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XXVIIL
Ueber die Diphtheritis.

‘Von Dr. Nassiloff aus St. Petersburg.

(Hierza Taf. XVIIL Fig. 1—2.)

Schon lange Zeit hat die diphtheritische Gangriin, die bei
Thieren sowoh! als bei Menschen vorkommt, eine grosse Zahl von
Aerzten beschiftigt, und in der letzien Zeit haben die Kliniker und
die Pathologen ihre besondere Aufmerksamkeit auf diesen Prozess
gelenki, um pamentlich zu entscheiden, ob die Diphtheritis der
Schleimbiute und die sog. Diphtheritis der Wunden identisch ist
oder nicht. . '

Rufz bat zum ersten Mal im Jahre 1861 der Pariser Akade-
mie ein Priparat vorgelegt, welches von einer an Diphtheritis ge-
storbenen Henne stammte. Darrach sah diese Krankbeit an zwei
Hiihnern, welche einer Familie, deren Kinder an dieser Krankheit
litten, gehorten. In Hospitilern -und im Kriege inficirt das Gift
dieser Krankheit nicht selten die-Wunden der Operirten und manch-
mal tritt die Diphtheritis -in - solchen Dimensionen auf, dass ganze
Abtheilungen der Hospitiler mil ungemeiner Schnelligkeit -durch sie
inficirt werden. . ,

Die Therapeuten wollen am Krankenbette den Croup von der
Diphtheritis unterscheiden, indem sie die differentielle Diagnostik
auf objective und subjective Symptome griinden und auch ilire Auf-
merksamkeit auf sporadisches oder epidemisches Auftreten der Krank-
heit richten. :

Ungeachtet ‘der miihsamen Arbeiten so vieler Autorititen in
dieser Richtung ist das Wesen der Diphtheritis und des Croup bis
jetzt noch nicht klar dargelegt worden, was schon aus der Mannich-
faltigkeit der Ansichten der Gelehrten hervorgeht.

Um nun den Vorgang und-das Wesen der Infection bei der
Diphtheritis zu erforschen, haben wir Kaninchen"und Hunden diph-
theritische Massen eingeimpft, welche wir von diphtheritischen Wun-
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den oder von den Schleimhduten von Menochen, die an dieser
Krankheit litten, entnahmen.

Wir haben die Impfing an der Cornea und auch an anderen
Geweben der Kaninchen und Hunde vorgenommen. Als Impfinstru-
ment fiir die Cornea diente uns die in der Mikroskopie gebréiuch-
liche Zerzupfungsnadel, welche jedes Mal vor der Operation gegliibt
wurde, um jede andere Infeciion zu vermeiden; nach der Abkiiblung
wurde sie ‘mit dipbtheritischen Massen bedeckt vnd in die Cornea
eingestochen, natiirlich ohne Verletzung der Kammer des Auges.
Die Masse wurde jedes Mal vor der Einimpfung mikroskopisch
untersucht.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Masse, mag sie von
Kranken oder Leichen gewonnen worden sein, siecht man auf den
ersten Blick eine von ganz kleinen, gleich grossen Kornchen zu-
sammengesetzle Substanz, theils in gleichmissiger Verbreitung, theils
in einzelnen Haufen angeordnet. In dem letzteren Falle hat sie
eine hellbraune Farbe, im ersteren zeigen sich dunkle Pilnkichen
mit merklicher Bewegung. Diese kirnige Masse ist identisch mit
jener, welche bei der Verwesung der thierischen Gewebe entsleht.
Wenn man von einem lebenden Kaninchen etwas Blut nimmt, es
in ein Uhrglischen schiittet, dieses mit einem anderen Uhrglischen
bedecki und in eine feuchte Kammer hiuein legt, so bemerkt man
am anderen Tage, oder nach zwei Tagen auf der Oberfliche des
Blutes ein diinnes graues Hiutchen, welches aus kleinen beweglichen
Kérnchen bestebt; nach und nach sieht man sie auch in grisseren
Kugeln zusammengelagert, aber immer noch ohne Bewegung.

Diese kleinen Organismen, welche ich im Nachfolgenden, ohne
iiber die Natur derselben etwas Bestimmtes aussagen zu wollen,
immer als Pilze bezeichnen werde, werden auch bei der Fiulniss
der Muskeln, der Haut u. s. w. entwickelt und kommen ijmmer
zugleich mit den sogenannten Vibrionen vor. Wenn man aber von
einem lebenden Thier mit einer frisch ausgezogenen, feinen Pipette
Blut entzieht und die beiden Enden zuschmilzt, dann bilden sich keine
solche Organismen; so z. B. habe ich auf diese Weise etwa sechs
Monate lang Kaninchenblul aufbewahrt, ohne dass die duarch jene
Pilzbildung charakterisirte Fiulniss eintrat.

