischen Angaben Herrn Dr. Heermanmn's filhre ich Folgendes an:
Seit fiinf Jahren soll auf dem Nasenriicken rechts, ein kleines Knitchen
gesessen haben; seit tiber zwei Jahren ist die rechte Nase verstopft. Im
April dieses Jahres wurden einige Tumorstiicke operativ entfernt und mir
zugeschickt. Jetzt ist der Befund folgender: rechte Hilfte des Nasenlochs
vorgewdlbt; Knochen papierdiinm, liisst sich leicht eindriicken, haselnuss-
grosse, harte Vorwtlbung zwischen Nasenwurzel und Kopf der rechten
Augenbraue, zum grissten Teil auf der unteren, zum kleineren Teil auf
der vorderen Stirnhohlenwand sitzend. In der Nase ist der untere Teil
des mittleren Nasenganges frei; oben in der Nase sieht man einen grau-
rotlichen Tumor; keine Uleera, kein fitides Secret, der Tumor erstreckt
sich in die Stirnhohle und geht wohl von den vorderen Siebbeinzellen aus.
In letzter Zeit scheint im Wachstum ein Stillstand eingetreten zu sein.
Das Allgemeinbefinden der Frau ist ein gutes. Der Tumor wurde, da e:
stark sarkomverdichtig erschien, von Dr. Heermann partiell exstirpirt.

e histologische Untersuchung ergab folgendes Resultat: Es handelt
sich mm einen zellreichen, fast in ganzer Ausdehnung plexiform gebautem
Tumor, der aus zahlreichen, netzfirmig durchbrochenen Zellstriingen ge-
bildet wird und an seiner Oberfliiche von dem geschichteten Plattenepithel
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der Nase iiberzogen wird. Durch die netzfirmige Anordnung des Tumors
entstehen eigentiimliche, an Cylindrome erinnernde Bilder, die noch dadurch
verstirkt werden, dass die Hohlriiume z. T. mit homogenen, oder fidigen,
z. T. die Schleimreaktion gebenden Massen ausgefiillt werden. Was die
Form der Zellen anbetrifft, so handelt es sich fast ausschliesslich um
niedrige, kubische Epithelien, mit intensiv firbbarem, blischenfirmigem
Kern. In den grossen netzfiormig durchbrochenen Zellhaufen besteht eine
Abwechslung zwischen linglichen diinnen Striingen und grossen rundlichen
Alveolen.  Zwischen diesen griosseren Tumorhaufen befindet sich teils
infiltrirtes Bindegewebe, teils glatte Muskulatur; in den tieferen Gewebs-
abschnitten sind auch lingliche, etwas breitere Epithelzapfen vorhanden,
die angenscheinlich in Lymphgefiissen liegen, wie aus dem noch deutlich der
Wand anhaftenden Endothel erkenntlich wird: In den Tumorzellen sind
ziemlich reichlich Mitosen vorhanden.

Auch dieser Tumor besass in vieler Beziechung grosse Aehnlichkeit
mit angiosarkomatosen Neubildungen und da bekanntlich gerade in der
Nasze =olehe Tumoren bald als Cylindrome, bald als Carcinome beschrieben
sind, war es von Interesse durch miglichst genaue Untersuchung fest-
zustellen, ob es sich um einen Tumor epithelialer oder endothelialer Ab-
kunft handelte. Es wurden zu diesem Zwecke einmal zahlreiche Schnitte
nach der Kromayer 'schen und Altmann’'schen Methode auf Protoplasma-
faserung untersucht und ferner mehrere der Tumorstiicke in fast licken-
lose Serien zerlegt, um das Verhiltnis zwischen der Nasenschleimhaut und
dem Tumorgewebe festzustellen.  Schon die Untersuchung auf Protoplasma-
faserung hatte stellenweise ein positives Ergebnis, indem vereinzelt in
Tumorzellen, die sonst auch kaum noch entfernte Aehnlichkeit mit Platten-
epithelzellen besassen, deutliche Protoplasmafasern aufgefunden wurden.
Besonders interessant war aber das Ergebnis der Serienschnitt-Untersuchung.
Hier wurden nimlich nur an einer einzigen Stelle Bilder gefunden, wie
sie in Fig. 5 abgebildet sind. Man sieht dort niimlich, wie eine unmittel-
bare Verbindung zwischen dem Deckepithel und dem netzformig durch-
brochenen Tumor vorhanden ist. Dieses Verhiiltnis wurde in einer ganzen
Anzahl von Serienschnitten festgestellt, woraus der Schluss gerechtfertigt
erscheint, dass der Verbindungsstrang eine nicht unbetriichtliche Dicke besass.
s wurde durech Anwendung der von Gieson-Farbung, die hekanntlich
die feinsten Bindegewebsfasern darstellt, auch Trugbilder, die mitunter
vorkommen, ausgeschlossen (vergl. dariiber Seite 308). In diesemn Ver-
bindungsstrang, der in der Zeichnung ungefihr von a—Db, reicht, ist an
den meisten Stellen der Unterschied zwischen der untersten evlindrischen
und den oberen platten Epithelschichten aufgehoben oder verwischt, tritt
nur noch bei b, wieder deutlich hervor; eigenartig ist in ihm eine gewisse
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Neigung zu papillirer Erhebung der Epithelien (p), sowie auch in ihm
bereits das Auftreten von Liicken. — Es ist also hier wieder der Nachweis
gefiihrt, dass es sich um einen epidermoidalen Tumor handelt, obgleich

Fig. 5

Nasensclileimbantep itfeel

e Az, - Ferbindung ssirangs
] ﬂ_ﬁ m%— = 1 Jo L P bl ""

Vergrosserung Zeiss A. Oe. 3. Vitnt e

Bezeichnungen siehe im Text.

die Anordnung der Tumormassen, sowie die Form der Geschwulstzellen und
die in den Tumorriumen vorkommende schleimige Entartung zuniichst
eine derartige Entstehung wenig wahrscheinlich n.achte.  Was nun das
eigentiimlich netzfirmig durchbrochene Ausschen der Geschwulsthaufen
anbetrifft, so ist es z. T. auf den Zerfall der Tumorzellen und die schleimig-
hyaline Entartung zuriickzufiihren, z. T. aber auch auf das Eindringen
der Tumorzellen in die Lymphgefisse. Dass vielfach Ausfiillungen von
Lymphgefissen vorliegen, geht daraus auf’s deutlichste hervor, dass es an
einzelnen Striingen deutlich gelingt, neben den Geschwulstzellen die Lymph-
gefiissendothelien nachzuweisen, die z. T. gequollen, z. T. noch stirker
abgeplattet als normal erscheinen, z. T. sich deutlich in Wucherung be-
finden. Namentlich in einer Krebsalveole war dies Verhiilinis dadureh sehr
deutlich, dass sich die Geschwulstzellen von der Wandung etwas ab-
gehoben hatten; hier sah man nun der Wand anliegen 1. ganz platte,
lingliche Zellen, 2. mehr kubische Zellen mit dunklem Kern, die an
einzelnen Stellen eine doppelte Zelllage bilden und von denen einzelne in
Mitose begriffen sind. Es sind das Bilder, wie sie von manchen Autoren
auch in Metastasen gefunden und fiir die Anschauung verwertet sind, dass
sich die Endothelzellen an der Bildung metastatischer Krebsknoten be-
teiligen konnen. Diese Anschauung ist zwar meiner Meinung nach nicht
haltbar, wohl aber muss zugegeben werden, dass vielfach die Abgrenzung
zwischen wuchernden oder gequollenen Lymphgefissendothelien und
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Tumorzellen sehr schwer sein kann. Insofern hier in einer Alveole sowohl
Epithelzellen, wie neugebildete Endothelzellen liegen, kinnte man wohl
von einem Carcino-Endotheliom sprechen, wenn nicht die nachweisbare
Endothelwucherung im Verhiiltnis zur Epithelwucherung ganz zuriicktriite:
und als etwas Nebensiichliches, vielleicht sogar Zufiilliges betrachtet werden
miisste. Deswegen bezweifle ich auch keineswegs, dass der beschriebene
Tnmor keine Mischgeschwulst, sondern ein einfaches Carcinom gewesen
ist, Er ist ebenso wie die beiden zuerst beschriebenen Fille aber besonders
lehrreich fir die Endotheliomfrage. Wer sich der Miihe unterziehen wiirde,
die einzelnen in der Litteratur beschriebenen Fillle von Endotheliomen
kritisch zu sichten, wiirde erstaunt sein, eine wie ausserordentlich geringe
Anzahl von Fillen einer sachgemiissen Kritik Stand halten wiirde. Iech
will an diesem Ort keine derartige kritische Sichtung vornehmen, mochte
aber bemerken, dass meine bisherigen nach dieser Richtung vorgenommenen
Studien meine Erwartungen noch erheblich tbertroffen haben. Das eine
muss man Hansemann® ohne weiteres zugeben, dass wir keine wirklich
zuverlissizen Kriterien fiir die Endotheliomdiagnose besitzen. Ich habe
frither angegeben, dass man die Endotheliome (Ziegler's Lymphangio-
sarkome) wvon in Lymphspalten und -gefiisse einwuchernden Carcinomen
dadurch unterscheiden kimne, dass bei letzterem die Endothelzellen der
Lymphgefiisse allenfalls noch erhalten, meist aber atrophisch und degenerirt,
niemals aber gewuchert erscheinen. Die Untersuchungen von Borst 18
ebenso wie spitere von mir, haben aber die Unrichtigkeit dieser Angabe
erzeben, und uns dadurch eines wichtigen differenzialdiagnostischen Merk-
mals beraubt. Trotzdem glaube ich nicht, dass man die Schwierighkeit
dadurch list, dass man einfach die Endotheliome, die ja auch nach
Hansemann's Ansicht wirklich vorkemmen, zu den Epitheliomen (Carei-
nomen und Adenomen) rechnet. In solchen Fillen, wo z. B. wie in
Lymphdriisen, falls Metastasen ausgeschlossen sind, iberhaupt keine
epithelialen Elemente als Mutterzellen in Betracht kommen, ist ja doch
die Diagnose eines Endothelioms sicher zu stellen; und auch in anderen
Fillen wird man unter Beriicksichtigung aller Irrtumsquellen, zu einwands-
freien Resultaten kommen kinnen. Meine Fille sollen demonstriren, von
welcher Wichtigkeit in zweifelhaften Fillen die Beriicksichtigung aller
morphologischen Verhiiltnisse sind und sie zollen darauf lliuweisen; dass
die in vielen Kreisen verbreitete Neigung, die Endotheliomdiagnose wesentlich
auf Grund der Anordnung der Zellschliinche, ihrer Ausbreitung und der
Reichlichkeit hyaliner Abscheidungen zu stellen, zu vielen Irrfiimern An-
lass geben kann,

