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X1IL.

Ueber Schimmelvegetationen im thierischen Organismus.
Experimentelle Untersuchung.

Von Dr. Paul Grawitz,
Assistenten am pathologischen Institut zu Berlin.

(Hierzu Taf. X.)

Trotz der ausserordentlichen Arbeit, welche seit einer Reihe
von Jahren auf die Erforschung der Infectionskrankheiten verwen-
det worden isf, giebt es noch heute keine einzige Beobachiung,
welche mit unzweifelhafter Sicherheit itber die Frage Aufschluss
gibe, ob die sogenannten pathogenen Organismen besondere Pilz-
species sind, oder ob unter Umstinden auch beliebige andere
Arten als krankheitserregende Parasiten auftreten konnen. Soviel
auch iiber die Uebereinstimmungen der verschiedenen Spaltpilze
in Form und Grosse, Farbungsfihigkeit und Vermehrungsweise dis-
cutirt wird, so miissen wir doch gestehen, dass unsere optischen,
mechanischen und chemischen Hiilfsmittel an der Grenze ihrer
Leistungsfihigkeit angelangt sind, sobald es sich um eine Unter-
scheidung zwischen mehren Arten kugeliger oder stibchenformiger
Pilze und um die Gruppirung jeder einzelnen Unierart derselben
handelt. Alle Versuche, die Bakterien irgend einer Krankheit so
genau zu beschreiben, dass man sie von den Organismen, welche
bei andern Infectionskrankheiten oder als Fiulnisserreger vorkom-
men, unterscheiden konnte, sind als misslungen anzusehen; es
giebt keine Form, welche ganz ausschliesslich einer pathogenen
Species zukdme und dieser - als untriigliches Erkennungsmerkmal
diente. Wir miissen demnach auf eine morphologische Eintheilung
verzichien und unler vielen scheinbar ganz gleich aussehenden
Organismen Arten aussondern, welche durch besondere physiolo-
gische Eigenthiimlichkeiten sich von einander unterscheiden, wobei
wir uns resignirt des Urtheils enthalten miissen, ob diese Grenze,
welche wir zwischen ihnen schaffen, eine kiinstliche oder natiir-
liche ist.
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Um ein Betriichtliches leichter und einfacher wird die Aufgabe,
wenn die Pilze, welche zur Priifung kommen, grosser und in ihrem
Bau mit vielfachen Organisationen versehen sind, welche einen Ver-
gleich der Formen und des Fructificationsvorganges verhilinissméssig
miihelos gestatten. Diesen Weg habe ich friiher einmal eingeschlagen,
um die sogenannten Dermatophyten auf die erwdbnte Frage hin zu
untersuchen, und habe iiber die Resultate im 70. Bande dieses Archivs
S. 515 Bericht erstattet. Ohne auf Einzelheiten hier zuriickzukom-
men, so ergaben Culturen der Favus-, Herpes- und Pityriasispilze,
fiir deren Reinheit die Controle Brefeld’s Biirgschaft leistet, eine
erstaunliche Uebereinstimmung ihrer Formen sowohl unter einander,
als auch mit dem gewdshnlichen Milchschitumel, dem Oidium lactis.
Die anfangs sofort in die Augen springenden Grissenunterschiede
der Fiden und Sporen verschwanden allmihlich, wenn die verschie-
denen Arten in Fleischextractlosungen mit Gelatine lingere Zeit ge-
zlichtet wurden, und das Endergebniss war, dass Impfungen mit
diesen cultivirten Pilzen simmilich schwache Herpeserkrankungen
nach sich zogen, gleichgiiltig, ob die Cultur von einer Favus-, Her-
pes-, Pityriasis- oder Oidium lactis-Aussaat gewonnen war (S. 568).

Demnach gewann ich die Ueberzeugung, dass die drei er-
wilhnten Dermatomycosen durch eine Pilzart bedingt wurden, welche
von dem Oidium lactis abstammt, und sich je nach dem Nihr-
gehalt ihres Mutterbodens kriftiger oder diirftiger, aber stets in
demselben Typus fortentwickelt; ich glaubte bewiesen zu haben,
»dass von den ertrterten Affectionen keine in dem strengsten Sinne
des Wortes parasitischer Natur sei, wie etwa die durch die Ustilago-
arten oder Exobatidium oder Peronospora infestans erzeugten
Pflanzenkrankheiten, sondern dass sie durch das Wachsen von
Pilzen bewirkt werden, welche auch sounst viel verbreitet auf todten
Substraten vorkommen, und welche nur durch giinstige Nahrungs-
bedingungen einmal zum Wuchern gekommen, eine Zeit lang von
thierischen Zellen leben konnen, und je nach ihrer Loealisation
und der grosseren oder geringeren Reizbarkeit des Organismus
verschiedene Krankheitshilder hervorrufen.

In dem zweiten Theil derselben Abhandlung unterzog ich dann
eine Anzahl der gewdhnlichsten Schimmelpilze der Priifung, ob sie
vielleicht ebenfalls zu Gelegenhenheitsschmaroizern werden konnten,
oder ob sie als reine Saprophyien anzusehen seien.
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Ich injicirte die Sporen von Eurotium gl. und niger, von Peni-
cillium gl. und andern Familien in die Blutbahn von Warmbliitern —
aber ohne Erfolg.

