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V.

Experimentelle Untersuchungen und Beobachiungen iber
diec Wirkung der Salicylsiure bei- der Diphtherie.

Von Dr. Ludwig Letzerich in Braunfels.

{Hierzu Taf, 11.)

Von dem Jahre 1869 an benutzte ich zu meinen Experimenten
iiber Diphtherie die aus dem Harn hocbgradig an allgemeiner Diph-
therie erkrankten Kinder abfiltrirten Pilze (Bakterien, Plasmakugeln
und Mikrococcen). Spiiter cullivirte ich dieselben in mit Mileh er-
fiillien einige Luftblasen enthaltenden Iwpfrohrechen und pflanzie
diese Organismen von Impfrihrehen zu Impfrobrehen fort, wodurch
ich zu jeder Zeit das ubthige Material in Hinden hatte und noch
habe, weitere Versuche anzustellen. Auch wurde ich hierdurch
in den Sland gesetzt, bei meinen verschiedenen Vortriigen frische
Priparate zur Anschauung zu bringen. Ich bemerke dies aus-
driicklich, weil Billroth') auch fiir die dipbtberitischen Prozesse
wie fiir die accidentellen Wundkrankheiten iberhaupt ein phlo-
gistisches Zymoid annimmt, was den deletiiren Einfluss auf den
Organismus und die Verbreitung der genannten Krankheiten be-
wirken soll. Ich will die Existenz eines phlogistischen Zymoids
nicht gerade leugnen, ja ich vermuthe sogar und habe es auch
ausgesprochen, dass die Diphtherieorganismen ein solches zu bilden
im Stande sind, aber ein spontanves Enisiehen desselben findet
meiner festen Ueberzeugung nach bei dieser Krankheit niemals stalt,
Fiir die Diphtherie ist es Thatsache, dass die Eniwickelung und die
Menge der Organismen in dem allerinnigsten Zusammenhang steht
mit der Entwickelung und der Intensitit der Erkrankung; ich mochte
fast sagen, dass dieser Zusammenhang in einer einfachen mathe-