Wenn wir zum Schluss dieser Ausfiihrungen nochmals auf die Frage
der Mischgeschwiilste zuriickkommen, so wollen wir hervorheben, dass die
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Frage nach dem Vorkommen epithelial-bindegewebiger Mischgeschwiilste
wesentlich von der Defination der Mischgeschwiilste abhiingt.  Versteht
man unter Mischgeschwiilsten nur solche Neubildungen, in denen verschieden-
artige Gewebe in wesentlicher Weise sich an der Gewebsneubildung be-
teiligen, oder, wie ich oben sagte, in der verschiedene Gewebe das Geschwulst-
parenchym ausmachen, so ist die Groppe solcher epithelial-desmoidaler
Geschwiilste sicherlich eine sehr kleine. Anders liegen die Verhiiltnisse,
wenn man unter Mischgeschwiilsten solche verstehen will, die aus ver-
schiedenen Gewebsarten zusammengesetzt sind. Dann wiirde, wie bereits
oben betont, die Gruppe der epithelio-desmoidalen Neubildungen eine sehr
grosse sein, Thatsfichlich wird meistens der Ausdruck Mischgeschwulst
in letzterem Sinne gebraucht. Gerade in den Teratomen und teratoiden
Geschwiilsten beteiligen sich keineswegs die Gewebe, die wir in der lokalen
Misshildung finden, an der Gewebswucherung, sondern oft genug
verhalten sich einzelne Teile mitten unter anderen wuchernden Elementen
villig passiv. So habe ich in Chondrosarkomen und Chondrocarcinomen
des Hodens nicht selten an den knorpligen Partieen ausschliesslich regressive
Veriinderungen gefunden. In einem Carcinom des Hodens eines 21),j.
Knaben, das mir aus der chirurg. Abteilung des stiidt. Krankenhauses in
Wiesbaden (Dr. Landow) zur Untersuchung gesandt wurde, fand ich nur
ganz vereinzelt in einigen Partieen kleine Inseln hyalinen Knorpels, ifter
aber eine myxomatise, wahrscheinlich ans Knorpel regressiv entstandene
Zwischensubstanz. Nach meiner obigen Definition witrden wir auch solche
Neubildungen nicht als Mischgeschwiilste bezeichnen diirfen. Ieh will
aber nicht gegen die bisherige Bezeichnungsgewohnheit auftreten, sondern
nur dafiir eintreten, dass man wenigstens bei den nicht teratoiden Neu-
bildungen , meine schiirfere Definition annimmt und weiterhin  darauf
achtet, ob nicht auch bei dieser engeren Begrenzung das Vorkommen
echter epithelial-desmoidaler Geschwiilste anerkannt werden muss.  Dass
tatsiichlich an ihrem Vorkommen nicht gut zu zweifeln ist, geht aus dem
interessanten Fall von Klein' hervor, indem es sich iibrigens auch um eine
Neubildung der Nasenhihle handelte, die auf Kiefer- und Stirnhihlen,
sowie den Nasenrachenraum iibergegriffen hatte, und in ihrer histologischen
Struktur sowohl grosszelliges Sarkomgewebe, als epidermoidale carcinomatise
Bestandteile anfwies.
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Kapitel III.

Ueber Wesen. Histogenese und Aetiologic des Carcinoms.

Wenn nach dem im 1. Kapitel ecitirten Ausspruch Virchows es
erhebliche Schwierigkeiten macht, das Wesen der als Geschwiilste bezeich-
neten Bildungen zu bestimmen, so gilt dhnliches von den krebsigen Neu-
bildungen, unter denen. wie schon éfter betont wurde, Neubildungen wver-
schiedener Dignitit zusammengefasst werden. Der Praktiker pflegt mit
dem Begriff | Carcinom* den der Bosartigkeit zu verbinden; der Anatom
den eines epithelialen, destruirenden, d. h. die Grenzen zwischen Epithel
und Bindegewebe nicht respectirenden Neoplasmas. Mit dieser Definition
ist aber keineswegs das Wesen dieser Neubildung erschopft, es wiirde sich
vielmehr sofort die Frage erheben, ob destuirendes Wachsthum und Malig-
nitiit sich decken., Nun kann das nur bis zu einem gewissen Punkte
zugegeben werden, da wir erstens Tumoren kennen, die wir zwar histo-
logisch, wegen des Durchbruchs der physiologischen Grenzen als Carcinome
bezeichnen, die sich aber durchaus gutartig verhalten, zweitens die Bosartigkeit
einer Neubildung von mannigfachen Faktoren (Sitz der Neubildung, Ver-
halten des Gesammtorganismus ete.) abhiingig ist, die mit dem lokalen
destruirenden Wachstum nichts zu thun haben. Vor allem muss man her-
vorheben, dass ein Tumor, der lokal destruirend wiichst, deswegen noch lange
nicht die Fihigkeit zu haben braucht, zu metastasiven, zu recidiviren und
Kachexie zu erzeugen, wie wir ja doch bei den Careinomen — und zwar
besonders denen der Haut alle Uebergiinge von villiger oder wenigstens
relativer Gutartizkeit bis zur iussersten Malignitit zu sehen bekommen.
Nun ist es freilich unmaglich in der Definition diese verschiedene biologische

Bedeutung des destruirenden Wachstums zum Ausdruck zu bringen, aber
es wire doch — gleichviel ob man den Namen Carcinom beibehalten will
oder nicht — zu {iberlegen, ob man nicht wenigstens unterscheiden will:
Epitheliome mit lokal destruirendem und mit allgemein destruirendem Wachs-
tum. — Zu den letzteren wiiren alle diejenigen Epitheliome zu rechnen,
die in mehr oder weniger raschem Wachstum alle Gewebsschranken durch-
brechen und deswegen wenigstens regoniiire Lymphknotenmetastasen so gut
wie ausnahmlos hervorbringen.

Zur ersten Gruppe gehiren solche Tumoren, bei denen zwar epithe-
liale Wuecherungen in dem unter dem Epithel gelegenen Bindegewebe
liegen, aber fiir gewihnlich ein weiteres Tiefenwachstum nicht stattfindet,
sondern hichstens eine flichenhafte Ausbreitung zu sehen ist. Von dieser
Gruppe michte ich noch eine weitere unterscheiden, bei der das destrui-
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rende Wachstum nur ein scheinbarves ist, d. h. epitheliale Tumoren, bei
denen zwar ebenfalls Epithel am ungehorigen Ort — also etwa mitten im
Bindegewebe liegt, was aber davon kommt, dass die Neubildung von in
das Bindegewebe verlagerten Epithelien und nieht dem Deckepithel aus-
geht. In diese Gruppe gehiren z. B. die verkalkenden Epitheliome der
Haut, die zwar in ihrem Bau sehr grosse Aehnlichkeit mit Cancroiden
besitzen, aber durchaus gutartiz sind und z T. sicher von verlagerten
Epidermiszellen ihren Ursprung nehmen. Ich hatte mehrfach Gelegenheit
derartige, noch kleine Tumoren zu untersuchen, wobei ich auch durch die
Serienschnittmethode nie einen Zusammenhang mit dem Oberflichenepithel
nachweizen konnte, vielmehr hiufie Bildungen fand, die durchaus mit
Epidermoiden iibereinstimmten. In einem Fall, der mir von Herrn Dr.
Landow aus Wiesbaden iibersandt wurde, konnte in der dicht neben dem
grosseren Tumor gelegenen Haut noch ein kleines Epidermoid (Atherom)
gefunden werden; in einem von Dr. Borek in Rostock operirten Fall von
»Atheromearcinom« der Kopthaut bestanden neben dem wallnussgrossen
Haupttumor, noch 3 erbs- bis kirschkerngrosse gleichartige Neubildungen
und 6 Atherome; alle diese Tumoren unterscheiden sieh aber von richtigen
Carcinomen dadurch, dass sie scharf abgegrenzt, ja geradezu abgekapselt
sind, so dass das Wachstum im wesentlichen nach der freien Obertliche
und nicht in die Tiefe stattfindet.

Wenn wir nun nach dieser etwas engeren Umgrenzung des Carcinombe-
griffes die weitere Frage stellen, worin das Wesen der Carcinome liegt, =o
wiirden wir die Frage noch nicht voll beantwortet haben, wenn wir das
schrankenlose Wachstum  (einschliesslich der Metastasenbildung) als das
Charakteristicum bezeichneten, sondern wir wiirden weiter zu untersuchen
haben, ob diese Aenderung des Wachstums in einer lok alen biologischen
Aenderung des Charakters der Epithelzelle, in allgemeinen Zustinden des
Kirpers, einer Dyskrasie oder lokaler Abnahme der Gewebswiderstinde be-
griindet ist. Die letztere Annahme wiirde ja im Wesentlichen mit dem
gusammentallen, was als Thiersceh' sche Theorie bezeichnet wird, Sie ver-
dient nach meiner Meinung hauptsiichlich Beachtung fir die Epitheliome
mit lokal destrnirender Wachstumstendenz, Ein lokales Tiefenwachstum 1st
in der That denkbar, wenn das subepitheliale Bindegewebe seine Wider-
standskraft verliert und dem lebenskriiftigem Epithel zum Weiterwuchern
mechanisch Veranlassung giebt. Dann wird aber das Wachstum iiberall
dort Halt machen, wo die Epithelzellen auf nicht gealtertes, widerstands-
tihiges Gewebe (Muskulatur, Knochen ete.) prallen; auch wiire mit dieser
Annahme die Metastasenbildung nicht verstiindlieh zu machen. Hauser®
hat gegen die Thiersch'sche Annahme mit Recht eingewendet, dass,
wenn sie richtie wiire, gerade die Carcinome iilterer Individuen besonders



S toggite

hisartig sein miissten, withrend eher das Umgekehrte richtig ist. Die oben
kurz besprochenen Neubildungen mit nur lokal destruirendem Wachstum
sind nun gerade nach meinen Erfahrungen bei alten Personen hesonders
hiinfig, wie auch das stiirkere Wachstum jahrelang bestehender Epidermoide
auch meist erst im héheren Lebensalter eintritt. Fiir solche Fiille wiirde wohl
die Thiersch'sche Hypothese allerdings eine befriedigende Erklirung
geben,