Hiiter und Tommasi ') haben bei der Einimpfung diphthe-

1) Centralbiatt No. 34. 1868.
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ritischer Massen unter die Hauf, im Blute der Thiere punktférmige
Gebilde gesehen, welche friiher von ihnen im Blute der an Diph-
theritis und Hospitalgangrin leidenden Menschen beobachtet worden
waren, Sie glaubten, dass diese kleinen Organismen die Ursache
der diphtberitischen Allgemeinerkrankung wiren. Aber nach kurzer
Zeit erschien die Untersuchung von Dr. Bittelbeim ') , {iber be-
wegliche Korperchen im Blute,“ welche gezeigt bat, dass diese be-
weglichen ‘Korperchen sich nicht nur bei Kranken, sondern auch
bei gesunden Menschen vorfinden. Er hat drei verschiedene Arten
von beweglichen Korperchen unterschieden, die ersten sehen bei
einer Vergrisserung von 650m. wie kleine Piinktchen aus, die
zweiten sind noch kleiner und. konnen nur bei einer Vergrisserung
von 1400—1500m. gesehen werden; die dritten sind solche, welche
sich von den ersten dadurch unterscheiden, dass sie stibehenformig
und halb so gross wie Blutkdrperchen sind. Bittelheim hat die
letztgenannten Korperchen bei Variola baemorhagica und Typhus
exanthem. gesehen. Bei der Untersuchung des normalen Blutes
der Kaninchen habe iech immer punktformige Korperchen im be-
weglichen Zustande beobachtet, welche erst bei einer Vergrisserung
von 300 sichtbar wurden. Jedenfalls ergibt sich hieraus, dass wir
punktformige Korperchen, welche wir bei Thieren und Menschen,
die mit Diphtheritis behaftet sind, im Blute derselben antreffen,
nicht ohne weitéres als Abkommlinge der diphiheritischen Local-
prozesse-ansprechen diirfen. Ich habe daher meine Aufmerksamkeit
wesentlich nur auf die localen Veriinderungen gerichtet und zunéichst
zu enischeiden- gesucht, ob diese durch Impfung auf Thiere iiber-
tragen werden kdnnen.
' Herr Prof. v. Reckllnghausen hat mit den frlschen necro-
tischen Massen, die er von einem an Hospitalbrand leidenden Men-
schen gewonnen haite, die Impfung an der Cornea eines Kaninchens
vorgenommen und dadurch eine diphtheritische Keralitis erzeugt.
Ich habe auch dasselbe Resultat erlangt, als ich mit einer Masse
"impfte, welche von einem Kinde stammte, das bereits 20 Stunden
verstorben war und an Diphtheritis im Rachen und Kehlkopf zu
Grunde. gegangen war. ,

Diesen positiven Resultaten muss ich negative Ergebmsse an-
derer Impfungen gegeniiberstellen. So erzeugte ich bei der Impfung

1) Wiener Medicinische Presse No, 13. 1868.
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an . der Cornea mit Pilzen, welche bei der Fiulniss thierischer Ge-
webe entstanden waren, nicht jene diphtheritische Keratitis, welche
bei der Impfung mit frischen diphtheritischen Massen zu Stande ge-
kommen war; es wurde nur eine einfache Entziindung hervorgeru-
fen, welche allerdings bis zur Gangrin der Cornea und Conjunctiva
filhrte. Dasselbe bekam ich ferner als ich mit der diphtheritischen
Masse. impfte, welche von einer 2—3 Tage allen Leiche stammte.
Herr Prof. v. Recklinghausen brachte mir ein Mal eine frische
diphtheritische Masse, welche er von den Mandeln einer an Diphthe-
ritis leidenden Frau bekam. Nachdem ich die Untersuchung mit
verdilnnter Kochsalzlosung vorgenommen und mich von der Bewe-
gung einzelner Pilze, welche unter dem Mikroskop wie Punkichen
und mit einander in Kugeln erschienen, Uberzeugt hatte, impfle ich
sofort auf die Cornea, aber das Resultat war ebenfalls negativ.
Ich legte endlich einzelne Stiicke von alien diphtberitischen Massen
bei Hunden unter die Haut der Stirn, des Riickens, der Fiisse u. s. w.;
aber ich bekam niemals Diphtheritis, immer nur einfache Entziin-
dung. Ein anderes Mal habe ich an einem Kaninchen Tracheotomie
gemacht und in die Trachea diphtherilische Masse cingefiihrt; nach
30 Stunden starb das Kaniochen. In der Umgebung der Wunde
hatte sich ein Abscess gebildet und in der Trachea eine feine crou-
pose Membran, welche ans Fibrin und Eiterzellen bestand. Ein
anderes Mal habe ich nach der Tracheotorle kisige Masse, welche
von dem Gelenk eines pyimischen Kaninchens gewonnen war, in
die Trachea eingelegt. Das Resnlliat war wie bei erstem Fall. Nach-
ber habe ich nicht mehr die Uebertragung in die Trachea vorge-
nommen, weil mir die Thiere nicht durch die in die Trachea ein-
gebrachten diphtheritischen Massen, sondern in Folge der starken
eitrigen Entziindung, welche durch die Operation bei den Kaninchen
hervorgerufen wurde, zu sterben schienen. Auch in den von
Dr. Trendelenburg behufs der Erforschung der Diphtheritis an-
gestellten dhnlichen Experimenten hat sich fast immer bei den Ka-
ninchen in der Umgebung der Wunde, welche in Folge der Tra-
cheotomie enistand, ein Abscess gebildet. Da nun in den zuleizt
geschilderten Experimenten im Gegensatz zu den obigen negative
Resultate gewonnen wurden, so diirfen. wir schliessen, dass die in
ihnen angewandten diphtheritischen Massen unwirksam geworden
waren.
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Es ist wahrscheinlich, dass.die diphtheritischen Massen einige
Zeit nach dem Tode des diphtheritischen Kranken Verinderungen
erleiden, so dass sie unfihig werden, eine #hnliche Krankheit zu
erzeugen. Wenigstens kann ich so viel sagen, dass je frischer die
Masse, desto sicherer die Impfung ist-

Die Veriinderungen nun, welche in den positiven Impfversuchen
an der Cornea der Kaninchen hervorgerufen worden, bestanden in
Folgendem. Es tritt schon am ersten Tage an der verletzten Stelle
eine Tritbung und an der Conjunctiva eine starke Rothung und
eitrige Secretion ein. Bei der mikroskopischien Untersuchung der
Cornea 2 oder 3 Tage nach der Impfung fand ich eine Farben-
verinderung des Corneagewebes, nehmlich eine graue oder hell-
braune Farbe, und die Saftkaniile der Cornea, welche sich in der
Nihe der inficirten Stelle befanden, mil den oben geschilderten Pil-
zen in verschiedenen Graden angefilit. - Einige von: ihnen- waren so
erweitert, dass zwischen ihnen nur:eine schmale Grenzschicht wabr-
nehmbar war und die Kanile als sehr dicke kolben- und spindel-
formige Gebilde sichtbar waren (Fig. 1a). Diejenigen Saftkanale
dagegen, welche in der weiteren Umgebung von den mit Pilzen
angetiiliten lagen, waren mit Eiterkdrperchen gefiillt und viele von
ihnen waren mit einer zersetzien Masse vollgepfropft, welche wahr-
scheinlich aus zerfallenen Eiterkrperchen bestand” (Fig.'1 b). . Die
briunliche Verfirbung reichte nur so weit, als die Kanile mit Pilzen®
erfiillt waren, die- eitrig- infiltrirte Umgebung dagegen erschien rein
weiss gefirbt. : '