1) Billroth, Uﬁtersuchungen iiber die Vegetationsformen von Coecobacteria
septica und den Antheil, welchen sie an der Entstehung und Verbreitung der
accidentellen Wundhrankheiten haben. Centralblait fiv die med. Wissen-
schaften. No. 29, 30, 32. 1874
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matisehen Gleichung sieh ausdriicken lisst. Es miisste das pblo-
gistische Zymoid eine merkwiirdige chemische Verbindung sein, die
noch nach Jahren durch die Coltur durch 15 bis 20 zugeschmolzene
Impfréhrehen bindurch sich nicht allein erbalten, sondern auch ver-
mehren kinnte, gerade so und in dem Maasse als es in der Thai
mit den Diphtberieorganismen der Fall ist. Eine weitere Thatsache
ist es, dass mit dem Eindringen der Organismen in den mensch-
lichen oder thierischen Kdrper die Krankheit beginnt und dass mit
der Vermehrung derselben eine Wanderung in die Organe des Kér-
pers eine Zerstorung (Verzebrung) der zelligen Elemente, ge-
wihnlich erst in den Nieren, dann in der Leber, der Milz und dem
Herzen verbunden isk, wie das andere Forscher z. B. Oertel upd
ich in verschiedenen Arbeiten und dfiers vor einer grossen Anzahl
von Collegen gezeigt haben. Ueberall sind die Wege, welche die
Organismen nehmen durch capillire Himorrhagien in Folge von
Pilzwucherungen in meist vendsen Gefisschen deutlich gezeichnet.
Vor Kurzem ersechien eine kleine Abhandlung in dem Central-
blatt fiir Chirurgie Nr. 13. 1875 von Kolaczeck iiber ,,Bakterien
im normalen Blute®, welche geeignet sein kdante, hier und da die
Resullate der Untersuchungen und die Experimente liber Diphiherie
zu verdunkeln. Ich kenne auch diese Gebilde und habe sie oft in
dem Plasma meines eigenen Blules vereinzelt gesehen und als Bak-
terien von zarter Beschaffenheit, schon durch die Lichtbrechung
von denen der Diphtherie verschieden, erkaunt. Sie werden sich
vielleicht ebenso constant im Blute finden als Bakterien und sogar
Plasmakugeln auf der Kopfhaut, auf unserem iibrigen Korper und
desjenigen der Thiere und so constant, als Bakterien und Plasma-
kugelp in der Mundhthle u. 5. w. Die Bakierien und Plasmakugeln
simmtlicher Pilze sehen sich sehr dhnlich, nur in der Entwickelung
der Mikrococeen aus dem Protoplasma der Plasmakugeln lassen sie
Verschiedenheiten erkennen, sowie auch in iarer Entwickelung zu
héheren Formen. Ganz hesonders aber sind sie ungemein ver-
schieden in ibrer Wirkung auf den pflanzlichen und: thie-
rischen Organismus. Trolzdem die Bakterien einiger Mucorinen
und Penicillen massenhaft auf dem Kopte und dem Korper des
Menschen sich constant finden, geben sie zur Bildung des Favus
oder des Herpes tonsurans u. s. w. niemals Veranlassung. Trotz-
dem Bakierien und Plasmakugeln des Leptotrix oder der Penicillen
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in unserer Mundhohle constant sich finden, geben diese niemals
Veranlassung zu der Entslehung der diphtherischen Prozesse. Es
sind eben ganz andere Pilzbakterien, mit ganz anderen Eigenschaf-
ten begabt, welche die genannten Krankbeiten hervorrufen und In-
fectionen bewirken. Wir kennen Pilze, die nur auf faulen orga-
nischen Substanzen oder auf humoser Erde wachsen und gedeihen,
dabei dem Lebenden ginzlich unschidlich sind. Es giebt aber auch
Pilze, zum Theil genau bekannt, welche in dem Parenchym der
lebenden bis dahin gesunden Pflanze sich entwickeln und bsarlige
Massenerkrankungen, den epidemischen Krankheiten des Menschen
und der Thiere gleich, zur Folge haben. Aechnlich wird es wohl
bei allen Infectionskrankheiten sein. Etwas Sicheres in diesen
schwierigen Fragen erhalten wir nur durch das eingehende Studinm
der Bakterien, ihrer Entwickelung und durch die genaue Kenntniss
der Art ihres Anftretens, wie andere Forscher und ich es fir die
Diphtherie und den Keuchhusten gefunden haben. Vor allem An-
deren aber sind es dann die sorgfiltiz angestellien pathologischen
Experimente, die in Gemeinschaft mit der gewonnenen Kenniniss
der Organismen zum Ziele fihren, Mit dem einfachen Raisonne-
ment wo und ob Bakterien hier oder dort vorhanden sind oder
nicht, gelangen wir in unsere Erkenntniss der wissenschaftlichen
Wahrheit keinen Schritt weiter. Bei manchen Infectionskrankheiten
wird es freilich schwer halten, vieileicht jetzt noch ganz unmbglich
sein, positive Wahrheiten durch das Experiment zu gewingen,
wihrend es bei einigen anderen z. B. gerade bei der Diphtherie
leicht ist durch den Harn an allgemeiner Diphtherie erkrankter
Kinder besonders die grosseren Plasmakugeln rein ausgewaschen auf
dem Filter zu erhalien, durch die Cultur wiederbolt zu vermehren
und mit dem so gewonnenen reinen Maierial zu arbeiten. Beziig-
lich der Fille ersterer Ari konnen wir dapn nur auf dem Wege
der Analogie Schliisse fiir §hnliche Krankheiten ableiten und ziehen. —
Fiir jetz! genug hiervon.

a) Wirkung der Salicylsiure aut die Diphtherie-
organismen.
Am %5, Novemmber vorigen Jahres blies ich ein Impfrohrchen voll lebender