Auch vielerlei Modificationen, welche ich eintreten liess, die
gleichzeitige Injection anderer schiidlicher Stoffe, Phosphor, Arsenik,
Bakterien, die Einfilhrung in die Bauchhhle zugleich mit Nihr-
substanz 1. a. m., alles blieb erfolglos, und ich musste in einem
nicht verkennbaren Gegensatze zu den Resultaten des ersten Theils
conslatiren, dass die hoheren Pilze in dem Blut und den Geweben
von Warmbliitern nicht zum Keimen zu bringen waren, wihrend
die Sporen des Soorpilzes und des in kiinstlichen Nihrlisungen
cultivirten Oidium lactis unter besonders gilinstigen Bedingungen
ippige Fiaden trieben. Daraus hitte ich nun -eigentlich den
Schluss herleiten miissen, dass der Soor und das Oidium, welche ja
oft zusammen in den Soorhdufchen im Mund und Oesophagus an-
getroffen werden, speecifisch parasitische (oder pathogene) die iibri-
gen Schimmel dagegen nur saprophytische (Fdulnisssehmarotzer)
darstellten. Indessen von dieser Schlussfolgerung wurde ich abge-
halten durch eine experimentelle Arbeit, welche im Jahre 1869
und 1870 von Grohe') und seinem Schiiler A. Block?®) iber
diesen Gegenstand vertffenilicht worden ist. Die Thatsaclien,
welche diese Autoren mitgetheilt haben, sind in hichstem Grade
iiberraschend. Sie haben die Sporen von hoch organisirten Hy-
phomyceten, dem Penicillium und Eurotium glaueum, in die Blut-
bahn von Kaninchen und Hunden injicirt, und haben diese Thiere
dann in wenig Tagen an einer iiber alle Organe verbreiteten
Schimmelwucherung, einer ,,Mycosis generalis acutissima® zu Grunde
gehen sehen.

Mit Recht bezeichnet Block diese Grohe’schen Experimente
als Fundamentalversuche, sie zeigen zwei der allergewthnlichsten,
iiber die ganze Erde verbreiteten Pilze, deren Thallus sich auf dem
diirftigsten N&hrsubstrat, an feuchten Winden, auf Nahrungsmitteln
aller Art, auf faulenden Blittern und Friichten ansiedelt, deren Spo-
ren iiberall im Staube selbst der reinsten Luft verbreitet sind, Pilze,
welche der Botaniker als die Prototypen der Verwesungsschmarotzer

1) Berl. klin. Wochenschr. 1870. No. 1.
2) A. Block, Beitréige zur Kenntniss der Pilzbildung in den Geweben des thie-
rischen Organismus. Inaug.-Diss. Stettin 1870, .
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aufstelli, plotzlich als Parasiten, welche an Malignitit den furchi~
barsten Fermentgiften an die Seite zu setzen sind. Greifen wir
einen speciellen Fall aus den Mittheilungen heraus, so geniigten
0,8 Cem. einer wiisserigen Suspension der Sporen, um, in die
Jugularvene injicirt, ein kleines Kaninchen innerhalb 44 Stunden
zu todien. In allen Organen fanden sich die Keimlinge der Spo-
ren, und man wird zugeben, dass diese Wirkung kaum von dem
Milzbrandbaeillus selbst iibertroffen werden kann. An der Identitit
der Pilze lassen die Zeichnungen in soweit keinen Zweifel, als
man mit aller Bestimmtheit darin die gegliederten Hyphen eines
hioheren Fadenpilzes erkennen kann.

Gegentiber diesen Thatsachen standen nun meine sehr zahl-
reichen Injectionen von Sporen derselben Pilze, die ohne alle Ge-
fahr fiir die Thiere wieder und wieder ausgefiihrt waren, es stan-
den ihnen ebenso absolut negative Ergebnisse anderer Untersucher
gegeniiber, welche nur zum Theil publicirt worden sind, und es
war mir nicht miglich, obwohl ich keine Mithe gespart hatte, die-
sen Widerspruch zu ldsen. Ich begniigte mich daher auf Grund
der Experimente, sowie der durch Brefeld gewonnenen botanischen
Erfahrungen diejenigen Factoren herauszufinden, welche der Vege-
tation hinderlich waren, um so cinen Weg anzubahnen, welcher
kiinftig zur Wiederentdeckung der Grohe’schen positiven Erfolge
filhren konnte. Seitdem sind nun Jahre vergangen, die Grohe’schen
Versuche sind niemals wieder gelungen, Cohnheim‘) stellt ihre
Ausfiihrbarkeit rundweg und nachdriicklich in Abrede, und von
der einzig competenten Seite, von Prof. Grohe selbst, ist kein
Aufschluss, ja nicht einmal die in seiner vorliufigen Mittheilung
1870 verheissene Ausfithrung der Versuche bisher erschienen. Wir
wissen also iiber die wegen ihrer ausserordentlichen Verbreitung
so wichtigen Schimmelpilze im Augenblicke nicht mehr, als dass
sie vor Jahren einmal in dem Kreislauf warmbliitiger Thiere als
eminent pathogene Parasiten aufgetreten sind, dass sie seitdem aber
in die bescheidene Rolle harmloser Saprophyten zuriickgekehrt sind,
und deshalb in der Pathologie zu den verschollenen und fast ver-
gessenen Grossen zihlen.