Aus dieser Beobachtung ergibt sich, dass in Folge der Impfung
in dem zunichst gelegenen Corneagewebe eine massenhafte  Ent-
wickelung jener Pilze stait findet, wihrend in den von der Impf-
stelle entfernter liegenden Theilen eine veactive Zellenwucherung
Platz greift. . Es dringt sich daher die Frage auf, ob nicht di¢se
Pilze die eigentlichen Triiger des diphtheritischen Stoffes ‘sind; diese
Frage war es auch, welche mich in der vorliegenden Untersuchung
vorzugsweise beschiftigie.” Ich' hoffte hieriiber einen bestimmien
Aufschluss zw bekommen, indem ich die anscheinend identischen
Pilzhaufen einimpfte, welcheé bei der “Faulniss von normalem Blat
und Muskelsubstanz entstanden waren. Wie oben angefiihrt gelang
es mir aber nicht, durch derartige Impfungen eigentliche diphtheri-
lische Corneaentziindungen, d, i, solche, bei welehen neben der
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Impfstelle die Saftkanile mit der kornigen Pilzmasse sich anfiillten,
zu erzeugen. Vielleicht habe- ich diese Massen nicht in dem Ent-
wickelungsstadium iibertragén, in welechem sie wirksam waren, und
ieh wage nicht, aus diesen negatiVen Ergebnissen zu schliessen,
dass die bei der Fiulniss erzeugten und die in der lebenden Cornea
in den positiven Impfexperimenten entstandenen Pilzbildungen von
einander ginzlich verschieden sind. Um so mehr muss ich aber
hervorheben, dass jene positiven Impfversuche zeigen, wie die Ent-
wickelung jener kirnigen Pilzmassen eine sebr wesentliche Rolle
bei den diphtheritischen Veriinderungen spielt; die nachfolgenden
anatomischen Untersuchungen werden darthun, dass gerade sie in
den diphtheritischen Massen sich constant vorfinden und die anato-
mischen Eigenthtimlichkeiten derselben bedingen. Verglich ich die
in der Cornea kiinstlich erzeugten kornigen Massen mit denjenigen,
welche in den diphtheritischen Membranen des Menschen vorkom-
men, so konnte ich mich iiherzeugen, dass in den mikroskopischen
und mikrechemischen Eigenschaften irgend eine Differenz zwischen
thnen nicht bestand.

Mit Diphtheritis behaftete menschliche Schleimhidute haben be-
kannilich eine graae oder schwach gelbliche Farbe. Die sogenannte
diphtheritische Membran liegt an einigen Stellen lose auf der Schleim-
haut, an anderen ist sie mit ihr so verwachsen, dass es unwmoglich
ist, sie zu trennen, ohne die Mucosa zu verletzen. Bei ihrer Tren-
nung entsieht ein Riss, in welchem rothe Punkte zu sehen sind,
die darauf hindeuten, dass an diesen Stellen Blutgefisse existiren.

Die - diphtheritischen Membranen liegen manchmal inselformig
an einer begrenzten Stelle auf der Schleimbaut, oder sie sind aus-
gebreitet auf einer grossen Fliche in Form von Platien, z. B. wer-
den zu gleicher Zeit die beiden Mandeln, die Wurzel der Zunge,
hintere Flache der Epiglottis, Pharynx und Larynx, oder die Eu-
stachischen Tuben sammt Nasenknorpel und Knoehen mit Diphthe-
ritis inficirt.

Bei der Untersuchung von frischen diphtheritischen Membranen
im Durchschnitt sieht man, dass sie aus mehreren trennbaren Schich-
ien bestehen, welche nur stellenweise mit einander in Verbindung
stehen, in anderen Fillen stellen sie eine einzige Platte dar. Sie sind
weich und elastisch. Bei d.er mikroskopischen Untersuchung der
diphtheritischen Membranen in frischem Zustande sieht man, dass
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sie aus verschiedenen, dicken wie Amyloidgewebe glinzenden, durch
einander liegenden Balken bestehen, welche Netze bilden, deren
Maschen verschiedene Grosse haben und von der Grésse der Blot-
kbrperchen bis zu der von Krebsalveolen variiren; die grossten sind
manchmal mit feinen Balken durchkreuzt, wodurch Nelze zweiter
Ordnung enistehen, und je mannichfaltiger ihre Grosse ist, desto
verschiedener wird ihre Form; es gibt runde, ovale, spaltenfor-
mige u. s. w.  Der Inhalt der Netze besteht aus Eiterkorperchen,
welche in den Maschen einzeln, oder in solchen von grisserem
Umfange zu mehreren liegen, gewthulich werden die grossen Maschen
nicht ganz ausgefiillt. ' Ausserdem finden sich auch in den Zwischen-
riumen zwischen einzelnen Schichten der diphtheritischen Membran
Eiterkirperchen. Die grossen Maschen zwischen den glinzenden
Balken enthalten isolirie Epithelzellen, welche der unterliegenden
mit Diphtheritis inficirten Schleimbaut angehiren. Die Epithelzellen
liegen entweder zu mehreren zusammen, oder es finden sich zwi-
schen ihnen Eiterkdrperchen. Diese letzteren werden viel deutlicher
gesehen, wenn die diphtheritische Membran wmit Karmin gefirbt
wird. Um die Epithelzellen deutlich zu sehen, habe ich die Pri-
parate nur einfach zerzupft.