Bakterien und Plasmakugeln in ein grosses 130 Gr. Fliissigkeit haltendes Arznei-
glas, goss 60 Gr. Salicylsdurelésung, welche aus 0,35 Acid. salieyl. in 1,0 Spiritus
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gelost, mit 59,0 Gr. Aq. dest. versetzt, bestand, zu den Organismen und verschloss
das poch nichi halb gefilllte Glas mit einem reinen Korksiopfen. Bis heute den
5. April 1875 liegen die eingeblasenen Organismen todt am Boden des Glases.
Ritte ich nur reines, abgekochtes Wasser anf dieselben gegossen, so wiirde die
Flissigkeit dichte Ballen von Hyphen enthalter wnd Micrococcen mit Hyphen ver-
mischt wiirden die freien Winde des Glases bis zu dem Stopfen in dem Halse
iiberzogen haben. Die Fliissigkeitshyphenformen des Diphtheriepilzes entstehen
nehmlich durch-Sprossung aus den Plasmakugeln. Ich habe diese Sprossnng oft
genug direct beobachtet und zwar in folgender Weise. Das wachsglinzende Proio-
plasma der Plasmakugeln scheidet sich in eine wolkige, etwas glinzende central
oder mehr excentrisch gelegene und in eine helle, absolut durchsichtige Masse,
welch letztere zwischen der ersteren und der jetzt scharf doppelt contourirten Mem-
bran abgeschieden wird, demnach das wolkige Protoplasma umgiebt. Sehr bald
stiilpt sich die Membran der Kugel an verschiedenen Stellen oft strahlenférmig vor,
welche Ausstiilpungen in Folge raschen Wachsthums sich verlingern und durch
Quertheilungen zu gegliederten Hyphen auswachsen. Sebr hidufig sind die lang-
gegliederten Hyphen mit runden oder flaschenférmigen Gliedern unterbrochen. ba
nun die Plasmakugeln durch einfache VergrGsserung und Umwandlung des Proto-
plasmas aus den Bakierien éhtstehen und auch die winzigsten Gebilde dieser Art
nach demselben Modus wie die grossen, michtigen Kugeln Fliissigkeitshyphen zn
bilden im Stande sind, findet- man die feinsten, neben den kriftigsten Hypben bunt
durch einander. Derartige Entwickelungsformen kamen, wie bereits bemerkt, in
dem Glase nicht vor. '

Ein anderes Impfrohrchen mit Diphtherieorganismen erfiillt, blies ich auf 6
verschiedene, vorher in Schwefelsiure und Alkohol gereinigte Objectglischen aus,
bedeckte die kleinen Portionen mit Deckglischen, welehe auf kleinen ausgekochten
Haarstiickchen ruliten und untersuchte jedes Priparat mit dem Immersionssystem
Die Bakterien beweglen sich Husserst lebhaft.

Vorher bereitete ich mir folgende Salicylsdurelgsungen: 1) 0,25 Acid. salicylie.
in 1,0 Alkohel und 120,0 Ag. dest.; 2) 1,0 Salieyl: in 1,0 Alk. nnd 90,0 Aq.
dest.; 3) 1,0 S, 1,0 Alk., und 60,0 Aq. dest.; 4) 0,5 S., 0,5 Alk. wad 20,0
Aq. dest. )

_ Von diesen Losungen liess ich in der angegebenen Reibenfolge nnter dem
Mikroskop bei 1200 Immersionsvergrdsserung obigen Priparaten einen Tropfen zu-
fliessen. Das was nach dem Zusatz derselben sofort zu bemerken, war, je nach
der Stirke der Losungen, das verschieden rasche Aufhdren der kreisenden lebhaften
Zickzackbewegungen der Bakterien. Bei den Lisungen 1 und 2 verschwanden die
Bewegungen nach und nach; bei 3 und 4 geschah das Aufbéren der Bewegungen
fast plotzlich. Die scharfen Contouren der Bakterien, sowie ibr schwach glinzen-
des Protoplasma wurden  heller und wmatter. Letztere Verdinderungen waren auch
an den freien Micrococcen sehr deutlich wahrzunehmen. Die Plasmakugeln, welche
bekanptlich scharf contourirten Wachskiigelchen gleichen, verloren an Glanz. FEs
entstanden doppelie Contonren, ein Husserer {mittlerer) scharfer, ein iomerer sehr
schwacher und up die Kugeln werde in den meisten Fallen ein sehr zarter Hof
sichtbar, der den Eindruck machte, als hitten sich ungemein zarte Membranen
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von den Gebilden losgelést. Das Protoplasma der grésseren Plasmakugeln, welches
im Begriff war zn Micrococcen sich umzawandeln, erschien oft massenhaft mit
Luftblischen (Vacuolen) durchsetzt. Wenn auch im normalen Zustande hier and
da in jenen Kugeln Vacuolen beobachtet werden, so habe ich sie doch in einer
solchen Menge und so oft noch nicht gesehen, ausser pach der Einwirkung ven
absolaten Alkohol.