Im Gegensatz zu der Thierseh’schen Ansicht wird die Ursache der
schrankenlosen Wucherung von vielen Autoren, 11f=ul;=i'tli11g5 besonders von
Hauser, Hanau' und Hansemann,® in einer primiren und fundamen-
talen Aenderung der biologischen Eigenschaften der Epithelzellen geschen.
Dass in den Carcinomen manche Eigenschaften der Zellen von Grund aus
eeiindert sind, einzelne fehlen, andere hinzugekommen sind, daritber kann
verstindiger Weise kein Zweifel herrschen, denn es ist ja gerade das
Charakteristicumn der als Carcinome bezeichneten Neubildungen, dass ihre
Zellen sich von den normalen Lebensgesetzen emancipirt haben. Wird
von einer primiren Aenderung des Zellencharakters gesprochen, so soll
das natiirlich nicht heissen. dass die Aenderung ohne einen fusseren Anstoss
vor sich geht, sondern dass die Aenderung des Zellencharakters die Ursache
der schrankenlosen Wucherung ist und sich die Sache nicht etwa umge-
kehrt verhiilt. Nur daviiber kann gestritten werden 1. ob wir die biolo-
oische Aenderung des Zellencharakters den einzelnen Zellen bereits ansehen
konmen, d. h. ob sich die Aenderung in den Lebenseigenschaften der Zellen
auch stets morphologizch dokumentirt, 2. ob die Aenderung des Zellencharak-
ters in der That eine primire ist.

ad 1. Hauser® hat mir die Meinung zugeschrieben, dass ich die fun-
damentale Aenderung im Charakter der Epithelzellen nur fiir die Meta-
stasen zugiibe, weil ich bei der Besprechung der” Jenny 'schen Unfter-
suchungen ither Hanau's Impfearcinome bemerkt habe, die an diesem
Material gemachten Beobachtungen, so interessant sie an sich seien, kimnten
fiir die Entstehung der primiiren Carcinome nicht beweiskriiftig sein, weil
sie sich auf Impfmetastasen bezogen. Hauser konnte zu dieser irrthiim-
lichen Meinung nur deswegen kommen, weil er offenbar meine Ausfiib-
rungen im ersten Jahreang der »Ergebnisses (Abteil. 11, 8. 519—526) nicht
gelesen hat. Nun wird er mir zugeben, dass ich berechtigt bin, in dieser
Fortsetzung eines Berichtes als bekannt vorauszusetzen, was im ersten Teil
von mir ausgefithrt worden ist; deswegen habe ich im 2. Jahrgang nicht
wiederholt, was ich im ersten geschrieben, zumal das, was ich beziiglich
der Jenny ' schen Untersuchungen ausgefithrt, nicht im Widerspruch damit
steht. Ich habe im ersten Jahrgang, Seite 525 geschrieben: »Aus allen
bisher mitgeteilten Auffassungen scheint mir das als ein sicherer Punkt
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feststellbar, dass das Wesen des Carcinoms in der sehranken-
losen Wucherung des Epithels liegt und somit eine Erkran-
kung des Epithels ist, fiir deren Eigenthiimlichkeit wir eine morpho-
logische Unterlage freilich noch nicht besitzen « — Damit habe ich durch-
aus zugegeben, dass das Wesen des Carcinoms in einer Aenderung der
biologischen Eigenschaften des Epithels liegt, denn ich nehme ebenso wenig,
wie jemand anders an, dass eine schrankenlose Wucherungsfihigkeit zum
normalen Charakter des Epithels gehort. Nur darin unterscheide ich mich
principiell von Hauser und Hansemann, dass ich nicht zugeben kann,
dass wir diese Aenderung des Epithelcharakters der Zelle bereits ansehen
kimnten. Hansemann wollte bekanntlich in den asymetrischen und
hypochromatischen Mitosen den morphologischen Ausdruck der zur schran-
kenlosen Wucherung fiithrenden Anaplasie (Entdifferenzirung) der Zellen
sehen und H au ser glaubt auch, dass bestimmte Verinderungen der Zellen,
wie Dunklerwerden des Protoplasmas und stivkerer Chromatingehalt der
Kerne, gewissermassen charakteristisch fir die biologische Aenderung der
Zellen =ei. Hansemann hat neuerdings seine Ansichten modifizirt oder
wenigstens klarer prizisirt. Er sagt nfimlich jetzt: »dass nun die vermehrte
Proliferation, die wir in hisartigen Geschwiilsten sehen, durch die anapla-
stischen Veriinderungen bedingt sei oder tiberhaupt mit diesem in
einem inneren Zusammenhang stehe,!) ist weder bewiesen, noch
von mir jemals behauptet worden.c Das letztere ist nun freilich nicht
richtig, denn Hansemann hat in seinen »Studien tiber Specificitit der
Zellen etc.« S, 86 ausdriicklich behauptet »dass die verinderte Form
der Mitosen die Ursache der Veriinderung des Gewebes izst.«
Und auch auf der Naturforscherversammlung in Frankfurt erkliirte er, dass
eine Geschwulst nicht metastasiven kiénne, wenn sie nicht anaplastisch
wiire, ebenso wie er auch jetzt wiederum betont, dass nur dann ein maligner
Tumor entstehe, wenn »der Wucherungsreiz« eine anaplastische Zelle trifft.
(5. 149) Ich glaube, Hansemann gebraucht den Begriff Aetiologie hier
nur im Sinne von dusseren Krankheitsursachen, und giebt gerade dort, wo
er entschieden bestreitet, dass seine Theorie eine itiologische sein =olle,
unwillkiirlich zu, dass er gerade in der Anaplasie die innere Ursache oder
zum mindesten eine notwendige Bedingung fiir die Malignitiit der Neu-
bildungen sieht. Aber insofern hat sich Hansemann meinem Standpunkt
geniihert, als er jetzt zugiebt,« dass man im einzelnen Falle die Anaplasie
den Zellen nicht immer ohne weiteres ansehen kann.« — Die Griinde, die
ich fiir meine Ansicht, dass die von Hansemann, Hauser u. a. ange-
gebenen Zellverinderungen den morphologischen Ausdruck der biologischen

1) Im Original nicht gesperrt gedruckt.
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Zellverinderung nicht darstellen, sind kurz folgende. 1. Erhebliche mor-
phologische Verinderungen der Epithelzellen. die ganz mit den von Hauser
beschriebenen iibereinstimmen, finden sich auch in Neubildungen, die
nicht carcinomatis sind. Nun meint freilich Hansemann, dass die ana-
plastischen Zellen ja nicht unter allen Umstiinden, sondern nur, wenn noch
bestimmte andere Bedingungen erfiillt wiirden, Malignitit erwiirben und
das lisst sich ja wohl héren. — Immerhin sind die Veriinderungen der
Zellen, wie sie von mir,”* ferner von Hauser® in Darmpolypen beschrieben
sind, deswegen recht bemerkenswerth, weil sie in typischen Careinomen sowohl
in gleicher Weise vorkommen, als auch fehlen kimnen. Auch in nicht-carei-
nomatisen Neubildungen des Stimmbandes habe ich zweimal hochgradige Ana-
plasie (mit Aufhebung der Protoplasmastructur, Hyperchromatose und hypo-
chromatischen Mitosen) gefunden. 2. Es giebt Carcinome, bei denen von vorn-
herein die Zellen die Charaktere der Mutterzellen eingebiisst haben und auch
nicht die gleiche Funktion mehr, wie jene besitzen, die aber doch keineswegs
durch starke Malignitit ausgezeichnet sind. Namentlich Hauteareinome bei
dlteren Leuten, Magen- und Darmkrebse kiénnen von vernherein starke
Anaplasie aufweisen, ohne in ausgedehnter Weize oder iiberhaupt Meta-
stasen zu machen. 3. Andererseits giebt es fiusserst maligne Geschwiilste,
die nicht nur in den primiren Tumoren, sondern auch in Metastasen eine
geradezu verbliiffende Uebereinstimmung mit dem Bau ihrer Mutterzellen
erkennen lassen. Man denke an manche verhornende Hautkrebse an
Schilddriisen-, Leber-, Magen- und Uterusearcinome. Es sind das vor allem
solche Tumoren, die vielfach wegen ihres typischen Baues und ihrer aus-
gesprochenen Malignitit, als maligne Adenome bezeichnet werden. — Das
sind ja alles bekannte Dinge, die auch von Hansemann und Hauser
zugegeben werden. Hansemann meint aber, dass zie ihre biologische
Verinderung durch ihr anderes Verhalten dokumentiren, durch ihr Fort-
wuchern in die Tiefe, Eindringen in Lymphbahnen ete. Das ist ja ganz
richtig und ist gerade immer von mir behauptet worden, aber damit wird
eben ein grosser Teil der urspriinglichen Behauptung zuriickgezogen. Aber
ich gehe noch emnen Schritt weiter: in vielen Fillen — nicht in allen —
sind die von Hansemann und Hauser als Anaplasie bezeichneten Zell-
veriinderungen nicht die Ursache des schrankenlosen Wachs-
tums, sondern sie sind die Folge der tiberstiirzten Zell-
wucherung, — Dafiir mochte ich im wesentllichen folgendes anfiihren.
Bei denjenigen Carcinomen, die wvon vornherein gar keine Anaplasie dar-
bieten, bildet sich nicht selten ausgesprochene Anaplasie bei dem weiteren
Wachstum oder in einzelnen Metastasen aus, die meist am ausgepriigtesten
ist in den Knoten, in denen sich einerseits zahlreiche regressive Ver-
imderungen, andrerseits massenhaft Mitosen finden, in denen somit sowohl
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die Hinfilligkeit, als die erhthte Proliferationskraft der Zellen am deutlichsten
hervortritt. — In Mammakrebsen habe ich nicht selten Stellen gefunden,
die noch die typische Granularstruktur der Mutterzellen aufwiesen?); da-
neben aber degenerirende, in denen die Altmann’schen Granula wver-
schwunden oder zu grisseren Kugeln zusammengesintert waren. Das alles
sind Beispiele, die zeigen, dass die Malignitit schon lingst da sein kann,
bevor eine morphologisch nachweisbare Anaplasie zu finden ist. Da ist
es doch thatsiichlich wahrscheinlicher, dass die als anaplastisch gedeuteten
Zellverinderungen die Folge des iiberstiirzten Wachstums sind; eben weil
die Zellen kaum jemals zur Ruhe kommen mit der Proliferation, oft genug
schon bald nach ihrer Neubildung wieder zerfallen, finden sie keine Zeit,
ihre specifischen FEigenschaften auszubilden. Insofern stimme ich mit
Ribbert* iiberein, dass ich wenigstens einen Teil der anaplastischen Zell-
veriinderungen fiir secundirer Natur halte, wenn ich 1hm auch darin wider-
spreche, dass die Anaplasie durch die Zellverlagerung bedingt sei. —
Welchen Vorteil bietet nun noch der von Hansemann eingefiibrie Be-
oriff der Anaplasie? Nach Hansemann sollen wir durch ihn seinen
tieferen Einblick in den Begriff der Malignitit gewinnen«. :Es ist damit
ein Ausdruck gegeben fiir die Art der Verinderung, die die Zellen ein-
gehen miissen, um maligne Eigenschaften zu besitzen. (Also doch wieder
itiologische Bedeutung!) Sie miissen weniger differenzirt sein und eie
grijssere, selbstiindige Existenzfiihigkeit haben, als normale Zellen.« Ich
sehe in allen diesen Ausfiihrungen nichts als Umschreibungen fiir die
biologische Eigentiimlichkeit des schrankenlosen Wachstums der Krebs-
zellen, aber keine Erklirung. Denn gerade der Punkt, warum entdiffe-
renzirte Zellen schrankenlos wuchern kinnen, ist wie bereits oben aus-
gefiihrt, auch auf Grund von Hansemann's theoretischen Auseinander-
setzungen nicht zu verstehen. Seine Annahme grisserer selbstiindiger
Existenzfihigkeit deckt sich zudem keineswegs mit schrankenloser Proli-
ferationsfihigkeit. Nehmen wir an, dass eine entdifferenzirte Zelle wirklich
durch den Verlust der specifischen Eigenschaften an selbstindiger Existenz
fihigkeit gewinnt, so wirde uns das erkliren, warum eine in Lymph- und
Bluthahn verschleppte Zelle nicht zu Grunde geht, nicht aber warum sie
m schrankenloser Weise wuchert. Sehen wir aber andrerseits, dass Zellen.
die morphologisch noch gar nicht entdifferenzirt sind, die gleiche Eigen-
schaft besitzen, so miissen wir doch sechliessen, dass die Entdifferenzirung