Ich betrachte es deswegen als ein sehr gliickliches und nach

1) Cohnheim, Allgem. Pathologie S. 456.
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langer Arbeit erfreuliches Ereigniss, nunmehr diese Frage in vollig
befriedigender Weise losen zu konnen, um so mehr, als es sich
erweist, dass sowohl Grohe als ich jedwede unserer Beobachiun-
gen als richtig aufrecht erhalien konnen, und Beide nur in Bezug
auf die Deutung eine kleine aber principiell sehr wesentliche Aende-
rung eintreten lassen miissen.

Das Princip, welches ich verfolgte, ist dies: Da die Schim-
melpilze- fir gewdhnlich auf siuerlichen festen Substraten bei 10
bis 20° C. zu vegetiren pflegen, und da mehre dieser Bedingungen
durchaus nicht im thierischen Korper kiinstlich hergestellt werden
konnen, so sollten die Pilze ihrerseils durch allmghliche, durch mehre
Generationen fortgesetzte Ziichtung an die ihnen sonst nicht zusagen-
den Husseren Verhiiltnisse gewthnt werden. Es handelie sich
darum, sie nach einander an ein fliissiges, alkalisches, 39° C. war-
mes Nihrmittel zu accommodiren, und durch systematische Cul-
turen eine solche Schnelligkeit ihrer Keimung zu erzielen, dass sie
mit den anfangs sehr stark wuchernden Fiulnisspilzen den Kampf
um’s Dasein siegreich bestehen konnten. Die Ausfithrung ist ohne
Schwierigkeit. Wer vielfach Pilzculturen betrieben hat, wird nicht
erwarten, dass ich ein streng zu befolgendes Recept gebe, noch
dass meine Darstellung bei jeder etwaigen Nachuntersuchung ganz
buchbstiblich ebenso wieder nachgepriift werden kann. Es kommi
50 mancher scheinbar nebensichliche Factor dabei in’s Spiel, da
es sich um Massenculturen handelt, so ist die Aussaat iiberdies
nicht controlirbar und es reicht vollig aus, die wichtigen Momente
aufzufithren. Mitunter kommt es vor, dass auf saurer Pasteur’scher
Fliissigkeit oder auf zuckerhaltigem Harn spontan Schimmelrasen
entstehen, und es liegt nahe eine solche Flasche ohne Umstinde
in einen Wirmeapparat zu stellen, um die Pilze dort weiterwachsen
zu lassen; dies Verfahren schligt indess fehl, denn nicht nur, dass
die Mycelien vertrocknen und absterben, auch die Sporen, welche
vorher gebildet waren, schwitzten kleine Tropfchen aus, so dass sie
wie bethaut aussehen, und ihre Keimfihigkeit verlieren. Sit man
dagegen beliebige Schimmelpilze (Penicillium und Eurotium) auf
angefeuchtetes Brod aus, und stellt dieses vor Austrocknung ge-
schiitzt in einem Wirmeschrank bei 38—40° C. an, so erzielt
man mit ziemlicher Sicherheit griine fructificirende Schimmeldecken.
Die Sporen werden dann zur Aussaat benutzt auf Brod, das in
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Wasser zu einem diinnen Brei erweicht ist und bei gleicher Tem-
peratur gehalten wird. Nach 2 bis 3 Tagen ist auch diese Gene-
ration reif. Dann empfiehlt es sich, eine schwach saure, sehr
diinne Lisung von Pepton zu nehmen, und derselben ca. 1 pCi.
Rohrzucker zuzusetzen und darauf die Pilze weiter zu ziichten.
Hierbei kommt es sehr leicht zu Fiulniss oder Gibrung, man
kann im Allgemeinen durch reichlichen Zuckergehalt die Fiulniss-
pilze, durch stirkeren S#uregehalt und concentrirtere Lisungen
die Gihrungsfermente beschrinken, allein am sichersten ist es,
eine ganze Anzahl Kolben mit Waite verschlossen gleichzeitig an-