Experimentelles. Ein it Diphtherieorganismen erfilltes Impfréhrchen
wurde in ein Uhrglischen ausgeblasen, mit zwei Tropfen der Losung 4 versetzt
und wohlbedeckt 2 Stunden stehen gelassen. Jelst warden einem jungen, jedoch
ansgewachsenen braunen Kaninchen- die Haare der Riickenhaut zu beiden Seiten
der Lendenwirbelsdule tiber dem Musculus muliifidus spinse abgeschoren und mit-
telst einer in Alkohol gereinigten Lanzeite der Inhalt des Uhrglischens durch 8
Stiche unter die Haut eingeimpft. Das Thier war auch nach der Impfung sehr
munter und frass mit Appetit. Nach 24 Stunden zeigten die Impfstellen eine
leichte Réthe, keine Schwellung nnd die Impfstiche selbst waren mit geronnenem
Blate verklebt und geschlossen. Am dritten Tage war die leichte Rothe verschwun-
den, die geronnenen Massen iiber den Stichdffpungen grdsstentheils abgefallen. Das
Allgemeinbefinden blieb ein ausgezeichnetes, es konnte durchaus keine Verdnderung
an dem Thiere wahrgenommen werden. Erst nach™14 Tagen benufzte ich das-
selbe zu einem anderen Versuche. i

An einem jungep, ebenfails braunen, balb ausgewachsenen Kaninchen wieder-
holte ich denselben Versuch, der dasselbe negative Resultat fir die Infection des
Thieres znr Folge hatte.

b. Wirkung der Salicylsiure bei Diphtherie. Meine
Erfahrung tber die Wirkung der Salicylsiure ist keine grosse. lch
habe bis jetzt 7 Fille mit dem Mittel behandelt und zwar mit sehr
gutem Erfolge. Man kann sich indessen bei der Behandiung der
Diphtherie nichi anf die innere Darreichung der Salicylsiure allein
verlassen; sie wmuss, namentlich in schwereren Fillen auch drilich
zur Anwendung kommen. Von den 7 Fillen waren 5 sogenannte
leichte, die auffallend rasch nach dfterem fleissigen Gurgeln geheilt
wurden; sie betrafen 3 Erwachsene und 2 Kinder von il und 12
Jabren. Die Formel des angewandien Gurgelwassers war:

Rep.  Acid. Salieylic, 1,0
soly. in

Spirit. vin. rect. 2,0

Aq. dest. ferr.  250,0.

Die diphtheritischen Belege, welehe sich auf beiden Mandeln
vorfanden und gelblich gefirbt erschienen, wurden schon nach 24
Stunden kleiner, fast hellweiss wie Kalktiinche und waren schon bei
den Erwachsenen am 2. Tage, bei den heiden Kindern am 3. und



107

4. Tage vollkommen verschwunden. Die Stellen der Sehleimhaut,
auf welchen die Belige sich befanden, behielten noch 24 bis 48
Stunden lang ein mehr oder weniger hellweisses Ansehen. Es ist
sine Figenthiimlichkeit, gerade der Salicylsiureldsungen, dass sie in
Beriihrung mit geronnenen iiberhaupt mit Eiweisskorpern dieselben
weiss farbt. Dasselbe findet bei der Einwirkung auf junge zarie
saftige Zellen statl. _

Ausser einer die Eniwickelung niederer Organismen im hoch-
sien Grade hemmenden Eigenschaft kommt der Salicylsiure ecine
elwas adsiringirende Wirkung zu.

Die beiden schweren Fille versuchte ieh nur mit der inneren
Darreichung der Salicylsiure zu heilen ond zwar in zweistiindigen
Gaben von 0,3 mit Saccharum ana, fand jedoch, dass die Belige,
wenn sie auch nieht an Grisse und Méchtigkeit zunahmen, dech noch
am 3. Tage vorhanden waren. Das Allgemeinbefinden, welches sebr
bedentend alterirt war -— es bestand nehmlich hohes Fieber, Ap-
petitlosigkeit und Harnverhallung —— besserte sich nach dieser Zeit '
wesentlich. Um aber dem rtlichen Prozess Einhalt zu thun, wischie
ich mit einem in Salicylsdareldsung (0,5 Sal. in 1 Spirit. vin. und
50 Aq. dest.) getauchlen mit einer Klemmpineeite fixirlen Schwimm-
chen die Belige ab, was indessen nicht vollstindig gelang, und
puderie die Stellen mit trockener Salieylsiure, alse in Subslanz
zweimal des Tages. Zu diesem Zwecke nahm ich einen grisseren
Haarpinsel, tauchte ihn in Wasser, driickie ihn zwischen einem Tuche
aus, so, dass die einzelnen Haare nur angefeuchtel waren, rithrie
den Pinsel in dem Pulver wiederholt um und sehleuderte die an-
hingende, ziemlich grosse Quantitit sanft und vorsichtig gegen die
Tonsillen. Die Wirkuny dieser Procedur war eine auffallende, in-
dem bei dem einen Kinde schon am folgenden Tage kaum noch
Spuren auf der Mandelschleimbaut zu sehen waren; bei dem an-
deren Kinde musste ich noch einmal das Exsudat mit dem Sehwimmi-
chen abwischen, dann aber auch nicht mehr. '