1) Wenn Hansemann (L c. 8. 143) sagt, dass systematische Untersuchungen tber
das Verhalten der Altmann’schen Granula in bisartigen Geschwiilsten seines Wissens nicht
angestellt sind, so hat er wohl meine Arbeit _Zur Histogenese der von verlagerten Neben-
nierenkeimen ausgehenden Nierengeschwiilste® (Virch. Arch. Bd. 135) dibersehen; oder er
nennt diese Untersuchungen vielleicht nicht .systematisch®.
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mit der schrankenlosen Proliferation nichts zu thun hat. — Zudem wird
auch von den sonstigen Anhiingern Hansemann's (Hauser, Hanau)
durchaus zugegeben, dass den Krebszellen keine griissere selbstiindige .
Existenzfiihigkeit, sondern vielmehr eine grissere Hinfiilligkeit zukommf,
Daran ist wohl iiberhaupt nicht zu zweifeln, dass die Hinfilligkeit der
Zellen bisartiger Geschwiilste fast ebenso gross ist, wie ihre Wucherungs-
fiihigkeit und ich glaube nicht, dass diese Hinfilligkeit, wie Hansemann
meint nur durch den Mangel gewisser Schutzeinrichtungen bedingt ist.
Gerade an Stellen, wo die Zellen mechanischen und chemischen Insulten
am wenigsten ausgesetzt sind (in Lymphknoten und Knochen) kann man
oft die grossartigsten Zerfallserscheinungen der Zellen wahrnehmen. —
Nach meiner Meinung hat uns somit die Einfithrung des Anaplasie-
begriffs noch wenig geniitzt; er erklirt ebenso wenig, wie Benecke's™
Formulirung, dass die Kraft der Wucherung auf Kosten der funktionellen
zunimmt.  Finmal ist das keineswegs villig bewiesen, da wir, wie
mehrfach  betont, #dusserst lebhaft wuchernde Krebse mit nahezu
erhaltener Funktion und wmgekehrtes kennen.') Stinunten aber auch die
Einzelbeobachtungen besser zu dieser Formulirung, so wiire damit doch
nichts erkléirt, da wir bisher keine Analogieen dafiir haben, dass durch
Aufhebung der Zelltunktion die Wucherungskraft zunimmt. Im allgemeinen
schen wir vielmehr, dass Zellen, die nicht mehr funktioniren, atrophiren,
oft sogar auch dann, wenn andere Wucherungsreize auf sie einwirken.
Fortfall der Funktion oder Aufhebung der specifischen Struktur ist an
sich kein Wucherungsreiz. — Somit komme ich immer wieder zu dem
Ergebnis, dass wir die fundamentale Abiinderung der biologischen Eigen-
schaften der Epithelzellen in den Careinomen nur ans den Lebens-
dusserungen des Carcinoms erschliessen kinnen.

Das zwelte Problem, das ich vorhin aufstellte, ist das, ob In der
That diese nicht zu bestreitende Aenderung der biologischen Zelleigen-
schaften ein primiirer Vorgang, ob er auf lokale Einwirkungen zu beziehen
1st oder ob nicht vielleicht gerade die so {berraschende Fihigkeit, der
Krebszellen Metastasen zu bilden, auf Faktoren allgemeiner Natur zuriick-
gufithren sei. Diese Frage unterscheidet sich somit wesentlich, von der
eben besprochenen, ob die in Carcinomen morphologisch nachweisharen
Zellverinderungen secundiirer Natur sind oder nicht. Es ist vielmehr zu
erdrtern, ob die biologische Aenderung der Epithelzellen, die sich in dem
schrankenlosen Wachstum und der Metastasenbildung dokumentirt, nur

1) Auch Hanau, der sonst ja vielfach mit Hauser und Hangemann iibereinstimmt,
hat sich in einem Referat (Fortschr. d. Medizin Bd. 11. 8. 14) dahin ausgesprochen, dass
die Hypothese won der Steigerung der Wucherungsfihigkeit anf Kosten der Funktion, in
ihver Allgemeinheit .unbewiesen und z. T. direkt unrichtig® sei.
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veranlasst wird durch Schidlichkeiten, welche die Epithelzellen selbst
treffen, oder auch durch Einfliisse, welche auf den Gesamtorganismus,
bezw. andere Gewebe einwirken. Wir haben mehrfach auseinandergesetzt,
dass Ribbert’s Ansicht, die gewaltige Aenderung des Charakters der Epi-
thelzellen auf eine villige Loslosung der Zellen aus ihren specifischen
Verbiinden zuriickzufiihren, unhaltbar ist; wir haben es ferner abgelehnt,
die schrankenlose Wucherung der Carcinome durch eine Abnahme der
lokalen Gewebswiderstiinde zu erkliiren: es bleibt aber noch zu erirtern.
ob nicht die Fihigkeit der Zellen unzihlige Generationen zu erzeugen und
iiberall vorzudringen, weniger in einer Steigerung der Proliferationskraft,
als in einem Fortfall derjenigen Einrichtungen begriindet ist, welche die
(esesetzmiissigkeit in dem Verhalten der einzelnen Gewebe zu emander
verbiirgen. Nun kommt freilich fiir die erste Anlage eines primiiren
Tamors eine Allgemeinstirung nicht in Betracht, anders liegt das aber
mit den Metastasenbildungen. Denn wenn die Zellen auch durch ihre
specifische Frkrankung eine schrankenlose Wucherungsfiihigkeit erlangen,
g0 1st damit eigentlich die Moglichkeit der Metastasenbildung noch nicht
gegeben. Wenn wir sehen, dass normale Zellen, welche auf dem Blut-
oder Lymphwege verschleppt werden, innerhalb dieser Bahnen mehr oder
weniger rasch zerfallen, =o liegt das nicht etwa daran, dass sie nicht ge-
niigende oder nicht adiiquate Nahrung beziehen kinnen, sondern an direkten
schiidigenden Einfliissen der sie umgebenden Fliissigkeiten; sie zerfallen
nicht passiv, sondern sie werden aktiv zerstirt. Dafiir sprechen eigentlich
zahlreiche experimentelle Erfahrungen; nehmen wir z. B. Nieren- oder
Speicheldriisenstiickehen aus dem Organismus eines Warmbliiters und tiber-
tragen sie in den Korper eines Kaltbliters (FFrosch), wo sie nur in dusserst
mangelhafter Weise erniihrt werden, so erhiilt sich Struktur, ja selbst
Lebensfihigkeit der Zellen Tage lang, d. h. viel linger als die gleichen
Gewebe, wenn sie innerhalb des Korpers des gleichen Tieres aus der Er
niahrung ausgeschaltet oder in die Blutbahn embolisirt werden. Epidermis-
lappen von Kaninchen gehen sowohl in der Blutbahn, als auch z. B. in
der Niere zum grissten Teil sehr rasch zu Grunde, withrend sie aseptiseh
ausserhalb des Korpers aufbewahrt, viele Tage Lebensfiihigkeit bewahren.
Das Zugrundegehen embolisirter Zellen innerhalb der Blutbahn beruht
also auf der Wirkung besonderer zerstorender Kriifte, die sich iibrigens
auch wuchernden Zellen gegeniiber in gleicher Weise geltend machen, wie
man namentlich bei Injektion von Hodenepithelien in die Blutbahn be-
obachten kann. — Dass nun Epithelien oder andere Zellen, die eine Zu-
nahme ihrer Wachstumsenergie gewonnen haben, auch in Blut- und Lymph-
bahnen gedeihen kimnen und nicht zerstiort werden, ist nur verstindlich,
wenn man ihnen auch eine grossere Widerstandsfihigkeit gegen die zer-
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storenden Krifte des Organismus zuschreibt. Selbst eine grissere An-
spruchslosigkeit in Bezug auf das ihmen zugefiihrte Nihrmaterial, die sie
etwa durch ihre Entdifferenzirung gewonnen hitten, wiirde ihre Wider-
standsfiihigkeit nicht erkliren, da das Zugrundegehen normaler Zellen ja
nicht auf einfachem Mangel an Nihrsubstanzen beruht. Die grissere
Selbstiindigkeit und Widerstandsfiihigkeit, die Hansemann in der That
den Zellen bosartiger Neubildungen folgerichtiz zuschreibt, besitzen sie
aber nach unseren Ausfithrungen nicht, vielmehr erweisen sie sich als
viel hinfilligere Gebilde, als normale Zellen oder Zellen gutarticer Neu-
bildungen. Somit besteht ein gewisser Widerspruch zwischen der Thatsache
der ausgedehnten Metastasirungsfiihigkeit maligner Neubildungen und der
Hinfilligkeit der Zellen. Diesen Widerspruch habe ich dadurch zu losen
oesucht, dass ich zwar ebenso wie Hauser, Hanau, Hansemann die
Entstehung der primiren, lokalen, destruirenden Neubildung auf eine Ab-
inderung des Zellcharakters, die Fithigkeit der Metastasenbildung aber
wenigstens zum Teil auf eine Storung der normalen Zerstorungs- und Resorp-
tionsfihigkeit des Organismus zuriickfithre.') Nun ist ja freilich die An-
sicht, die ich wohl mit unter den ersten ausgesprochen habe, weit ver-
breitet, dass auch bei den bisartigen Neubildungen keineswegs alle ver-
schleppten Zellen Metastasen machen, sondern auch von ihnen viele zu
Grunde gehen. Nur kann man dafiic nicht, wie Hansemann es thut
(l. e. 5. 144) die Thatsache anfiihren, dass auch in metastatischen Knoten
canze Teile der Geschwulst zu Grunde gehen, denn das hat keine andere
Bedeutung, als die regressiven Metamorphosen in den primiaren Tumoren.
Ieh habe vielmehr die Ansicht, die freilich nur schwer zu beweisen ist,
dass, wenigstens fiir gewohnlich, bevor es in irgend einem Organ zur Aus-
bildung metastatischer Knoten kommen kann, wiederholt zahlreiche Zellen
des Primértumors verschleppt werden miissen, von denen ein grosser Teil
#zu Grunde geht. Was man hierfiir anfithren kann, sind folgende That-
sachen. 1. von Hippel® hat in einem Fall von multiplen Cystadenomen
der Gallengiinge in Blutgefiissen Tumorbestandteile gefunden, ohne dass
es irgendwo zu Metastasenbildungen gekommen wire. 2. In Strumen
der Nebenniere, sowie Hypernephromen der Niere, die als zufillige Sektions-
betunde zur Beobachtung kamen und keine nennenswerte Grissse erreichten,
habe ich mehrfach in Venen Tumorelemente eefunden, die freilich z T.
in Zerfall begriffen waren, ebenfalls ohne irgendwo im Kiérper Metastasen
aufzufinden. Aehnliche Beobachtungen hat Manasse sogar an normalen
Nebennieren gemacht. 3. Haben L. Pick® und Sehmorl die Verschleppung
von Chorionzotten bei gutartiger Blasenmole beobachtet, ebenfalls ohne dass