Je niher der freien Oberfliche der diphtheritischen Membran,
desto mehr verindert sich die Form der Maschen des Netzes. Sie
und die darin enthaltenen Eiterkirperchen zieben sich zusammen
und an der Oberfliche der Membran- verschwinden die letztgenaun-
ten Korperchen fast ganz; hier verschwindet auch der Glanz der
Balken, ‘zwischen ihnen werden die Maschen fast unsichibar, wesent-
lich deswegen, weil sie wit kornigen Massen von briunlicher Farbe
angefillt sind. Diese briunlichen Massen sind' die uns schon be-
kannten Pilze, sie nehmen nach der Oberfliiche his zu ganz dicken
Schichten immer mehr zu, indem sie entweder zersireute  platie
Massen bilden oder sich zu scharf begrenzten Kugeln gruppiren.
Von der Oberfliche der Membran dringen die Pilze in Form von
unregelmissigen Streifen in die Tiefe und verschwinden nach und
nach; manche von diesen Pilzkugeln aber findeu sich auch in den
untersten Schichien der Mewbran vor.

Die isolirten Epithelzellen zeigen eine Formverénderung, ‘so
zwar, dass es schwer ist, zu bestimmer.l, ob sie zu dem Cylinder-
oder Pflasterepithel gehtren, wenn man nicht weiss, woher die
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diphtheritische Membran stamwmt. Das platte Epithel in diphtheri-
tischer Membran zeigt die Form von Kolben, das eine Ende ist diinn
und ausgezogen, das andere verdickt; oder das Protoplasma der
Zellen ist gleichmissig in die Linge ausgezogen und in der Mitte
elwas angeschwollen, oder- die Epithelzellen sind sternférmig und
mit mehreren. Ausliufern versehen. Kurz, die Form der Platten-
epithelien zeigt sich ausserordentlich variabel. Die Aunsliufer der
verinderten Epithelzellen haben verschiedene Linge und Dicke;
manchmal sind sie so dinn, dass sie sich umbiegen und dem
Korper der Zellen anliegen. Die Zahl der Forisitze ist auch ver-
schieden. Ich habe am Ende einer in die Linge ausgezogenen
Epithelzelle acht Fortsitze gezihit, an dem anderen Ende derselben
sah ich nur zwei grosse Fortsitze und eine kleine Erhabenheit,
welche wahrscheinlich ein in Entwickelung begriffener Fortsaiz war,
in- der Mitle derselben Zelle war auch eine ziemlich grosse Auftrei-
bung wahrnehmbar. Die Ausldufer hatten ein homogenes Aussehen,
das Protoplasma der Zellen war in der Mitle durchsichtig und es
enthielt eine Quantitit von glinzenden, durch Essigsiure nicht ver- .
dnderlichen (Fett?) Kornchen, welehe sich theils an der Oberfliche,
theils im Centrum des Kernes fanden. Die Coutouren des Kernes
werden in vielen Zellen in Folge der grossen Anhiufung der glin-
zenden Kornchen undeutlich und in. manchen Zellen ist die Zahl
der kleinen Kornchen so gross, dass die Zellenkerne ganz unsicht-
bar werden. . Am reichlichsten sind diese Kornchen angehduft in
und um den Kern, von da aos nehmen sie nach den peripherischen
_Schichten der- Zelle ab, gehen aber auch in unbedeutender Zahl in
die dicken Ausldufer hinein, wihrend ich sie in den feinen Aus--
liufern niemals sehen konnte. An feinen Priparaten kann man
sehen, dass die Ausliufer der Zellen in die glinzenden Balken des
Netzes sich verlieren. Da von den Epithelzellen, nach dem Mitge-
theilten, Fortsitze ausgeschickt wurden, so konnte man daran den-
ken, -dass sie  contractil geworden seien, wie es ‘bei den Tpithelien
der Hornhaut durch Reizung nach den neueren Untersuchungen
(v. Recklinghausen, Hofmann, Stricker) bhervorgebracht
wird. Uebrigens muss ich hervorheben, dass Fortsiitze der Epi-
thelzellen, so reichblich sie auch oft erschienen, doch niemals
sich neizformig mit einander verbanden, wie es Wagner ge-
schildert hat. A :
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Nach Wagner’s Ansicht !) entstehen nehmlich die Balken des
Netzes bei Croup und Diphtheritis durch eine eigenthiimliche Ver-
inderung direct aus den Epithelzellen, wovon ich mich aber niemals
tiberzeugen konnte, jedenfalls kann ich das behaupten, dass das
von glinzenden Balken gebildete Netz Fibrin ist, weil es im frischen
Zustande bei Zusatz von Essigsiure aufquillt, wobei dann -alle in
ihm enthalienen Elemente deutlich zum Vorschein kommen. Bei
in - Spiritus oder in Chromsiure erhirteten Priparalen bleibt die
Essigsiure ohne merklichen Einfluss auf das Fibrin; es ist aber
von Wichtigkeit, die diphtheritischen Membranen in frischem Zustand
zu erforschen, schon deswegen, weil alsdann nach Essigsiurezusatz
die 'eigemhiimli'cheyn Pilzhaufen, da sie durch dieses Reagens durch-
aus wicht veriindert werden, am deutlichsten zum Vorschein kommen:
Wagner hat die Untersuchung an in Spiritus erhiirteten diphthe-
ritischen Préparaten vorgenommen, und seiner Meinutg nach existirt
gar kein Unterscbied zwischen Dipbtheritis und Croup. Zu demselben
Schlusse ist auch Trendelenburg auf experimentellem Wege ge-
kommen, wenn ich ihn récht verstanden habe. Ich will gern zu-
geben, dass die Hauptmasse auch der diphtheritischen Membranen
aus Fibrin besteht, indessen gelingi es, wenn sie hinreichend frisch
sind, stets, auch jene eigenthiimlichen Piize in ihnen zu demon-
striren; im Allgemeinea bilden sie in den oberflichlichen Schichien
ein continuirliches Lager, wihrend die untersten Schichien fast nur
aus den Fibrinnetzen sich aufbauen. ‘