Diese wenigen Fiélle stellen schon der Wirkung der Salicylsiure
bei der Diphtherie ein sehr gutes Prognostikon. Nimmt man die
Fille hinzu, die College Wagner in Friedherg mit Salicylsiiure er-
folgreich behandelte (15 an der Zahl), und in dem Archiv fiir
practisehe Chemie verdffentlichte (Jan. 1875), dann muss das Mittel
gewiss das Vertrauen in hohem Grade erwecken. Ein bestimmtes
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Schema fiir die Auwendung des Mittels mdchte fiir alle Falle von
Erkrankungen an Diphtherie gewiss nicht zu geben sein, wie die
wenigen von mir angegebenen Krankheitsfdlle beweisen. Es richtet
sich die Art der Anwendung auch hier nach der Art des Auflretens
der Krankheit. Deshalb gilt auch hierfiir der alte ewig wahre Satz:
die grosste Kunst des Arztes bei der Behandlung der Kranken be-
steht in gewissenhaflem Individualisiren. Bei der Diphtherie wird die
Salicylsiure, die nicht allein orilich in Substanz, sondern-auch in-
nerlich in grossen Gaben dargereichi werden kann, ohne schidliche
Nebenwirkungen zu #ussern, die itzende und im bichsten Grade
reizende Carbolsiure bald verdringt baben. Damit will ich aber
nicht sagen, es sei nun die Carbolsiure in der Therapie vollstindig
iiherfliissig geworden, gewiss nicht, auch sie wird das ihr gebiih-
rende Feld behalten.

Experimentelles. Wenn man ein Impfrobrehen mwit Diph-
therieorganismen in ein Ubrglas ausblist und die Masse miitelst einer
Lanzeite in die Riickenhaul eines Kaninchens einimpft, so bemerkt
man etwa 24 Stunden darnach Schwellung und Réthe in der Um-
gebung der Impfstellen welche mit jedem Tage zunimmt. Das an-
finglich noch muntere Thier verliert gewShnlich am 3. Tage nach
der Impfung den Appelit, es iritt periodische Steigerung der Tem-
peratur der Haut, namentlich an den Ohren sehr deutlich zu con-
statiren, mii verminderter Harnsecretion, oder Harnverhallung ein
und am 9. bis 12. Tage erfolgt der Tod. Untersucht man nach
dem Tode die Weichtheile unter den Impfstellen '), so findet man
in dem Perimysium des Musculus multifidus spinae, Fig. A, a an
denjenigen Stellen, welehe mit den Impfstichen der Haul correspon-
diren, randiich eifdrmige capillire Himorrhagien. (Fig. A isl ein
mit der Loupe vergrissertes Siiickchen des Muskels wit seinem
Perimysium.)  Durchsehnitte durch den Muskel zeigen, dass von
den bimorrhagischen Stellen des Perimysiums aus sirahlenf6rmige,
auch in Form von dichten anastomesirenden Nestern auftretende Fort-
sitze die ganze Muskelmasse und die Weichtheile bis in die Leibes-
hohle hinein durchsetzen. Macht man feine Schnitte durch solche
Stellen des Muskels, so findet man, dass iiberall da, wo diese ca-
piltaren Himorrhagien vorhanden sind, grosse umfangreiche Micro-

') ln meiner letzten Arbeit in diesem Archiv genauer beschrieben,
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coccencolonien, Plasmakugeln und Bakterien wuchern. Die Wuche-
rung der niederen Organismen ist eine oft 'so colossale, dass ganze
Musketblindelchen aus ihrer Lage gedriingt, Fig. B a, a und von den
Pilzmassen durchbrochen und zerfressen, Fig. Bb, b, werden. Die
inneren Organe, Nieren, Leber, Milz, Herz und Lungen bielen die
verschiedensien Grade der Pilzeinwanderung und Zerstrung dar.
Auf genaue Angaben dieser pathologischen Verhiltnisse glaube ich
an dieser Stelle verzichten zu konnen, da dieselben in meinen frii-
heren Arbeiten auf das Eingehendste besprochen worden sind, ich
wollie nur diese einfachen Bemerkungen den folgenden Versuchen
voranschicken.