1) Ergebnisse, Jahvg. I, Abteil. 11, 8. 507.
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es zur Metastasenbildung gekommen wiire. 4. Kénnen Enchodrome der
Parotis und des Hodens, ja auch der Lunge (Ritter-Borst™) in Lymph-
gefiisse einwuchern, ohne, dass der Tumor im geringsten den Eindruck
einer destruierenden Neubildung macht oder Metastasen daran anschliessen.
5. Endlich habe ich in axillaren Lymphknoten bei Mammacarcinomen,
die ich in Serienschnitte zerlegt habe, Gruppen von zerfallenden Epithel-
zellen, zum Teil in Riesenzellen eingeschlossen gefunden, ohne dass meta-
statische Knoten sonst vorhanden waren. Wenn man gegen die iibrigen
Beobachtungen noch anfiithren kinnte, dass es sich wm Zellen handelt.
die keine vermehrte Wucherungsfihigkeit besitzen, so ist das fiir die
letzte Beobachtung nicht mdoglich. Sie weist vielmehr daranf hin, dass
die Verschleppung von Zellen biosartiger Neubildungen allein noch nicht
gum Zustandekommen von Metastasen geniigt, sondern dass es darauf an-
kommt, welche Bedingungen die verschleppten Zellen an dem mneuen Ort
antreffen. Ich habe die Hypothese aufgestellt (l. e. S. 525), dass diese
Bedingungen local dadurch geschaffen werden kimnen, dass die zerfallenen
Zellen der bosartigen Neunbildungen zerstort und dabei frei werdende
schiidliche Stoffe im Lymphknoten oder andern Organen angehiinft werden
und somit die normalen Resorptions- und Zerstérungsvorrichtungen
schwiichen. Man darf natiirlich nicht annehmen, dass diese Abnahme der
normalen physiologischen Widerstiinde iiberall gleichmiissiger Natur ist,
denn sonst wiirde man allerdings erwarten miissen, dass tberall dort
Metastasen entstehen, wo die Zellen hingelangen, was jedenfalls Lingst
nicht in allen Fillen eintritt. Dass aber gerade das Verhalten des Ge-
sammtorganismus von erheblicher Bedeutung fiir die locale und metastatische
Ausbreitung von bisartigen Tumoren ist, geht aus den gar nicht seltnen
Fillen hervor, wo im Anschluss an einen sehr kleinen, in Riickbildung
begriffenen Tumor beinahe plitzlich eine massenhafte Metastasenbildung
eintritt.  Auch solche Fille, wo die Metastase in Anschluss an eine In-
fectionskrankheit, an ein Trauma oder dergleichen entsteht, weist auf die
Bedeutung secundiirer Momente fiir Entstehung und  Aushreitung  der
Metastasen hin.') Auch diejemigen Fiille, in denen ein dem Bau mnach
typischer Tumor (Enchondrom, Leiomyom) nach lingerem Bestande plitzlich
malign wird und zahlreiche Metastasen hervorbringt (Fille von Krische-
Orth®, Langerhans efe.) spricht dafiir, dass die Metastasenbildung zum
mindesten nicht allein abhiingig ist von einer, doch zur Erklirung nicht
mal ganz geniigenden, biologischen Aenderung des Zellecharacters, sondern

1) Auch Marchand hat nenerdings dhnliche Anschaunngen entwickelt, wenn er sich
bemiiht, dem Begriff der Malignitit den mystischen Schein nachi Miglichkeit abzustreifen
und namentlich auf die verschiedene Factoren hinweist, welche zur Metastasenbildung fiihren.
(Ueber das Malign Chorion-Epitheliom ete, S. 39—41.)

Zur Lelire von den Geschwiilston und Infectionskrankheiten, 21
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von dem Zusammenwirken mehrerer Factoren. Ich halte es daher fiir wahr-
scheinlich, dass zwar die erste Entstehung eines Primértumors lediglich
durch locale Factoren bestimmt wird, dass aber das weitere Schicksal, ganz
besonders die Metastasenbildung, von dem Zustand anderer Organe, ja des
ganzen Korpers, iiberhaupt dem Zusammenwirken oder Versagen aller
Regulierungsapparate des Korpers abhingig ist. Dass endlich unter allen
Umstiinden auch eine gewisse erworbene oder ererbte Disposition bei der Ent-
stehung namentlich der bosartigen Neubildungen bedeutungsvoll ist, darauf
soll unten noch kiirzer eingegangen werden.

Was nun die Histogenese des Carcinoms anbetrifft, so mdéehte ich
nicht ausfithrlich auf die ganze Frage hier eingehen. Denn im wesent-
lichen herrscht kein Streit dariiber, dass die Krebze von Epithelzellen ihren
Ausgang nehmen und Ribbert steht mit seiner Meinung, dass die Car-
cinombildung stets mit einer Bindegewebswucherung beginne, durch welche
die Epithelien aus ihrem natiirlichen Zusammenhang gelist wiirden, wohl
villig isoliert da. Auch erwarte ich keineswegs, dass die folgenden Aus-
fiilhrungen Ribbert iiberzengen werden. Dazu ist sein Standpunkt, wie
schon Hansemann und Hauser auseinandergesetzt haben, ein zu sub-
jectiver. Bekanntlich erkennt er alle solche Fille, die gegen seine Theorie
sprechen, nicht als beweisend an, da er sie entweder als im zu vorgeriickten
Stadium stehend bezeichnet, oder die Carcinomnatur einfach leugnet oder
einfach ignoriert. Es ist wirklich nicht recht verstindlich, warum Ribbert
z. B. die gegen ihm verwerteten Fille von v. Notthaft® und Hauser®
nicht als Carcinome anerkennen will, withrend er doch selbst einen Fall
als beginnendes Carcinom des oberen Augenlids beschreibt (* 8. 70, T1),
indem die ganze Wucherung eine noch viel geringfiigigere war, als in den
Fillen von Hauser und v. Notthaft. Warum z. B. das von v. Nott-
haft beschriebenen Diinndarmtumor kein Carcinom gewesen sein soll und
was er eigentlich war, giebt Ribbert"™ nicht an, er sagt nur (* 8. 89),
dass es ihm sdurchaus unwahrscheinlich« sei, dass es sich um ein Careinom
gehandelt habe.  Wenn ferner Ribbert andere Fille (von Schuchardt®,
Ziegler®, v. Notthaft®) als zu weit vorgeschritten bezeichnet, um gegen
ihn verwendet werden zu konnen, obgleich er doch selbst seine Beobach-
tungen z. T. an viel grosseren Tumoren gemacht hat, so kann man aunf
die Tdee kommen, dass nur solche Krebse von Ribbert anerkannt werden,
deren histologische Structur eine Deutung im Sinne seiner Theorie ge-
stattet. Dafiir sprechen Ribbert’s eigene Ausfithrungen, betr. des oben
erwihnten beginnenden Krebses des oberen Augenlids.  Hier schreibt
niimlich Ribbert wortlich folgendes: » Aber worin liegt denn nun, abge-
schen von der klinischen Diagnose, (die nebenbei bemerkt fiir Ribbert
in Hausers Fall ganz bedeutungslos ist) der Beweis, dass wir es wirklich
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mit einem beginnenden Carcinom zu thun haben? Ich finde ihn darin,
dass es an mehreren Stellen durch Hineindringen von Bindegewebszellen
in die Epidermis zur Isolierung einzelner Epithelzellen und zu
ihrer Verlagerung in die Tiefe gekommen ist.« Das heisst doch,
das was zu beweisen ist, als Dbereits bewiesen voraussetzen und deswegen
wird eben die Verstindigung mit Ribbert so erschwert, weil er iiberzengt
i1st, seine Theorie bereits bewiesen zu haben.