zustellen, um eventuell nur einen einzigen, welcher einschligt, zur
Aussaat zu behalten. Ist die Oberfliche mit einer reinen Schimmel-
schicht bedeckt, so bleibt die Peptonlosung vollkommen klar. Die
nichste Generation kann auf etwas weniger saurer, die niichste
auf neutraler oder schwach alkalischer Peptonldsung mit Rohr-
zuckerzusatz gezogen werden. Jede gut gelungene Cultur liefert
eine Aussaat, welehe schneller keimt und widerstandsfdhiger gegen
Bakterien ist, so dass bald keine Fiulniss mehr vorkommi, selbst
wenn man zu Eiweiss oder Peptonldsungen Natronlauge bis zur
starken alkalischen Reaction zusetzt und den Zucker weglissi, ja
selbst wenn man frisches Thierblut als Nihrmaterial wihli. Das
Blut bleibt tagelang trotz der hohen Temperatur ganz geruchlos
und wird von einem Mycelium der Fadenpilze iiberall durchwach-
sen, das keine Bakterienkeime aufkommen lisst, selbst wenn der Ver-
schluss ohne alle sogenannten Cautelen gedffnet wird. Sind die
Culturen soweit gediehen, was in zwei bis drei Wochen besiimmt
auch von Ungetibten erreicht wird, so ist der Schimmelpilz in sei-
ner Form, Grosse und Fructification durchaus nicht von der ersten
Aussaat zu unterscheiden, es besteht eine genaue Identitdt der
Formen, und doch sind sie physiologisch mehr von einander ver-
schieden, als ganz fernstehende Pilzarten, etwa als die erste Aus-
saat verschieden ist von Mucorineen oder vom Thamnidium elegans.
Ein Beispiel aus vielen wird diese Verschiedenheit erliutern: Meine
erste Aussaat stammte von einem frockenen Préparat; ich siete
von dieser auf 2 Kolben, welche schwach alkalischen Diabetesharn
enthielten, und stellte den einen Kolben bei Zimmertemperatur, den
andern im Brutkasten an. Beide bliechen ohne eine Andeutung
von Schimmelvegetation. Zugleich sdete ich von den warm culti-
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virten Abkommlingen derselben Art'), etwa der 12. Generation auf
dasselbe fliissige Substrat zwei andere Kolben. Der eine, welcher
im Zimmer stand, enthielt nach 24 Stunden einzelne diinne Floek-
chen, welche ohne alles Zuthun ausgingen; der Kolben im Briit-
ofen war nach 24 Stunden mit einer dichten Haut bedeckt, welche
12 Stunden spiiter fructificirte, nach 48 Stunden einen dichien
braunen Pelz gebildet hatte. Man sieht also, dass nicht nur die
frilher Xkiihl gewachsenen Pilze bei ploizlicher Wirmesteigerung
ausgehen, sondern dass auch die plotzliche Ueberpflanzung auf
kalte Substrate deletir wirkt, so dass die Spalipilze die Oberhand
gewinnen. Am empfindlichsten sind die jungen Keimschliuche
gegen Temperaturwechsel und Verinderungen des Nihrbodens, sie
sterben leicht ab, oder sind doch gegen Bakterien ganz ohnmichtig.
Die Sporen dagegen sind resistent und bewahren, sofern sie nur
trocken gehalten werden, und vor Keimung oder Fiulniss geschiitzt
bleiben, Tage und Wochen lang die Eigenschaften ihrer Mutter-
generation, so dass sie spiter ohne Weiteres aus dem kiihlen
Schrank in den Briitapparat gebracht werden kionnen, und daselbst
keimen, als wenn sie erst soeben darin reif geworden wiren.
Umgekehri kinnen kalt geziichtete trockene Sporen nach lingerem
Aufbewahren im Wirmeschrank auf kaltem Nihrboden weiter-
geziichtet werden. i