1. Einem jungen, ausgewachsenen Kaninchen, braun und weiss gefiirbt,
impfte ich den Pilzinhalt eines Impfréhrchens in die vorher geschorene Riickenhaut
beiderseits am 20, Februar ein. Das Thier war sehr gni gensbrt und munter. Schon
den folgenden Tag trat Schwellung und Réthe in der Umgebung der Impfstellen
von etwa 10 Groschen-Grésse ein. Gegen Abend desselben Tages (Samstag den
27. Februar) verlor sich die Fresslust, dagegen trank das Thier in der Nacht auf
den Sonntag eine. kleine Schale eines Gemisches von Wasser und Mileh. Am Sonn-
tag Morgen zeigten sich in dem ahgeflossenen sorgfiltig anfgefangenen wenigen Harn
Bakterien und einige Micrococcenabdriicke von gewundenen Harnkanélchen. Jetzt
gab ich in einem Theeloffel mit etwas Mehl und Wasser zu einer teigigen Masse
angeriihrt in 2stiindlicken Pausen 0,25 Salicylsiore. Das Thier erhielt den Tag
iiber (28. Febrnar) 1,0 von dem Mittel. Am 1. Mérz fand ich in den wenigen
Harn Eiweiss und ungemein grosse Mengen von Diphthericorganismen. Auch war
es mir moglich darch Zusatz eines Triopfchens Ferri sesquichlor. sol. an dem Auf-
treten einer eine kurze Zeit schin violetten Farbe, die sehr bald einer dankelbraunen
wich, die Gegenwart der Salicylsiure in dem Harne nachzuweisen. Die Implstellen
boten noch die angegebene Beschaffenheit dar.  Mit einer frisch gereinigten Lan-
zette machte ich einen kleinen Einstich in die geschwollene Haut an der #ussersten
hinteren Grenze derselben linkerseits, worauf ein Tropfchen blauroth gefirbtes Blut
austrat. Ich nahm dasselbe mit einem sorgfaltiy gereinigien Objectglas auf und
bedeckte es sofort mit einem ebenfalls sorgfiltig gereinigten Deckglischen. Die
mikroskopische Untersuchung lehrte, dass das sofort zu grossen Schollen erstarrie
Plasma ein Theil des Blutfarbstoffes gelost und zahlrelche Micrococcen, Fig. 1, ein-
geschlossen enthielt. Dass diese Micrococcen aus erweiterten Gefisschen, in der
Regel Venen, stammten bewiesen Bilder, wie ich eius in Fig. 2 gezeichnet habe.
Es entsprechen nehmlich die Formen solcher Colonien gewissermaassen Abdriicken
des Lumens erweiterter Venen, wie ich sie so haufig sah. Durch einen leichten
Druck auf das Deckglas mit einer schwachen Bewegung desselben konnte ich jene
Micrococeen aus den sie umschliessenden wie erstarrten Blutplasmamassen isoli-
ren, Fig. 3.

An diesem Tage (1. Marz) wurde wieder zweistiindlich 0,25 Salicyl eingegeben,
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Das Thier wehrte sich zwar von da an sehr gegen die Einnabhme des Mittels, es
gelang mir indessen die Eingabe jedesmal ohne erheblichen Verlust. In der Nacht
vom 29. auf den 30. Februar hatte das Thier die ihm Abends vorher in einem
Schalchen vorgesetzie Mileh mit Semmel vollstindig verzehrt,

Folgenden Tages (2. Mirz) gab ich dem Kaninchen zweistindlich 0,2 Salicyl.
Mittags machte ich wieder einen Einstich in die jetzt weniger geschwollene und
Llasser gewordene Rickenhaut des Thieres und zwar linkerseits an der vorderen
Grenze der Geschwulst. In dem ausgetretenen noch dieselbe Farbung zeigenden
Blut fand ich keine Micrococcen mehr, sondern nur noch vereinzelte Plasmakugeln
und Bakterien, Fig. 4 a,3,3,a. In dem reichlicheren iriiben Harn waren ungemein
grosse Mengen Micrococcenabdriicke dér Harnkanilchen zu sehen, Fig. 5. Der
Eiweissgebalt hatte abgenommen. Brillante Salicylsiurereaction.