Trotz alledem halte ich, wie bereits Gfter von mir betont, die durch
Ribbert’'s Arbeiten gegebene Anregung fiir sehr verdienstvoll. Er hat
einmal die Aufmerksamkeit mehr als bisher darauf gerichtet, dass auch
secundiire Vereinigungen zwischen carcivomatisen und normalen Epithel
vorkommen und er hat ferner mit grossem Recht betont, dass die Histo-
genese einer bosartigen Neubildung in der Peripherie eines grisseren
Knotens kaum mehr mit Sicherheit zu studieren ist, weil die Tumoren auns
sich heraus, und nicht durch appositionelles Wachstum sich vergrissern.
Selbst, wenn man dieser Ansicht nicht villig beipflichten kann, muss man
zugeben, dass die Ribbert'sche Opposition dem gewohnheitsmiissigen
Schlendrian in der Beurteilung der Histogenese — namentlich hisartiger
Tumoren — ein Ende gemacht hat. Wenn ich somit anerkenne, dass der
Nachweis eines Zusammenhanges zwischen normalem und Krebsepithel noch
nicht zur richtigen Beurteilung der Histogenese geniigt, o hat Hauser?®
mich doch nicht ganz richtig verstanden, wenn er meint, ich hielte die
Uebergangsbilder nur dann fiir beweisend (im Sinne eines primiren Tiefen-
wachstums des Epithels), wenn der Uebergang zwischen beiden Epithel-
arten ein allmihlicher sei. Auch hier beruht Hauser’s Missverstindniss
darauf, dass er 1. meine Ausfiihrungen im ersten Jahrgang der Ergebnisse
nicht beriicksichtigt, 2. das Wesen der kritischen Essays verkennt. Das,
was ich betont habe, und auch jetzt noch aufrecht erhalte, ist, dass sich
wenigstens m vielen Fillen em primiires carcinomatéses
Tiefenwachstum des Epithels von einer secundiren Ver-
einigung histologisch unterscheiden lisst.') Und ich habe ge-

1) Hauser ist iibrigens auch darin im Irrtum, wenn er diese Ansicht auch Ribbert
zuschreibt. Ribbert® schreibt zu dieser Frage, indem er mich mit jman® bezeichnet, folgendes:
un hat man allerdings gesagt, das aws dem Bindegewebe nach oben wachsende Krebs-
epithel wiirde sich wobl kaum so regeliniissig, so organisch mit den mnormalen epithelialen
Teilen veremigen, dass man Bilder erhielte, wie sie bei directem Tiefenwachstum entstehen
mwiissten.  Wire das richtig, so wiirde freilich eine Verwechslung ausgeschlossen oder kamn
miglich sein. Aber wenn wir schon oben gesehen haben, dass bei unzweifelhafter secundirer
Vereinigung Bilder entstehen kinnen, die ganz so aussehen, als seien sie durch primire, nach
abwirts gerichtete Verlingerung von Epithelleisten entstanden, so lassen sich amaloge und
noch weit instructivere in den Fillen gewinnen ete ® Auf den folgenden Seiten bemiiht sich
dann Ribbert, meine Behauptungen durch eigene Beobachtungen zu entkriften. Hei genauer
Lectire der Ribbert’schen Arbeit hiitte eigentlich Hauser dieser Sachverhalt kaum ent-
gehen ditrfen. 91*
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miiss dem mdglichst objectiven Standpunkt, den ich in kritischen Referaten
einzunehmen wenigstens versuche, weiter behauptet, dass sich der

Ribbert’sche Standpunkt nur durch solche eindeutige Bilder — und
durch keine anderen — widerlegen lasse. Ich persinlich zweifle gar

nicht, dass auch in solchen Fillen, in denen der Uebergang von normalem
zum Krebsepithel kein allmiihlicher ist, ein primiires Tiefenwachstum vor-
liegen kann; aber dass diese Bilder objectiv beweisend sind, bestreite
ich, falls nicht noch andere Momente, die ein Tiefenwachstum sicher
demonstrieren, vorliegen. Das ist z. B. in Hauser's Beobachtung von be-
ginnendem Krebs der Vulva der Fall, wo das Tiefenwachstum des Epithels
allein schon dadurch demonstriert wurde, dass die Leisten des Rete an einer
Stelle bis zu den Papillen der Haarwurzel herabreichten. Anch finde ich
z. B. die Umwandlung des Epithels teilz sehr regelmiissig, teils doch nicht
villig ohne allmiihlichen Uebergang; so ist z. B. in Hauser's Figur 1.
zwischen f und b! die Umwandluug des Epithels eine von den obersten
nach den untersten Retezellen zunehmende. Vergleicht man z. B. die
Abbildungen Hauser's mit der Fig. 11 von Ribbert (Tafel I), so ist der
Unterschied eclatant. Bei Ribbert treten Epithelstringe, die nicht nur in der
Struktur der Zellen, sondern auch in ihrer ganzen Anordnung villig von nor-
malem Hautepithel abweichen, mit dem Deckepithel in Verbindung, wobei
hischstens einige der untersten Retezellen eine gewisse Aehnlichkeit mit den
Krebszellen besitzen ; im Ganzen ist aber die Grenze eine ganz scharfe, so dass
ich eigentlich nicht recht einsehe, inwiefern dieses Priiparat gegen mich
verwertet werden kann.

Was nun die secundiiren Vereinigungen iiberhaupt anbetrifft, so halte
ich es nicht fiir ausgeschlossen, dass ihre Hiufigkeit doch etwas tiberschitat
wird. Ich habe nimlich nicht selten Bilder zu sehen bekommen, wo ich
bei gewihnlichen Fiarbungen sicher secundire Vereinigung annahm, mich
aber bei Anwendung der van Gieson-Firbung davon iiberzeugen musste,
dass noch ganz feine Bindegewebsfibrillen zwischen dem normalen und dem
krebsigen Epithel vorhanden waren. Nach meinen Erfahrungen ist sogar
die Widerstandsfiihigkeit des Bindegewebes nnd selbst der Membrana propria
von Driisen gegen die andringenden Krebszapfen eine sehr bedeutende,
wenn aber einmal der Widerstand des Bindegewebes gebrochen ist, so
pflegt die Vereinigung zwischen normalen und Krebsepithel sehr rasch an
mehreren Stellen einzutreten; ein Punkt, auf den ich grosses Gewicht lege.
Das geht auch aus Ribbert’s Abbildungen hervor, in denen die secundiire
Vereinigung niemals auf eine kleine Stelle beschriinkt ist. Trotzdem will
ich nicht leugnen, dass auch einmal Fille zur Beobachtung kommen, in
denen eine secundire Vereinicung nur auf eine kleine Stelle beschriinkt
ist. In Figur 9 und 10 (Tafel V) habe ich Schnitte durch einen Hautkrebs
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und einen Magenkrebs abgebildet, in denen wohl solche Vereinigungen vor-
liegen. Der Hautkrebs stammt von dem oben erwiithnten Fall von Atherom-
krebsen und zwar vom kleinsten Tumor; dass hier die Neubildung wvon
dem verlagerten Epithel der Epidermoideyste ausgegangen war, war daraus
zu ersehen, dass sich noch Atheromeysten mitten unter Krebsnestern fanden
und in den grisseren Tumoren iiberhaupt kein Zusammenhang mit dem
Deckepithel entdeckt wurde. In dem kleinsten Tumor war an einer Stelle
eine sehr unvollkommene Verbindung mit dem Deckepithel vorhanden;
bei der die sehr scharfe Grenze, wie die Figur zeigt, aber doch fiir eine
secundire Vereinigung spricht; ausserdem fand sich aber noch in denselben
Schnitten eine ausgedehntere Verbindung zwischen Krebs- und Deckepithel,
ebenfalls mit ganz scharfer Grenze. In dem Fall von Magenkrebs (kleiner,
nicht uleerirter Tumor bei einem 83 jihr. Mann,) ist die Sache etwas
schwieriger zu entscheiden. Hier fanden sich zuniichst mehrere Stellen
von ausgedehnter secundirver Verbindung zwischen Driisen- und Krebs-
schliiuehen ;: ausserdem wurde aber noch an einer Stelle der Befund er-
hoben, wie er bei Fig. 10 bei s. V. abgebildet ist. Hier sieht man, wie
ein Krebszapfen an einen verlingerten, dicht an die Muscularis mucosae
anstossenden Driisenschlauch herantritt und mit ihm verschmilzt; der
Uebergang ist kein ganz allmiihlicher, aber auch die Grenze keine ganz
scharfe. Zuerst glaubte ich, dass es sich doch wohl um eine Pseudover-
einigung handle und untersuchte mehrere Schnitte noch van Gieson: nie
konnte aber Bindegewebe zwischen dem Driizsenschlauch und dem Krebs-
zapfen nachgewiesen werden. Die Verlingerung des Driisenganges konnte
dafiir sprechen, dass hier doch der primire Ausgangspunkt des Krebses
vorliege ; allein gerade im Magen kann man auf derartige Verlingerungen
von Driisen nicht allzu viel geben; die Art und Weise der Verbindung,
dass man nimlich auf der einen Seite (in der Abbildung links) noch
deutlich Driisenepithel sieht, wiihrend von rechts her das krebsige Epithel
vordringt, spricht doch mehr fiir eine secundire Vereinigung. Derselbe
Fall zeigte noch an einer anderen Stelle, dass es ganz ausserordentlich
schwierig sein kann, die Differentialdiagnose zwischen primirem Tiefen-
wachstum und secundirer Vereinigung zu stellen. Bekanntlich findet man,
wie das besonders von Hauser ausfiithrlich beschrieben und erdrtert
worden ist, an der Grenze von Schleimhautkrebsen besonders des Magen-
darmeanals vielfach eine Schliingelung und dichotomische Teilung der
Driisen, verbunden mit einer morphologischen Aenderung des Epithel-
charakters (Dunkelwerden des Protoplasmas und der Kerne etec) Diese
fand sich auch im vorliegenden Tumor; zugleich gingen aber auch einige
dieser geschliingelten Driisen in Krebsschliuche iiber und zwar ohne jede
scharfe Grenze, so dass gar nicht zu sagen war, wo das Epithel der Driisen
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aufhiirte und das der Krebsschliuche anfing. Ich wage aber doch nicht
mit Bestimmtheit zu behaupten, dass hier primiires Tiefenwachstum vor-
liegt, weil erstens an einigen Stellen zwischen Driisen und Krebssehlinchen
noch feine Bindegewebsfasern vorhanden waren, wodurch das secundiire
Naheherantreten des Krebses an die Drizen bewieszen wird, zweitens that-
siichlich die gleichen Bilder entstehen miissen, wenn krebsiges Epithel
mit den verdnderten Schleimhautdriisen in secundire Verbindung tritt.
Diese Verdinderung der Schleimhautdriisen , tberhaupt die auffallende
Aehnlichkeit, welche die Epithelien des noch nicht carcinomatizen Gewebes
an den Grenzen zum Krebsgewebe annehmen, ist nun eine Thatsache, die
unbedingt dafiiv spricht, dass auch die Krebse sich durch appositionelles
Wachstum vergrissern. Benecke spricht direkt von emer Ansteckung,
von der Eigentiimlichkeit der Krebszellen, ihre specifische Erkrankung auf
normale Nachbarelemente zu iibertragen.