Auf diesem Wege der systematischen Ziichtung ist nun eine
physiologische Varietit von Penicillium oder Eurotium entstanden,
‘welche allen Bedingungen, welche ich in meiner angefithrten Ar-
beit namhaft gemacht, gerecht ist, die vor Allem in alkalischen
Fliissigkeiten mit den Bakterien cencurriren kann. Die Sporen
dieser Varietit sind die malignen Schimmel der Grohe’-
schen Versuche, so zuverlidssig in ihrer Malignitit, dass
mir nicht ein einziges Thierexperiment missgliickt ist!

A. Directe Injection in’s Blut.

Die Sporen, welche zur Verwendung kamen, wurden ent-
weder direct aus dem Wirmeschrank entnommen, oder sie waren
bereits einige Tage lang an trocknem Orte aufbewahrt worden. Sie
wurden in warmem Wasser, dem 1 pCt. Kochsalz zugesetzt war,

') Die Controle war leicht, da es sich um die seltnere Form des Aspergillus
niger handelte.
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vertheilt, durch ein Tuch colirt, und in die Jugularvene oder ein
grosses Lympbgefiiss eingespritzt. Da die Menge des Wassers inner-
halb der engen Grenzen irrelevant ist, so habe ich bei diinnen Lo-
sungen mehr, bei dunklen triiben Fliissigkeiten weniger (1—6 Cem.)
Masse injicirt, in jedem Falle aber waren es einige Millionen reiner
Sporen miglichst ohne Fadenanhiinge. Die Operation verlduft
ohne Symptome. Auch wihrend der Incubationszeit, etwa der
ersten 24— 48 Stunden nach der Einfithrung der Sporen lisst sich
an dem Befinden der Thiere nichts Abnormes bemerken. Sie sind
munter, haben Appetit, die Temperatur bleibt normal, Respiration
nicht beschleunigt. Sp#ter werden sie matt und trige, sie ver-
lieren die Fresslust, im Harn erscheinen reichliche Mengen Ei-
weiss, und ohne irgend nennenswerthe Temperatursteigerungen
gehen sie langsam zu Grunde. Die durchschnittliche Krankheits-
daver bei Kaninchen betriigt 80 Stunden, bei Hunden ca. 100
Stunden. Die Untersuchung des Blutes ergiebt sehr inconstante
Resultate: zuweilen eine ausserordentliche Zunahme der farblosen
Korperchen gegeniiber den rothen, oft nicht die mindeste Altera-
tion, jedenfalls niemals in Keimung begriffene Pilzgonidien. Der
Beginn des Auskeimens f#llt in die ersten 10 Stunden; der Sec-
tionshefund zu dieser Zeit ist ohne Hiilfe des Mikroskops durchaus
negativ. Auch mit demselben gelingt es nur sehr selten und zu-
fillig etwa in der Lunge eine kleinste punkifsrmige Hdmorrhagie
aufzufinden, innerhalb deren kleinste Keimschiiuche nachzuweisen
sind, oder man findet in Leber und Niere, denen man auf’s Ge-
rathewoh! Schnitte entnimmi, mikroskopische Stellen von kirniger
albuminoser Trﬁbuhg der Epithelien, in denen keimende Sporen
liegen. Nach 24 Stunden treten die ersten vom blossen Auge
sichtbaren Metastasen in Lunge und Nieren aunf; es sind kleinste
triilbweisse Plinktchen oder prominente Heerde mit feinem rothen
Saum, ganz #hnlich den submiliaren Micrococcenembolien bei En-
docarditis uleerosa. In der Lunge sind ihrer wenige, und wenn
man sie zahlreicher antrifft, so begegnet man in ihrem GCentrum
nicht selten einem zufillig mit injicirten Aspergilluskopf oder
Fruchttrigerfragmenten, um welche herum die Sporen schon ihre
ersten Fadenglieder getriecben haben. Gerade dieser Befund ist
nicht ohne Bedeutung, er zeigt in einfachster Form den Unterschied
zwischen einem blanden und einem malignen Embolus, wie er von
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Virchow schon 1846 als die Grundlage der Lehre der Embolie
erkannt worden ist. Fruchikopfe von Aspergillus niger oder todte
Hyphen von Penicillium konnen in grosser Zahl in die Jugular-
venen eingebracht werden, ohne dass man in der Lunge spiter
einen weissen Punkt mit rothem Hof wahrnimmt; sobald aber die
kleine Verstopfung dazu dient, lebenden Sporen eine Stitte fiir
ihre Vegetation zu geben, da triit eine Reaction in dem betroffenen
Zellenterritorium ein, und als Effect dieser localen Entziindung er-
scheint dann der metastatische Infarci. Dass die Verstopfung durch
die grisseren Partikel wirklich bedingt wird, ldsst sich an dem
ganz auffallend versechiedenen Lungenbefund auf’s Deutlichste nach-
weisen, den man bei zwei Thieren erhilt, deren einem sorgfiltig
colirte, deren anderem nicht colirte Sporen in die Venen injicirt
worden sind. Beide verhalten sich in Bezug auf alle Organe
gleich, nur die Lungen des zweiten Thieres enthalten 10 bis 20 mal
so viel Heerde als die des ersten.

' Den Hohepunkt erreichen die mycotischen Verinderungen am
dritten und vierten Tage. Die Befunde sind so ausserordentlich
constant, dass ich in Bezug auf den griberen Befund die Angaben
von Grohe und Block mit wenig Modificationen bestitigen kann.
Nach der Reihenfolge der Krankheitsintensitiit betrachiet, stehen
obenan die Nieren. Beim Abziehen ihrer Albuginea gewahri man
in diesen zarten H&utchen sehr dicht bei einander liegende opake
weissliche flache Verdickungen von durchschnittlich Hirsekorngrosse.
Breitet man die Hiuichen auf dem Objecttriiger aus, und unter-
sueht bei Hartnack 3: 5, so lisst sich im Kern der iriiben Heerde
nichis erkennen, als ein dichter Pilzrasen, ein Fadengewirr von
einer Ueppigkeit, dass ich durch die Block’schen Zeichnungen nicht
entfernt einen Eindruck von dieser erstaunlichen Masse gewonnen
habe, und mich selbst fiir unfihig erkliren muss, diese Bilder
naturgetreu wiederzugeben. Das Bindegewebe der Nierenkapsel ist
an den Stellen dieser Vegetationen einfach durch Pilzfiiden erseizt,
und von ihnen aufgezehrt; nur in der Peripherie sieht man es in
kornigem zuerst albumindsen, dann fettigen Zerfall und daneben eine
Menge kieiner Brockel, welche Kernfirbung geben, und anscheinend
den missgliickten Beginn einer eniziindlichen Proliferation darstellen.