Um das Verhiltniss zwischen -diphtheritischen Membranen und
dem unterliegenden Gewebe zu erforschen, habe ich mikroskopische
Priiparate aus solchen Stellen gewihlt, wo die dipbtheritische Mem-
bran in festem Zusammenbang mit dem unterliegenden Gewebe
stand. Man Uberzeugt sich an solchen Priiparaten sehr leicht, dass
das Fibrinnetz sich mnicht nur in der Epithelschicht befindet, wie
Wagner meint, sondern es ist auch in die Mucosa und in manchen
Fillen in die Submucosa eingedrungen, und in solchem Falle findet
das Fibrin sich als’ Intercellularsubslanz, wihrend die Zellen in
den Maschen enthalten sind. -Am besten kann man an recht feinen
Schnitten, vorziiglich an ChromsHurepriparaten erkennen, dass sich
die- Fibrinnetze auch in die Mucosa und Submucosa erstrecken, in-
dem die Fibrinbalken durch ihren starken (lanz sich von der

1y Archiv der Heilkunde. VIL Jahrg. 1866. ’
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urspriinglichen Intercellularsubsianz . deutlich auszeichnen. Auch in
den Capillarwinden ist an afficirten Stellen Fibrin vorhanden, das
Lumen der Gefisse- bleibt meist frei, ist oft aber auch mit Fibrin-
balken angefiillt, welehe in sich Blutktrperchen enthalten. Sind
diese Gefidsse quer durchschnitlen, so ist es nicht leicht zu unter-
scheiden, ob Lymph- oder Blutgefisse sich mit Fibrin gefiillt haben,
aber an gelungenen Priiparaten, an welchen die Capillaren in Lings-
schnitt liegen, kann man sich {iberzengen, dass man Blutgefisse
vor sich hat, weil das Fibrinnetz plotzlich unterbrochen wird und
nach ihm mit rothen Blutkdrperchen ausgefiillie Capillaren folgen.

Das Fibrin ist nicht gleichmissig in der Mucosa und Submu-
cosa verbreitet und seine Grenze ist nicht immer scharf markirt.
In manchen Fillen ist es in dem Gewebe in Ziigen vertheilt und
nach und nach verschwindet es; ich habe gesehen, dass das Fibrin-
netz sich an der Capillarwand verliert, und an dieser Stelle konnte
jch den urspriinglichen Bau der Capillarwand nicht mebr erkennen
bis zu der Stelle, wo Fibrinausschwitzung sichtbar war. Ich habe
auch das gesehen, dass die eine Wand des Capillargefisses Fibrin
enthielt, die gegeniiberstehende aber und das Lumen des Gefisses
von Fibrin frei war. Die Ausschwitzang des Fibrins in die Mucosa
und Submucosa bleibt nicht ohne Einwirkung auf die Schleimdriisen;
ihre Ausfiilhrungsgiinge werden verstopft, der Schleim sammelt sich
an, und es ist wahrscheinlich, dass der Druck, den der Schleim
ausiibt, so gross ist, dass er die Membran zerreissen und sich aunf
die Oberfliche ergiessen kann. Wenigstens befindet sich in der
diphtberitischen Membran nicht selten ein wirklicher, mit Schleim
ausgefiillter Riss mit unregelmiissigem Rande. In anderen Fillen
hebt der Druck des Schleims die Membran empor, er sammelt sich
zwischen ihr und dem unterliegenden Gewebe an.

Es gibt aber auch Fille, wo kein Riss und keine Aufhebung
der Membran stattgefunden hat, dann sind die Ausfiihrungskanile
trichterférmig erweitert und mit Schleim gefiillt, oder das Fibrin
driickt auf die Winde des Auvsfiihrungsgangs, dann schwillt er sammt
den Acini der Driise an, das ihn auskleidende Epithel 16st sich ab,
verindert seine Form und schwimmt in dem Schleim, in welchem
sich ausser ihm noch runde und ovale Zellen befinden; auf diese
Weise bildet sich durch die Retention eine Art voun Cyste aus. Es
ist mir aber viemals gelungen, die Verbreitung des Fibrins in der
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Submucosa se weit vorgeschritten zu sehen, dass es auch in die
Acini der Driise eingedrungen wire, doch ist es nicht selten, dass
die Winde der Ausfiihrungsginge der Schleimdriise und ihre Epi-
thelschicht mit Fibrin infilirirt sind.  Liegen so veriinderte Ausfiih-
rungsginge im Querschnitt vor, so kann man sie nur daran erken-
nen, dass sie mehr oder weniger kreisformig sind und Schleim ent-
balten. Es ist mir anch sehr oft vorgekommen, dass nur - die eine
Wand Fibrin enthilt und die andere von Fibrin frei ist, gerade so
wie bei den Gefissen, iiber welche ich oben gesprochen habe.

Das Gewebe der Mucosa und Submucosa, welches von Fibrin
frei ist, ist in schweren Fillen mit Lymphkiorperchen stark infiltrirt.
Die Infiltration ist mitunter auch im Perimysium der Muskelfasern
vorhanden, wie es z. B. hei der diphtheritischen Infection -der Uyula
oder Zungenwurzel zu beobachten ist. Niemals ist aber, so viel
ich gesehen habe, die Infiltration des Gewebes mit. Lymphkidrperchen
so stark, wie z.B. bei Tuberkeln, so dass in Folge dessen korniger
Zerfall, resp. Necrotisirung der Lymphkorperchen eintriite, wie Buhl
meint ). Seiner Meinung nach besteht das Wesen der Diphtheritis’
in Infiliration des Bindegewebes mit ,,Kernen®, in Folge dessen sich
die Necrose ausbildet. Er glaubt, dass Diphtheritis eine allgemeine
Krankheit und dass ihr Erscheinen auf den Schleimhiuten ein
Symptom eines allgemeinen . Leidens ist und in Folge dessen hat
er den Vorschlag gemacht, die Krankheit Diphtherie zu nennen.