Wie Ribbert diese leicht nachweisbare Veriinderung der Epithelien
in der Nachbarschaft der Carcinome erkliren will, ist mir nicht recht klar
geworden. Bei den Carcinomen des Magendarmtractus kinnte man ja
vielleicht noch daran denken, dass diese Epithelverinderungen durch die
Beeintriichticung  der chemischen TFihigkeit der Driisen hervorgebracht
wurde, wie man ja nach den Untersuchungen von Hammerschlagt, P.
Cohnheim®™ und mir® auch noch in entfernteren Schleimhautteilen des
Magens Veriinderungen der Driisen zu sehen bekommt. Aber diese Ver-
anderungen decken sich keineswegs mit denjenigen, die man nahe der
Carcinomgrenze findet; vor allem fehlen Schlingelungen wund dicho-
tomische Teilungen, aber auch die morphologischen Verdinderungen der
einzelnen Epithelzellen sind nicht villig die gleichen und vor allem in
geringerer Ausdehnung vorhanden. In anderen Organen, namentlich der
Haut- und Schleimhautdecke, wiire ein iihnlicher Grund fiir die Veriinde-
rung des Epithels aber nicht ersichtlich und somit kann auch ich nur zu
einem, Hauser, Hansemann, Benecke, Ziegler u a. zustimmenden
Resultate kommen,

Hierin bestirken mich auch noch die Verhilinisse, wie ich sie in
einem ganz kleinen Krebsknoten des Diinndarms aunffand. Ich habe den
Fall bereits in meinen :Ergebnissen« erdrtert und in der Dissertation von
Dr. Walter kurz beschreiben lassen. Is handelte sich um einen 50 jihr.
Mann, der an pernicioser Anaemie zu Grunde gegangen war und bei dem
sich Carcinome des Ileam fanden.

Sections-Protokoll: Ziemlich grosse, im Ganzen kriftiz gebaute, minnliehe
Leiche, von sehr blasser Hantfarbe und im Ganzen schlechtem Ernihrungszustand. Die Hant

an den Hinden dunkelbliulich gefirht. Unterhautzellgewebe fettarm, Musculatur mitte
kriftig, etwas schlaff, hellrot.
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Magen-Darmtractus bietet ausser Blisse der Schleimhbiiute keine Besonderheiten. Nur
im mittleren Ilenm findet sich ein Kirschkern-grosser, won der Schleimhaut iberzogener,
derber, weisslicher Kern und dicht itber ithm eine knapp linsengrosse, sleichartize Erhebung.
— Die Gesamt-Diagnose launtet: Pernicitse Anaemie, multiple Blutungen des Epi- und Endo-
cards, der Pleura des Nierenbeckens, der Keblkopf- und Oesophagus-SBehleimhaunt. Multiple
Blutungen des Gehirns, Hetina-Blutungen. Geringe fettige Degeneration der Nieren mit
reichlicher Cystenbildung der linken Niere. Carcinome des Diinndarms.

Der mikroskopische Befund war folgender: Der grissere Knoten ist nur in der
Peripherie noeh von Schleimhantresten fiberzogen, deren Elemente aber im Einzelnen nur
noch undeutlich hervortreten. Die Zellkerne der Lieberkiihn’schen Drisen sind meist
nicht mehr firbbar, s ndern die ganze Zone ist meist mehr diffus rot gefirbt (Jodhaema-
toxylin). An anderen Stellen, wo auch die Epithelien der Licberkiihn’schen Driisen
distineter gefirbt sind, treten kleinere und grissere Follikel hervor, dagegen sind die Zotten
in diesem ganzen Bezirk nirgends vorhanden, vielmehr erscheint die Schleimhbaut vollkommen
abgetlacht, im Grossen und Ganzen reich an Bindegewebszellen, aber ohne deutliche lenco-
eytiire Anhiinfungen, FEine scharfe Grenze zwischen Tumor und Schleimhautoberfliche Lisst
gich nicht erkennen, sondern allmiihlich gehen die Reste von Lieberk dhn 'schen Dritsen in
die Tumorenelemente iiber. Die Zellen der letzteren sind an manchen Stellen von eylindri-
scher bis cubischer Form. wielfach aber auch mehr rundlich gestaltet, so dass bald solide
Zellzapfen, bald auch unregelmissig mit einander veristelte Zellcomplexe vor-
handen sind, an demen man spaltenfirmige Oeffnungen und wur ausnahmsweise rundlich
Lumina auffinden kann. Uie Untersuchung auf Serienschnitten ergiebt, dass die Krebsnester
sowohl untereinander, als auch, wenigstens an der Peripherie, mit den Lieber-
kithn’schen Driisen zusammenhingen, Das Stroma wird teils von dem bindegewebigen
Teil der Schleimhaut, teils von den stark auseinander gedringten Zellen der Musenlaris
mucosae gebildet ; sowohl der grissere, wie der kleinere Tumor dringen deutlich in die Sub-
mueosa ein.  Wihrend aber der kleinere an der Muskelschicht des Darms abschneidet, dringen
bei dem grisseren einzelne Xellzapfen in die Musculariz tief ein. An einzelnen Stellen kann
man deutlich beobachten, wie die Carcinomzellen in Lymphgefissen liegen, resp. sich in
golechen weiter entwickelt haben.

Der kleinere der Tumoren, welcher oberhalb des grisseren sass, also
keine Metastaze von ithm sein kennte, liess wenigstens noch stellenweise
oberhalb der krebsigen Wucherung Zotten erkennen, sonst war aber auch
iiber thm die Schleimhaut abgeflacht, wie das unsere Fig. 11 zeigt. Hier
sieht man auch, wie sich Lieberkiihn 'sche Driisen vielfach tberhaupt
nicht mehr scharf gepen die Carcinomschliuche abegrenzen lassen und
namentlich ihr Epithel von dem Krebzepithel nicht mehr zu unterscheiden
ist. In der Abbildung rechts unten sicht man noch in normaler Weise
zwischen zwel Zotten eine Lieberkiihn’sche Driise liegen, deren Epithel
villig krebsig entartet ist. Je weiter man sich von dieser Stelle nach der
normalen Schleimhaut begiebt, um so mehr nehmen die Lieberkiithn-
schen Krypten normales Aunssehen an. Das zwischen den Schliuchen
liegende Bindegewebe ist zwar etwas vermehrt, zeigt aber keineswegs die
von Ribbert so hervorgehobene Infiltration, die ja bekanntermaassen
keineswegs constant ist. Da auch dieser Tumor, der sehr viel kleiner ist,
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wie die meisten von Ribbert beschriebenen Carcinome — der aber frei-
lich ein sicheres Carcinom ist — gegen seine Theorie spricht, so muss ich
mich auch hier wieder gegen sie aussprechen. Noch in zwel anderen
Tumoren habe ich Verhiiltnisse beobachtet, die durchaus gegen Ribberts
Ansicht sprechen. In einem kleinen vernarbenden Krebs des S. Romanum
fand ich 1. deutlich ven einander zu unterscheidende secundire Ver-
einizungen und primires Tiefenwachstum Lieberkiihn'scher Driisen;
2. an der Grenze zum normalen Gewebe Verdinderungen der Epithelien
der Lieberkiithn'schen Krypten, die durchaus mit den Verinderungen
der Epithelien des Carcinoms iibereinstimmten. In einem sehr kleinen,
aber bereits ausgesprochenen Carcinom der Unterlippe, fand sich in der
Grenze zwischen Krebs und normaler Epidermis ein nach unten sich ver-
lingernder Epidermiszapfen, der, wie Serienschnitte zeigten, nirgends mit
dem Krebs zusammenhing, aber die gleichen Epithelverinderungen erkennen
liess, wie das Carcinom (stirkere Firbbarkeit von Kern und Protoplasma,
Undeutlichkeit der Faserstruktur ete.).

Endlich sei noch auf das oben (Seite 293) abgebildete Nasencarcinom
hingewiesen, in dem die Histogenese des Tumors, obgleich er bereits eine
nicht unerhebliche Grisse angenommen, noch deutlich erkennbar war.
Hier wurde ein Zusammenhang zwischen Schleimhaut- und Krebsepithel
nur an einer einzigen kleinen Stelle gefunden; die Art des Uebergangs
vom normalen zum Krebsepithel war #iusserst charakteristisch; der Ver-
bindungsstrang hat nfimlich noch ungefihr die Dicke der Schleimhaut-
decke und besitzt eine gewisse Neigung zu papillirer Erhebung (p), nimmt
noch nirgends die Formen der krebsigsn Schliuche an; in dem mit a be-
zeichneten Epithelabschnitt ist noch deutlich Faserstruktur der Epithelien
vorhanden, die bei b und b, immer undeutlicher wird, bei ¢ nochmals ziemlich
typisch hervortritt und sich dann schliesslich ganz verliert. Hier sind alle
Momente vereinigt, die es uns gestatten, die Unterscheidung zwischen
primirver Entartung und secundirer Vercinigung festzustellen.

Ich fasse meine Ansichten tiber die Histogenese des Carcinoms kurz
dahin zusammen :

1. Zur Entstehung von Carcinomen ist die Loslisung des
Epithels aus dem normalen Verbande unnitig. Sie
kinnen sowohl von normal gelagertem, wie verlagertem Epithel
ihren Ursprung nehmen,

b

Secundire Vereinigungen zwischen normalem und
krebsigem Epithel und priméires Tiefenwachstum
kiinnen in vielen Fillen von einander unterschieden
werden:
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a) durch die scharfe Grenze zwischen normalem und krebsigem
Epithel bei secundiirer Vereinigung ;

b} dadurch, dass die secundiiren Vereinigungen meist an mehreren
Stellen und in grosserer Ausdehnung stattfinden;

¢) durch das Vorkommen von Pseudovereinigungen in unmittel-
barer Niihe von echten Vereinigungen;

d) durch die unregelmissigen Formen und Ausdehnungen der
mit einander in Verbindung tretenden Schliuche.

Unmoglich muss die Unterscheidung dann sein,
wenn die secundiire Vereinigung an den Rindern des
Krebses zwischen in krebsiger Umwandlung be-
griffenem Epithel und in die Hohe wachsenden Krebhs-
striingen stattfindet.

3. Das von Ribbert beschriebene Eindringen von Wan-
derzellen und Bindegewebe zwischen die Epithelien,
wie tiberhaupt die subepitheliale Bindegewebswuche-
rung und zellige Infiltration kann in beginnenden
Carcinomen villig fehlen.