Bei den acuten todilich verlaufenden Fillen habe ich eine
regelmiissige Rundzelleninfiliration um den mycotischen Heerd nicht
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zu Gesicht bekommen, auch sind die Gewebsabschnitle, welche
zwischen den Heerden gelegen sind, zart und diinn, ohne Spuren
einer Zellenvermehrung. Die Nieren selbst sind auf der Oberfliche
formlich tbersdt mit submiliaren, miliaren bis Hanfkorngrossen
sternformigen weissen Knitchen (vgl. Fig. 1), welche etwas iiber
das dazwischen lHegende normale Gewebe hervorragen, und auof
dem Durehschnitt sich als 2, 3, 4, 8 Mm. lange Streifen in der
Richtung der Markstrahlen in die Tiefe verfolgen lassen. Eben-
solche Heerde liegen in grosser Zahl in den tieferen Schichten der
Corticalis, sowie in der Marksubstanz; nur einige sind von einem
sehr -schmalen rothen Hofe umgeben. Diinne Schnitte vom frischen
Organ (vgl Fig. 3) lehren, dass die embolischen Metastasen zum
iiberwiegend grossen Theil von Verstopfungen der Glomeruli ihren
Ausgang nehmen, dass die Kapseln derselben oft von hundert
Keimschlduchen zugleich durchbrochen sind, deren weitverzweigte
vielgliedrige Hyphen in dem umgebenden Parenchym sich verbrei-
ten, als seien sie bei Luftzutritt auf einer Brodrinde gewachsen.
Bei Zusatz von Natronlauge lassen sich diese lange Fidengewirre
am besten iibersehen, sie sind weit iiber das Stadium junger Keim-
linge hinaus gediehen, und tragen vielfach an dickeren Fiden
eigenthiimliche kolbige und knorrige Endverdstelungen, welthe als
pathologische sterile Fruchttriger gedeutet werden miissen (Fig. 4).
Sie reprdsentiren die Vollendung des Wachsthums, sie beweisen,
wenn es nothig wire, die Identitit der ausgesiien Pilzart mit den
parasitisch gewucherten Vegetationen, und zeigen die Grenze an,
bis zu welcher im glinstigsten Falle die Entwicklung der Pilze
unter Luftabschluss tiberhaupt gedeihen kann, da es auch auf Néhr-
substraten unter Wasser bisher niemals gelungen ist, diese Arten zu
einer normalen Fruchttriger- und Sporenbildung zu bringen.
Ausser diesen dichien Pilzrasen, welche auch von den Arteriolae
rectae ausgehen, finden sich einzelne Faden und kleinere Gruppen
von Pfliinzchen sowohl zwischen den Harnkanilchen, als auch im
Lumen kleiner Arteriendste an der Rinden-Markgrenze, so dass die
vom blossen Auge erkennbaren Knttchen nur den kleinsten Theil
der tiberhaupt vorhandenen Embolien darsiellen. Das Parenchym
der Niere erleidet bei der Schimmelwucherung eine in multiplen
Heerden auftretende kornige Triibung der Epithelien, einige Harn-
kaniilchen gehen in Feitmetamorphose iiber (Fig. 3 F.), selten trifft
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man auf grossere Blutungen, doch sind die Epithelien vielfach briun-
lich pigmentirt. Das Centrum der grossen Embolien lisst ofter auf-
fallend viele Tyrosinbiischel und Leucinkugeln erkennen (Fig. 3 T.),
wihrend die Harnkandlehen vollig zu Grunde gegangen und die
Gefidsse von Mycelien durchwuchert sind. Aber auch in der Peri-
pherie, das heisst {iber die Zone der dichten Fadenwucherung hin-
aus beginnt ein korniger Zerfall der Epithelien, so dass ihre Kerne
auf Essigsiure nichi mehr wie die normalen rund und granulirt
werden, sondern blass bleiben, leicht zerbrickeln, und sich dem
allgemeinen Detritus beimischen. Erst in weiterer Entfernung zei-
gen die Harnkandlchen wieder ihr gewthnliches Verhalten. Zwischen
diesen unveriinderten Parenchymabschnitten und den mycotischen
Heerden suchte ich durch vorsichtiges Auspinseln und Behandlung
mit Essigsiure eine Zone reactiver interstitieller Entziindung zur
Anschauung zu bringen, aber vergebens; die acuten Fille bieten
nichts Derartiges dar, sie verhalten sich wie unter den Micrococeen-
embolien nur die allerjiingsten und nur mikroskopisch erkennbaren
Stadien.

Nichst den Nieren ist das am meisten betroffene Organ die
Leber. Im Grossen passt der von Block vielfach gebrauchie Ver-
gleich mit Tuberkeln vortrefflich. Wihrend dieselben in der Niere
grisser und nicht einfach rund zu sein pflegen, so kommen in der
Leber die allerkleinsten, oft nur bei Vergrisserung sicher zu be-
stimmenden sogenannien submiliaren Formen vor. So auch die
Pilzheerde. Die wenigen Husserlich erkennbaren Knotchen sind
kaum nennenswerth gegeniiber den fausenden mikroskopischer
fuberkeliihnlicher Heerdchen. Sie liegen vielfach in unmittelbarer
Nihe der Pfortader- und Arterienveriistelung, aber auch an belie-
bigen Stellen mitten im Acinus, nicht selten zu mehreren in einem
und demselben Lippchen. Mit absoluter Regelmiissigkeit ldsst sich
im Innern jedes kleinsten Kndtchens ein Pilzkeim oder ein grisse-
res Mycellager nachweisen, um welchen Embolus herum eine ver-
hiltnissméssig breite Zone korniger Triibung mit Zerfall der Leber-
zellen eingetreten ist, auch hier ohne active interstitielle Wucherung.
Mehrfach beobachtet man an diesen Priparaten reichliche Leucin-
und Tyrosinabscheidungen. Bei einem Hunde fand sich die Leber
icterisch, -die Kapsel rauh wie Pliisch durch dichte Mycelien, die
Heerde im Innern wie bei den Kaninchen, nur war das ganze
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Organ im Zustande vorgeschrittener par¢nchymatiser Entziindung
und im Beginn einer Fettmetamorphose; es enthielt nirgends mehr
intacte Leberzellen. Hie und da sah man grissere atrophische Ab-
schnitte. Das Thier war nach 4 Tagen gestorben.