" Die Gefiisse in dem infiltrirten Gewebe sind erweitert und mit
weissen Blutkﬁr\perchen ausgefiillt, zwischen welchen nur bei auf-
_merksamer Untersuchung die rothen -Blutkorperchen wahrgenommen
werden, und auch das sehr selten; bei der ersten Betrachlung eines
so-gefilllten querdurchischnittenen Gefisses kénnte man sogar den-
ken, ‘dass man einen. kleinen Abscess vor sich hiitte. Ausserdem
kommen auch Blutungen in_dem Gewebe vor; rothe Blutkérperchen
sind sogar auch in den diphtheritischen Membranen wahrnehmbar,
wie ich bei Diphiheritis der "Epiglottis gesehen habe. Hier stand
die Membran mit dem unterliegenden Gewebe vermittelst feiner
Fiden noch in Zusammenhang, die Capillaren enthielten eine- grosse
Quantitat von weissen Blutkdrperchen, wenn auch -nicht eine so
bedeniende, wie ich sie in schwereren Fillen beobachiete.

Bei meiner ‘Untersuchung hatte ich die besondere Absicht, den

1) Zeitschrift . Biologie. Bd.IIL 1867. '
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ersten Anfang der diphtheritischen Entziindung zu verfolgen, nament-
lich die Bedeutung der Pilze fiir denselben zu eruiren und habe
ich deshalb von verschiedenen mit Diphtheritis behafteten Geweben
mikroskopische ‘Schnitte gemacht, fiir dieses Studium aber am ge-
eignetsten ‘die Epigloitis und die Mucosa des Schildknorpels gefun-
den. An feinen Epigloltispriparaten konnte man sehen, dass die
Pilze in den Epithelschichten selbst liegen und wenn ihre Anhiu-
fung nicht bedeutend ist, so kann man noch die cylindrische Form
des Epithels erkennen; bei starker Anbiufung aber sind die Gon-
touren der Zellen undeuatlich. Unter dem so verinderten Epithel
findet sich eine Schicht von Eiterkorperchen, auf welche dann ge-
wohnlich die untersten nur mit EiterkOrperchen durcbsprenglen,
sonst intacten Epithelstrata folgen§ die Eiterschicht, das Product
der entziindlichen Reizung, bedingt offenbar eine Demarcation der
mit Pilzen durehsetzten Schicht vom unterliegenden Gewebe. Neben
solchen Stellen findet man an einem und demselben Priparale
andere, wo die Pilzanhiinfungen in den Epithelschichten dichter ge-
worden sind, dem entsprechend hat auch die Ansammlung von
Eiterkdrperchen in den unteren Epithelstrata zngenommen. Endlich
gelangt man daneben auf eigentliche diphtheritische Membranen,
welche in ihrer Hauptmasse noch aus Fibrinschichten mit eingela-
gerten Epithelzellen und Eiterkdrperchen bestehen und mit dem
unterliegenden Gewebe noch fest zusammenhingen, in ihren oberen
Schichten sind dann die erwidhnten Pilzmassen noch reichlicher
entwickelt wie an den frither geschilderten Stellen. Eine Verglei-
chung dieser Verinderungen mit einander fiihrt uns zu der An-
schauung, dass auf die erste Verinderung der oberen Epithelschich-
ien sich eine eilrige Infiltration entwickelt, dass dann aber bei einer
weiteren Steigerung des pathologischen Zustandes an die Stelle
dieser demarkirenden Eiterung eine Ablagerung von Fibrin erfolgt,
und hiermit constituirt sich- dann die Pseudomembran. Weiter
sieht man dann an mehreren Stellen diese diphtheritische Membran
von dem unterliegenden Gewebe abgelost, aber unter ihr finden
sich dann schon wieder neue Pilzlager vor, auf welche dann ent-
weder noch die untersten Epithellager oder bereits das eigentliche
Gewebe der Mucosa folgt. Auch diese Schichten erscheinen dann
an anderen Stellen mit fibrindsen Netzen durchsprengt, welche end-
lich von den noch hinreichend ernihrien, unterliegenden Geweben,
Archiv £, pathol. Anat. Bd. L. Hft. 4. . 36
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welche Zellenwacherung darbieten, abgehoben werden. Wir sehen
also, dass die einzelnen Schichten des Epithels successive uecrotisirt
und losgelost werden, dasselbe kann auch an der Mucosa und Sub-
raucosa erfolgen und die ganze diphtheritische Schwarte. sich somit
aus einer Reihe von Schichten aufbauen. Der Loslosung der ein-
zelnen Schichten folgen neue Pilzablagerungen und mit ihnen Fi-
brinausscheidungen, welche entweder nur an die Oberfliche des
mucosen Bindegewebes austreten und damit die Pilzlager empor-
heben, oder auch in die Substanz der Mucosa und Submucosa er-
folgen. Letzteres geschiebt namentlich leicht an der Tonsille immer
gleichzeitig mit einer besonders reichlichen Entwickelung von Pilzen,
wahrscheinlich ist das lockere Iymphatische -Driisengewebe der Ton-
sille zu einer tief gehenden fibrinosen Infiltration besonders geeignet.
Die geschichtete Structur der diphtheritischen Membran, namentlich
die Zerlegung des Epithels in einzelne Strata konnte ich dagegen
am besten an der Zunge verfolgen, die bedeutende Dicke des Zun-
genepithels und wohl auch  die Derbheit desselben gibt hierzu- die
Veranlassung; -auch im Larynx, Pharynx und im Anfang der Tra-
chea sieht man unter der abgehobenen diphtheritischen Membran
oft noch die sitzengebliebenen unteren Epithelschichten — ein Ver-
halten, welches gewGhnlich als charakterlstlsch fiir den elgenlllchen
Croup angesehen wird.