Die Eingabe der Salicylsiure wurde den 3., 4., 5. und 6. Marz, jetat in drei-
stiindlichen Pausen 0,2 p. Dosi fortgesetzt. Das Thier frass schon vom 4. an wie
friher, der vom 28, Februar bis 2. Murz intensiv diarrhoische Koth zeigte am
3. Marz seine normale Beschaffenheit. Am 5. Mittags konnte ich keine Diphtherie-
organismen im Harne mehr seben, das Thier demnach als geheilt betrachtet werden.
Gegen Abend des 6. Miarz brachte ich das Kaninchen jn einen gerdumigen Stall.
Der Versuchskasten wurde mit kochender Sodaldsung und nachkher mit einer con-
centrirten alkoholischen Salicylsiurelosung, gehorig desinficirt, Das Thierchen lebt
heute noch und hat sich vollstindig erbolt zur Freude meines Jungen.

2. 'Am 10. Mirz impfie ich ein zweites Kaninchen in derselben Weise. Das
Thierchen, noch jung, kaum halb ausgewachsen und ebenfalls braun und weiss ge-
farbt, war ziemlich gut geofibrt. Den 11. verlor das Thier die Fresslust, Die
Umgehung der Impfstellen war intensiv gerdihet, geschwollen und heiss anzufiihlen.
Gegen Abend begann- ich mit der Eingabe der Salicylsiure 0,15 p. Dosi (mit
Riicksicht auf die Jugend des Thieres eine schwéchere Dosis) in zweistiindlichen
Pausen. Am 12. Mittags zeigte ein Tropfchen Blui aus dem geschwollenen und
gerdtheten Hof nm die Impfstellen, welches nach der angegebenen Methode ge-
wounnen worden, dieselhen Micrococcencolonien. Auch an diesem Tage erhielt das
Thier zweistiindlich 0,15 Salicyl, sowie auch an dem folgenden Tage und bis zom 5.
Den 12. und 13. bestand fast vollstindige Harmverhaltung, welche am 14. ver-
schwand. Die erste grissere Quantitit Haro, die ich am Morgen des 14. vorfand,
enthielt erstaunliche Mengen Micrecoccen, Plasmakugeln und Bakterien, welch letz-
tere zam Theil nur schwacbe Zickzackbewegungen ausflhrten. Am 15. Mittags war
der Harn vein ond zeigie eine intensive Salicylsiurereaction. Das Thier warde
jetzt aus dem Versuchskasten enifernt, der Kasten selbst in der oben angegebenen
Weise desinficirt. Das Kaninchen frass mit grossem Appetit und erholte sich un-
gemein rasch.

2. Nachdem die beiden Versuche so dusserst giinstig durch die Darreichung
der Salicyleiure verlaufen waren, kem es nun noch darauf an die Wirkung des
Mittels in ganz schweren Fillen, etwa bei Mundhoblen- und Keblkopfdiphiherie zu
studiren. Von der Thatsache ausgehend, dass nach Infectionen der Muondhdhle, sei
es durch einfaches Ankleben der Organismen st die Schleimhaut oder darch das
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Impfen in dieselbe, in Folge einer Verbreitung der niederen Pilze in dem Malpighi™
schea Schleimnetz sehr bald schnell sieh verbreitende ortliche und allgemeine
Diphtherie zur Beobachtung kommt, impfte ich dem zuletzt geheilten jungen Ka-
ninchen Diphtherieorganismen in die Schleimbant der linken Oberlippe und in das
Lippenbéindchen am 25. Mirz ein. Tags darauf (26. Mirz) fand ich die Stich-
6fnungen verklebt, die Umgebung derselben infensiv weiss gefirbt. Diese weisse
Farbe verdankt der Entwickelung und Verbreitung der das Licht ziemlich stark
brechenden Diphtherieorganismen in dem Malpighi'schen Schleimnetz ihre Entstebung.
Am 27. Mirz hatten die Organismen in weiterer Umgebung um die Stichéffaungen
die verhornten Epithelschichten emporgehoben und hier und da durchbrochen, so
dass eine schmierig gelbliche Exsudatmasse aus den unregelmissig durchbrochenen
Stellen herausragte. Gegen Abend hing ein 1,2 Cm. langer, 2 und 21 Mm. breiter
Epithelfetzen, von der linken Wangenschleimhaut stammend, an der Seite der
Mundspalte heraus. Am Morgen des 28, Mirz bemerkte ich bei etwas forcirter
Athmung, hervorgebracht darch die Herausnahme des Thieres aus dem Kasten, dass
die Exspirationsluft in dem Kehlkopfe oder den hinteren Rachenpartien einen ziem-
lich lauten, keuchenden, ravhen Ton erzesgte. Die Schleimhaut des Zahnfleisches
war stellenweise ihres Epithels beraubt und mit sphaceldsen gelblichen Beligen be-
deckt, ebenso die der Wangen und des Bodens der Muddhihle, Das Thier frass
gar nichts mehr; es war sebr hinfillig geworden. Jetzt begann ich in der ohen
angegebenen Weise in zweistiindlichen Pausen 0,15 Salicylsiure einzugeben. Fol-
genden Tages (29.) fand ich in Folge der 6rtlichen Einwirkung der Salicylsiare
die Exsudate der Muodhéhle weisslich gefirbt, stellenweise entfernt. An exsudat-
freien Stellen erschien das blossliegende Schleimnetz wie in rothlicher Farbe, Das
Koniochen verzehrte tagiiber eiwas in Milch erweichte Semmel. Die Eingahe der
Salicylsdure erfolgte in derselben Weise wie gestern. Spit Abends horte ich den
keuchenden, ranhen Ton bei der Athmung — ({Laryngostenose) — durch den
Kasten bindurch und am Morgen des 30. Mirz fand ich das Thier in der linken
Seitenlage todt.