Niichst der Leber diirfte in der Scala der Darm folgen. So-
wohl in der Serosa als in der Mucosa lassen sich die weissen sub-
miliaren bis miliaren Knbichen leicht unterscheiden. In der Sehleim-
haut werden sie von einem sehr scharfen rothen Saum begrenzi,
und bilden im Anfangsstadium prominente kleine Knoten, welche
besonders zahlreich im Coecum, aber auch nichi selten im Magen
und Diinndarm anzutreffen sind. Bald zerfillt das necrotische
Centrum des Knotens, und man hat dann eine Art Typhusgeschwiir
en miniature vor sich, mit gelbem, gallig imbibirten Schorf und
verdickten Rindern. Die Geschwiirsrinder enthalten ganz excessive
Pilzrasen mit dichtestem Thallus und abortiven Fruchttrigern, die
Driisen in einem kleinen Umkreise um den parasitiren Heerd kor-
nig zerfallen, ohne Eiterinfiltration oder Demarcation.

Weniger dicht stehen die Pilzkntchen in den Lungen, ob-
gleich, wie bereits erwihnt ist, ihre Hiufigkeit sehr von der zu-
tilligen Embolisirung kleinster Gefisshezirke durch andere, an sich
durchaus blande Pfropfchen abhingig ist. Der Befund ist hier
ganz analog dem mehrfach beschriebenen Bilde, die Emboli be-
dingen selen kleine Exiravasationen, jedenfalls keine miliaren
Pneumonien im gewshnlichen Sinne, sondern ein Absterben des
Gewebes und eine Anfiillung der Alveolen sowie der Alveolenwiinde
mit dichtem Fadengitter ohne ein zelliges oder fibrindses Exsudat
in der Nachbarschaft der Heerde.

Das Muskelgewebe ist demniichst ein Pridilectionsort fiir
die Schimmelansiedelung. In Bezug auf das Herz widersprechen
sich die Angaben von Grohe und Bloeck, da es bei Grohe
obenan genannt ist, wihrend Block in seinem Resumé 8. 15 be-
richtet: ,Im Herzen lassen sich weder in seinem Inhalt, noch in
seinem Gewebe Pilzelemente nachweisen.®

Bei Kaninchen scheinen die Kérpermuskeln ohne Unterschied
befallen zu werden, wihrend das Herz hin und wieder beinahe
frei bleibt; bei Hunden finde ich im Herzen ganz ausserordentlich
grosse und dichte mycotische Haufen mehrmals verbunden wmit
allgemeiner excessiver Myocarditis parenchymatosa im Beginn der



367

Fettmetamorphose. Die Korpermuskeln sind relativ frei, und wo
sich ein kleiner linglicher weisser Heerd zeigt, da besteht er aus
Keimschlduchen, Fiden und kornig degenerirter Muskelsubstanz.

Die Milz, das Knochenmark, die Lymphdriisen sowie die Nerven-
apparate, Retina und Haut sind nur in ganz untergeordneter Weise
an den Prozessen betheiligt. Die Milz der Kaninchen ist wenig
geschwolleri, bei Hunden ist sie im Allgemeinen blass und von
hellrothem Aussehen, nur hie und da gewahrt man dunkelkirsch-
rothe diffuse Flecke auf der Oberfliche und auch auf dem Durch-
schnitt, welehe eine ausserordenilich weiche Consistenz darbieten.
Vom blossen Auge lisst sich nichis erkennen, dagegen weist das
Mikroskop gerade in jenen Bezirken, die iibrigens mit h#morrhagi-
schen Infarcien wenig Aehnlichkeit haben, vielfache Pilzembolien
nach. Im Knochenmark bemerkt man mit unbewaffnetem Auge
nichts Abnormes, auch keine anomalen Hyperidmien, und dennoch
sind die Fadenbildungen in diesem Gewebe ebenso weit vorge-
schritten als in Leber oder Muskeln. Das Gehirn bleibt auffailend
frei bei dieser Injectionsmethode, ebenso.die Retina, ohne dass
eine absolute Immunitit dieser Gewebe bestinde. Ebenso selten
ist die Haut Sitz der Pilzkndtchen. )