Nachdem nun die geschilderten. Inﬁltratlonen stattgefunden ha-
ben, kommt es zur Nekrose und spiter zur Ablyosung des Nekro-
tischen. Wie slark die Nekrose wird, wie tief sie- greift, hiingt
wohl im Allgemeinen von dem Grade der Reizung ab, den der
diphtheritische Infectionsstoff austibt, speciell aber auch von der
Ausdehnung der fibringsen Infiltration der Gewebe. Letztere bedingt
um so mehr eine Nekrose, da ja auch -die Blutgefisse, -wie wir ge-
sehen haben, durch solehe Gerinnungen verstopft werden. Virchow
hat schon vor langer Zeit auf die fibrindse’ Gerinnung im  Gewebe
selbst aufmerksam gemacht und - die Nekrose des Gewebes von -dem
Druck dieses fest gewordenen Fibrins abgeleitet.

Bis zu dem Moment, wo die Ablosung der nekrotischen diph-
theritischen Schichten- erfolgt, treten nun in denselben noch weitere
Verinderungen ein. Je linger die diphtheritische Membran nehmlich
mit dem unterliegenden Gewebe in Zusammenhang bleibt, - desto
bedeutender wird sie mit Pilzhaufen durchsetzt, wodurch das fibri-
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nise Netzwerk sein urspriingliches Aussehen verliert. An ‘einigen
Stellen konnen sogar kaum merkliche Ueberreste vom Fibrin blei-
ben, was ich an den Taschen des Kehikopfes gesehen habe, welche
mit Pilzen sich ganz angefillt ‘hatten. Andererseits muss man auch
zugeben, dass-bisweilen: die "Ausschwitzung des Fibrins in-das Ge-
webe ungeachtet der bosartizen Wirkung der Pilze aufhirt, und
dann nur die Pilze vorhanden sind, welche sich unmittelbar in dem
Gewebe anhiiufen und Nekrose des Bindegewebes bedingen, in &hn-
licher Weise wie an der Cornea. Kommen auf diese Weise die
Pilze mit dem Bindegewebe in directe Beriihrung, so konnen sie in
der That tief in dasselbe eindringen. Ich hatie Gelegenheit die mit
Diphtheritis hehaftete Nasenscheidewand, das- Velum palatinum und
die Choanen eines 1}jihrigen Kindes zn untersuchen, welche mit
einer braunen Masse angefiillt waren, die vorzugsweise aus Pilzen
bestand, welche in der Subinucosa angehduft waren. Ich habe an
solchen Priparaten keine Ausfithrungsginge der Schleimdriise mehr
wahrnehmen kiénnen, welche an der Oberfliche miindeten und die
Acini der Driisen hatten kein Epithel mehr, dasselbe hatte sich
vielmehr getrennt, seine Form verdindert und war in Detritus zer-
fallen. An anderen Priparaten, wo die Mcnge der Pilze geringer
war, konnte man ganz deutlich die Saftkanile des Bindegewebes
mit Pilzen angefiillt sehen, was ich namentlich in der Mucosa und
Submucosa des Larynx deullich constatiren konnte. Diese Beob-
achtung machte ich an einem 9jihrigen Kinde, bei welchem von
Prof. Linhart Tracheotomie ohne Erfolg ausgefiihrt wurde. Die
diphtheritische Membran war stellenweise abgeltst und unter ibr
fanden sich in der Mucosa und Submucosa Pilze in Form von Ku-
geln, an einigen Priiparaten, wo das Bindegewebe parallel mit der
Faserung durchschnitten war, lagen die Pilze sogar in spindelfor-
migen Haufen, welche sich verschmilerten und wieder erweiterten
und sich mit benachbarten #hnlichen Streifen in Verbindung seizten.
Sie verbreiteten sich, wie auf den ersten Blick erhellte, in Kanilen.
Da nun in diesen aus Pilzmassen bestehenden Streifen auch Lymph-
korperchen vorhanden waren, so kam ich aaf die Vermuthung, dass
die Pilze hier in Lymphgefissen angehiuft waren. Andere Priipa-
rate haben diese Voraussetzung bestitigt, indem man die fiir die
Lymphgefisse charakieristischen varicosen Aufireibungen an diesen
Pilzstreifen walirnehmen konnte.

36 *
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Bei “der diphtheritischen Affection der Nasenscheidewand des
vorhin erwihnten Kindes war das Pflugscharbein ganz nacki, seine
Oberfliche war rauh und wie zerfressen. Auf Flichenschnitten,
welche von diesem Pflugscharbein gemacht wurden, erschienen die
Haversischen Kaniile stark erweitert, an ihren Winden fanden sich
unregelmiissige kuglige Ausbuchtungen (s. Fig. 2a), gefullt .mit
Pilzen, theils in zerstreutem Zustande, theils in Haufen und in
Kugeln, und zwischen ihnen lagen runde Zelles mit undeutlichen
Contouren und grobe Kornchen (s. Fig. 2b). Ob letztere Ueber-
reste. vom mnormalen Inhalt der Haversischen Kanile waren, war
schwer zu bestimmen, . weil. man wegen der Anh#ufung der Pilze,
keine genauere Untersuchung vornehmen konnte. Die Ausbuchtun-
gen an den Haversischen Kanilen sind in -ihrver Form ganz identisch-
_mit den bekannten caribsen Howship’schen Gruben, nur mit dem
Unterschied, dass bei Caries diese Ausbuchtungen wit Granuolalions-
zellen ausgefiilli sind und in usserem- Falle mit Pilzen. Die Aus-
buchtungen ‘entsprechen bekanntlich nach- Virchow den Zellenter-
ritorien, -welche wahrscheinlich von Anfang an ihren Kalkgehait
verlieren und dann sich mit Pilzen fillen. Solche Grnben schlossen
sich nicht nur den Haversischen Kanidlen unmittelbar an, sondern
fanden sich auch weit von ‘ihnen entfernt vor. Da wo sie dicht
lagen, hatten sie nicht einen kreisformigen,. sondern- einen mehr
quadratischen Quersehniit, so -dass die sie von einander trennen-
den, diinnen, bisweilen bereits durchbrochenen Bilkchen von ho-
mogener Grundsubslanz ein Netz mit quadratlschen Maschen -bil-
deten (Fig. 2¢).