Die sofort vorgenommene Section lehrie, dass der echt diphtheritische Prozess
von der Mundhéhle aus aof den Behlkopf, Fig. 6 a, und fast tber die ganze Trachea
Fig. 6 b sich verbreitet hatte. Die Exsudaie, welche theilweise inselfrmig, theil-
weise in grossen zusammenbingenden Plaques die Schleimbaut iiberzogen und
durchsetzten, bestanden aus zihen geronnenen Massen, in welchen die Dipbtherie-
organismes in wabrbaft erstavnlicher Menge wucherten, Die von dem diphtheriti-
schen Prozess frei gebliebenen Schleimhautpartien, Fig. 6 cc, zeigten in Folge aus-
gedehnter capillarer Stasen und Hémorrhagien eine dunkel blaorothe Farbung.
Rieren, Leber und Milz waren fast normal, sie liessen eine nar sparliche Pilzein-
wanderung erkennen. An ‘dem Herzen war die dunkelblaurothe Firbung des Peri-
cardium visceral. an der Herzspitze und in grossen Flecken iiber das ganze Organ
verbreitet auffallend. Feine Schnitte durch solche Stellen zeigten, dass an der
Grenze des Herzfleisches unterhalb des Pericardium, Fig. 7 d, capillire Himorrhagien
statigefunden, Fig. 7 b, und dass wegen des Druckes von Seiten der Gewebe die
Blutkdrperchen eine ovale Gestalt angenommen batten, Ueber dem ausgetretenen
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Biut fanden sich stellenweise grosse, lange Micrococcencolonien, Fig. 7 c. In dem
angrenzenden HWerzfleisch, Fig. 7 e, dessen Muskelfasern in dem gezeichneten Pri-
parat schief durchsehnitten und nur angedeutet sind, waren die Venen oft betricht-
lick erweitert und enthielten siark wuchernde Plasmakugeln und Micrococcen,
Fig. 7 a. Die Sprossung der Plasmakugeln war eine so lebhafte, dass sie in Form
von Stalaktiten in das Lumen der Gefisschen hineinragten und die verschiedensten
Grade der Abschoiirung (Vermebrung durch Theilung) leicht und deatlich erkennen
liessen. In dem Herzfleisch d. b. zwischen den Muskelfasern fand ich nur spar-
liche Mengen sehr zerstreater Diphtherieorganismen. i

Meine Beobachtungen an Kranken, sowie die Resultate der
Versuche, die ich leider nicht mehr fortsetzen konnte zeigen, dass
wir in der Salicylsiure ein sehr wirksames Mittel gegen die Diph-
therie besilzen, dass man aber bei der Verordnung des Mittels
wesentlich die verschiedene Art der Anwendung in bestimmten
Fillen im Auge behalten muss. Auf die einseitige innerliche Dar-
reichung darf man sich nicht allzusehr verlassen, man muss auch
den localen Heerden, von welchen der Organismus fortwibrend be-
droht wird, die grosste Aufmerksamkeit schenken, d. h. da, wo es
iiherhaupt néthig ist. In den vorgeriickten Stadien einer iniensiven
Localerkrankung, wozu namentiich der Uebergang des diphiheritischen
Prozesses auf die Kehlkopf- und Trachealsehleimhaul zu zihlen ist,
kann auch die Salicylsiure ihre Heilkraft nicht mehr zur Geltung
bringen.