Wenn ich endlich noch einige Bemerkungen zur Aetiologie des
Careinoms anfiige, so geschieht das nicht, weil ich etwa im Stande wire,
die Frage nach den iusseren Ursachen der Carcinombildung zu lisen.
Nur einige Ergiinzungen zu [lritheren Ausfithrungen sollen hier Platz
finden.

Diejenigen Autoren, welche wie Sanfelice®™, Roncali®® u. a. Blasto-
myceten als Erreger der bosartigen Geschwiilste ansprechen, haben bei
ihren Gegnern bemiingelt, dass sie weder {iiber geniigende Ziichtungs-,
noch iber Tierexperimente verfiigten. Nachdem ich bereits im 2. Jahr-
gang der »Ergebnisse: auseinandergesetzt habe, dass sich die angeblichen
Sprosspilze auch in normalen Organen finden und nichts sind, als hyaline
Zellproducte, habe ich mich auch noch bemiiht, eine Reihe von Ziichtungs-
und Tierversuche vorzunehmen. Ich habe zuniichst aus einer Anzahl
nicht uleerirter und moglichst frith zur Untersuchung gelieferter Carcinome
Culturen angelegt, und zwar so, dass ich grissere Teile der Neubildung
mit sterilem Messer zerschnitt, diese Stiicke moglichst fein im Porzellan-
morser zerriech und dann Culturen anlegte; nur in 2 Fillen — einem
Rectum- und einem Lippenkrebs — hahbe ich Sprosspilzeulturen erhalten, von
denen die eine Art mit denen von Sanfelice aus einem Lippenepitheliom
geziichteten Sprosspilzen ziemlich iibereinstimmte. Tierversuche an Meer-
schweinchen und Kaninchen hatten nur das Resultat, dass die Tiere bei
intravenoser und intraperitonealer Injection oft schon nach 3—4 Tagen



— i —

eingingen, ohne dass es irgendwo zu Tumorbildungen kam. In den Krebsen
selbst, aus denen die Sprosspilze geziichtet waren, konnte ich aber irgend
welche Formen, die man fiir Sprosspilze hiitte halten kénunen, nach keiner
Methode nachweisen. Die Sprosspilze waren demnach wohl ven aussen
gekommene Verunreinigungern.

Ferner habe ich auch mit einer aus dem Kral'schen Laboratorium
bezogenen Cultur des von Sanfelice aus Mammakrebs geziichteten, fiir
Meerschweinchen pathogenen Blastomyees ziemlich zahlreiche Versuche an
Meerschweinchen gemacht, ohne recht erfreuliche Resultate zu erhalten,
Erhebliche Kniétchen- oder gar Knotenbildungen erhielt ich itiberhaupt
nicht; hier und da bestanden kleine Granulationen im Peritoneum und in
der Milz, die auch wirklich Sprosspilze enthielten; die Lymphknoten waren
geschwollen und enthielten nur mitunter noch ziichtbare Sprosspilze, diters
hyaline und verkalkte Kugeln, die ebenso gut aus dem Protoplasma der
Lymphdriisenzellen stammen konnten, wie dass sie Sprosspilze waren.
Ziichtbar waren sie jedenfalls nicht mehr.

Nach diesen Versuchsergebmissen und meinen und anderer Autoren
Einwiirfe gegen die Blastomycetenaetiologie der bosartigen Neubildungen
halte ich weitere Auseinandersetzungen fiir iiberfliissig.

Ebenso michte ich hier nicht das wiederholen, was von mir und
vielen anderen ganz allgemein gegen die parasitire Aetiologie der his-
artigen Neubildungen eingewendet worden ist, wm so mehr, als augen-
scheinlich die Neigung, eine purasitire Aetiologie fiir die echten (reschwiilste
anzunehmen, in erheblicher Abnahme begriffen ist. Nur die Frage miechte
ich noch aufwerfen: Welche Eigenschaften miissen Parasiten
— gleichviel aus welcher Klasse des Tier- oder Pflanzen-
reichs sie auch stammen — besitzen, wenn es miglich sein
goll, ihre aetiologische Bedeutung mit der uns bekannten
Biologie der bisartigen Neubildungen in Einklang zu bringen?
Ich glaube die Frage dahin beantworten zu miissen: 1. Die Parasiten
diirfen die Zellen nicht schiidigen, sondern miissen eine Art symbiotisches
Verhiltniss mit ihnen eingehen, dabei aber doch die einzelnen Zellteile
derartig umordnen, dass ein Anstoss zur Zellteilung vorhanden ist. 2. Da
die schrankenlose Wucherung der Zellen, ebenso wie die Fihigkeit der
Metastasenbildung an die Anwesenheit der Parasiten in der Zelle gebunden*
sein muss, so miissen die Parasiten sich im Ganzen ebenso rasch ver-
mehren, wie die Zellen, damit auch auf jede verschleppte Zelle ein Parasit
kommt, der der Zelle die abnormen Eigenschaften erhiilt. 3. Dieses Ver-
hiiltniss wiire vielleicht am besten denkbar, wenn Entwicklungscyelus des
Parasiten mit der Vermehrungsgeschwindigkeit der Neubildungszellen zu-
sammentiele. — Ob es solche Parasiten giebt und wo sie zu finden sind,



wer weiss es?  Vorliufig mag es gestattet sein, mehr auf diejenigen Fac-
toren zu recurriren, die wir mit einiger Gewissheit nachweisen kinnen.

Dass in dieser Beziehung — namentlich fiir die Entstehung der
Carcinome — chemische Schiidigungen in erster Linie stehen, ist nicht zu
bezweifeln. Bilden doch gerade die Erfahrungen iiber die Theer- und
Paraffinarbeiter-Krebse ete. mit das Positivste, was wir iiber die Aetiologie
der Carcinome wissen. Aber auch hier ist die Thatsache unverkennbar,
dass das aetiologische Problem nicht gelost ist, wenn man die chemische
Noxe, welche unter Umstiinden zur Carcinombildung fithren kann, nach-
gewiesen hat. Sie ist eben auch nur eine der Bedingungen, unter denen
die abnorme Lebenserscheinung eintritt, und noch dazu eine, die durch
andere Factoren ersetzt werden kann. Auch bei den Paraffinarbeitern
schliesst nur bei einem verhiltnismiissig geringen Procentsatz an  die
Paraffindermatiti= ein Paraffinkrebs an:; und wenn das auch sicher auf
dusserlichen Momenten (verschiedene Reinlichkeit, verschiedene Zeitdauer
der Einwirkung ete.) beruhen kann, so kommt doch gewiss ebenso sehr
die individuelle Disposition in Betracht. Nur Birch-Hirschfeld® und
Benecke? gedenken iiberhaupt dieser Disposition, die wir bei den Ge-
schwiilsten ebenso wenig vernachlissigen diirften, wie bei anderen Er-
krankungen. Ob freilich, wie Benecke meint, eine Plethora vera, eine
iibermiissige Gesamternihrung des ganzen Kiorpers besonders zu Carcinom
disponirt macht, das diirfte wohl noch niher zu untersuchen sein, wie wir
wohl bisher wenigstens tiber die Natur der earcinomatizen Disposition noch
vollig im Dunkeln sind.  Sollte es gelingen, iiber das Wesen der Bosartig-
keit der Neubildungon tieferen Aufschluss zu erlangen, so kinnte auch der
bisher dunkle Begriff der carcinomatisen Disposition etwas klarer werden.
Aber auf diesem Gebiete fehlt es zuniichst noch an mannigfachen Vor-
arbeiten : eine in nicht zu grossem Kreise vorgenommene Sammelforschung,
die, unter einheitliche Leitung gestellt, unter Berticksichtigung der klimschen
Erscheinungen und ‘pathologisch-anatomischen Ergebnisse, zuniichst die
Beziehungen der Erblichkeit, Ernihrung und Lebensweise, der korper-
lichen Constitution und des Berufes aul die Hiufigkeit der Carcinome
festzustellen suchte, wiirde vielleicht eher unsere Kenntnisse iiber Wesen
und Ursachen der Krebse fordern, als geistvoll erdachte biologische
Hypothesen.
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Erklarnng der Abbildungen.

Tafel V.
Schuitt durch Carcinom der Kopfhaut (Fall A, Seite 283). Firbung Alauncarmin-
Kromeyer. Vergrosserung Zeiss 1fjp oc 3. Epk — Epithelkugeln. Hyk = hyaline
Kugeln.
Schoitt durch Atheromearcinom (vergl. Seite 308). Ep = Epidermis. Kr— Krehs-
alveolen. Vergr. Yeiss C. oc 4.
Schnitt durch einen Magenkrebs (83jihr. Mann, s. Seite 309). Firbung Haema-
toxylin-Siiurebraun. s V — secundiire Vereinigung. mm — muscularis mucosae,
M Dr — Magendriisen. Ks — Krebsstringe. Vergr Zeiss C. oc 3.
Schnitt dureh kleines Careinom des Ileum (Seite 311); a) natiirliche Grosse des
Schnittes. Z— Zotte. mm — muscularis mucosae. L Dr— Lieberkiihn’sche Driisen.
Krzchl — Krebsschliuche, Vergr. ¥eiss B. oc 4.

Tafel VI (siche Seite 246—250).

Schnitt durch in Niere verlagertes Speicheldriisengewebe (nach 6 Tagen). N — Niere.
at W — atypische Wucherung. deg Dr — degenerirende Driisen. Vergrissernng Zeiss
A. oc 3.

Aus demselben Priparat. Wuchernde Speicheldriisensubstanz, M
Haematoxylin-Siurebraun. Vergr. Zeiss 14z oc 2.

Schnitt dureh in Niere verlagertes Submaxillarisgewebe vom Kaninchen (10. Tag).
YVergr. Zeiss 1fje oc 4. M — Mitosen.

Schnitt durch in Niere verlagertes Submaxillargewebe (nach 8 Woehen). NS —
Nierensubstanz.  vkk — verkalkte Harnkanilchen. v spdr — verlagerte Speichel-
driizensubstanz. Vergr, Zeiss C. oe 3.

Schnitt durch ein in Leber implantirtes Submaxillarstiickchen (nach 41fs Wochen)
Lzb — Leberzellenbalken. Spdr — Speicheldriisensubstanz, Vergr, Zeiss B. oc 3.
Schnitt durch ein in die Niere implantirtes Submaxillarstiickehen (nach 12%s
Wochen). Gl= Glomerulus. H-C — Harncaniilchen. C = Capillaren. Spdrg—
Speicheldriisengiinge.  Vergr., Zeiss C. oc 2,

Schnitt durch ein in Niere verlagertes Speicheldriisenstickehen (4. Tag). a= he-
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Mitosen. Firbung
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