Diese Zellenterritorien waren in verschiedenem Grade mit Pil-
zen ausgefiillt, .in. einigen von ihnen fanden sich noch Knochen-
zellen ‘mit " erhalienen Fortsitzen vor, - Im Anfang schienen die
Fortsitze zu schwinden und dann die Zellen. Es kamen auch
fortsatzjose' Knochenkorperchen wit scharfen Contouren vor, welche
mit Pilzen geftillt waren. Wo die Knochenkdrperchen noch zu er-
kennen waren, lagen sie emtweder in der Mitie der Territorien,
oder auf ihrer Seite, auch die in der an die Gruben grenzenden
Knochensubstanz gelegenen Knochenkanilchen schienen erweitert
Zu- sein.

In- der Grundsuhstanz des Knorpels fanden sich auch Pilze
zersireut und haufenweise, ausserdem kamen hier-eben so wie in
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den diphtheritischen Membranen -der Schleimhiute Bucterien vor.
Die Grundsubstanzdes Knorpels wurde vach und nach mit Pilzen
ganz durchsetzt und nahm ein korniges Ausseher an. ' Die Contou-
rén der Knorpelzellen wirden nach und nach undeutlich und am
Ende verschwanden sie ganz.

Suchen wir nun aus den geschilderten Beobachtungen Schliisse
iiber das Wesen der diphtheritischen Verdnderungen zu ziehen, so
miissen wir vor Allem die Bedeutung der Pilze in’s Auge fassen.
Erscheinen sie zuerst und rofen sie Verdnderungen der Gewebe
hervor, welche zur Nekrose fiuhren? Oder kommt auf einem uns
unbekannten Wege zuerst die Nekrose zu Stande und entwickeln
sich die Pilze secundir in den abgestorbenen diphtheritischen Schich-
ten? Wir haben geseben, dass 1) die Pilze in den diphtheritischen
Membranen, wenn letztere nicht irgend wie veriindert sind, constant
vorkommen, dass 2) an den Rindern der verinderten Stellen Pilze
in den Epithelien bereits erscheinen da, wo noch keine Membran
gebildet ist, dass 3) die Pilze tief in die Gewebe eindringen, den
Saftkandlchen und den Lymphgefissen folgend, ohne dass also
Verinderungen der Gewebe vorausgegangen waren, welche die
Structur der letzteren aufgehoben hitten. Wir kommen daher zu
dem Schlusse, dass die Pilzentwickelung das Primire darstellt,
hiernach wird es dann weiter wahrscheinlich, dass in ihr die Ur-
sache der Nekrose, der Ausgang der diphtheritischen Verinderungen
ilberhaupt gegeben ist. Wie sehr diese Pilzbhildungen, wenn sie
einmal in die Gewebe eingedrungen sind, geeignet sind, energisch
auf die Gewebe einzuwirken, zeigen am deutlichsten die oben ge-
schilderten Zerstérungen am Pflugscharbein. Unsere positiven Impf-
experimente beweisen endlich, dass diese Pilze, eingebracht in die
lebenden Substanzen, sich in ihnen entwickeln und weiter verbreiten
konnen, indem sie gleichzeitig die allerheftigsten Reactionen erregen.
" Meines Wissens hat pur Buhl ') deutlich die Pilze bei Diphtheritis
gesehen, aber ihnen nicht die hohe Bedeutung beigelegt, welche
jhnen nach unserer Auffassung zukOmmi. Er sagt S. 344—345:
,; Ieh meine den Pilz, welcher bei Diphtherie constant vorktémmt
und die Epithelialschicht durchwuchert und durchsetzt. Seine Ele-
mente sind so klein, dass Unkundige hiufig genug zu dem falschen
Schlusse verfihrt wurden, dass das untersachte Object einen volli-

Hle
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gen kornigen Gewebszerfall andeute. Ob nun dieser Pilz ein eigen-

thilmlicher und fiir Diphiherie wesentlicher, oder aber der gewbha-.

liche im Mundschleim vorkommende Leptothrix buecalis, somit nur

eine.- zufillige, auf guten Boden gefallene Beigabe isi, lasse ich, da

die Frage mir gegenwirlig zu weit abliegt, dahingestellt.”
Wiirzburg, den 12. April 1870.

XXIX.
Addison’sche Krankheit und Sklerodermie.
Von Dr. J. M Rossbach,

Privatdocent an der Universitit Wirzburg.

(Rierzu Taf. XVIIL Fig.3—4.)

Es wurden bis jetzt -etwa. 300 Fille von Addison’scher
Krankheit bekannt gemachi, ohne dass man zu einer bestimmien
Ansicht iiber das Wesen derselben gelangen konnte. Statt klarer
wurden mit zunehmender Mittheilung von Fillen die Fragen immer
verwickelter, die versuchien Lisungen immer unbefriedigender und
gezwungener, und alle tiber die Natur dieser sonderbaren Krank-
heit aifgesteliten Hypothesen passen nur fir eine bestimmte Zahl
von Krankengeschichten; in keiner eéinzigen lassen sich alle That-
sachen ungezwungen vereinigen. Im Anfang, als man ruhig die
Erkrankung . der Nebennieren -als das Primire, die Hautfirbung als
die Folge dieser primidren Krankheit betrachtete, da “handelte ‘es
sich nur-noch .darum, nachzuweisen, auf welche Weise die Stirun-
gen .in -der Thitigkeit ' der Nebennieren diesen eigenthiimlichen
Addison’schen Symptomencomplex hervorrufen. Jetzt aber,  wo
diese Annahme durch viele Beobachtungen zweifelhaft. und nicht
mehr gesichert dasteht, sind eine Menge weiterer Fragen aufgetaucht:

Ist die Nebennierenerkrankung, ist eine Sympathicuserkrankung
das Wesentliche? Oder liegt. eine Alteration der Bluimasse zu
Grunde? , _

Ist Beides, die Nebennierenaffection und die Broncefirbung,
wesentlich oder unwesentlich ?