Aendert man die Methode der Sporentransfusion dahin, dass man
anstatt der Vena jugul. die Carotis wihlt, so ist die soeben auf-
gefiihrte -Reijhenfolge eine andere. Es ireten dabei Gehirn und
Retina an die erste Stelle, ein Verhalien, das sich ebenso erklirt,
wie die oben besprochene Hiufigkeit der Lungenheerde. Es ist
nicht gui zu vermeiden, dass nicht kleine Partikelchen, die ja aus
nichts als einem Haufen noch zusammenhingender Sporen zu be-
stehen brauchen, mit in die Spritze gerathen, und sofort kleinste
Gefisse verstopfen, von denen aus man das Wuchern der Fiiden
in die Nachbarschaft mit grosser Klarheit verfolgen kann. Die-
jenigen Sporen, welche den Kreislauf im Gehirn passirt haben,
werden dann in analoger Weise wie bei der Venen- und Lymph-
gefissinjection in den grossen Driisen des Unterleibs angeschwemmt.
Ob auch fiir die eigenthiimlich constante Neigung der Sporen sich
in den Nieren und der Leber festzusetzen und daselbst zu keimen,
einfache mechanische Verhiltnisse der Circulation verantwortlich
zu machen sind, oder ob hier die kleinen Elemente schneller mit
der Ernéihrungsfliissigkeit die Blutbahn verlassen, und zwischen
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den saftigen Epithelzellen eine geeignete Stitte fiir ihre Entwick-
lung finden, das kann aus den Befunden nicht mit Sicherheit ent-
schieden werden. Gewisse Bilder der Nieren, in welchen zwischen
Glomerulus und Kapsel Keimlinge liegen, und andre, in welchen
der Glomerulus und der dazu gehorige gewundene Harnkanal auf
eine lingere Strecke den ausschliesslichen Boden der Schimmel-
keimung bilden, ferner Objecte aus der Leber, welche zahllose
kleine Keime mitten im Acinus aufweisen ohne Zusammenhang mit
Capillaren und ohne Blutungen, sprechen meiner Auffassung nach
mehr fiir den letzten Modus.

B. Indirecte Einfiikrung in’s Blut.
a. Bauchhdhle.

Die Wirkung der Schimmelsporen bei indirecter Injection in
die Blutbahn ist zwar principiell in Uebereinstimmung mit den bis-
her beschriebenen Befunden, im Einzelnen weicht sie jedoch nicht
unwesentlich von jenen ab. Bekannilich werden so kleine Partikel
sehr bald von den Lymphgefissen der sehr grossen Peritonealfliche
aufgenommen, und in diesen centripetal weiter gefiihrt, bis sie
durch den Ductus thoracicus in den Blutkreislauf selbst gelangen.
Dies Endziel erreichten in meinen fritheren Versuchen, in welchen
ich beliebige auf kalten und sauren Substraten cultivirte Schimmel
verwandte, simmiliche Sporen, so dass nach einigen Tagen keine
noch so geringe Spur des Eingriffs in der Serosa zu entdecken
war. Anders dagegen die kiinstlich zu Parasiten umgewandelten
Varietiten. Sie keimen schon nach so kurzer Zeit, dass sie auf
dem angedeuteten Wege in allen mbglichen Eiappen durch ihre
Schosslinge am Weiterkommen aufgehalien, und in den Lymph-
bahnen eingekeilt werden. Sie wuchern nun allda ungehindert
durch die Kanile in das Bindegewebe hinein, indem regelmissig
eine mehr oder weniger grosse Begrenzungszone um sie herum
dem kornigen und fettigen Untergange anheimfillt. Dadurch ent-
stehen tausende anfangs mikroskopischer, spiter submiliarer und
miliarer opaker weisser Kniichen und perlschnurdhnlicher Stringe,
welche am dichtesten im Zwerchfell liegen, aber auch im Netz und
den Mesenterien ganz das Bild einer Tuberculose dieser Membranen
vortiuschen. Mitunter kommt es zu linsengrossen Blutaustrelungen
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in das Gewebe. Nur ein verhiltnissmissig sehr geringer Theil der
Sporen erreicht die Venen, und dieser verhilt sich nun nicht an-
ders, als wenn er direct in dieselben eingespritzt worden wire.
Es finden sich demnach Heerde in den Nieren, Hussersi zahlreiche
Knttchen in der Leber und dem Herzen, genau wie oben im Ein-
zelnen ausgeftihrt, und hie und da Heerde in Muskeln, Milz und
Knochenmark. Fiir die Versuchsthiere ist diese Methode bei Wei-
tem nicht so verhingnissvoll als die directe Infusion in’s Blut. Sie -
iiberleben die Operation 10 Tage und mehr, ja sie erholen sich
nach einigen Tagen wohl ganz und gar, und fragen ihre mycoti-
schen Heerde, um welche sich dann ganz regelmissig im Perito-
neum, in der Leber und der Niere interstitielle Entziindungszonen
bilden, wie ein Heer eingekapselier Trichinen ohne Schaden mit
sich durch’s Leben. Die Keime sterben dabei ab, und sind eine
lingere Zeit (bis zu 30 Tagen) noch mit Sicherheii in den Centren
der Tuberkel nachweisbar, dann werden sie blass und blasser bis
es nicht mehr gelingt, sie in ihren urspriinglichen Formen zu re-
cognosciren. Diese Fille stellen also den giinstigsten Ausgang, den
hochsten Grad der Heilung dar, welcher nach der einmal statt-
gehabien Invasion zu erreichen ist. Die Verschimmelung als -solche
hort auf, und in den Vordergrund der Erscheinung treten die
entztindlichen Reactionen des Organismus, welche zwar durch ihre
Vielheit noch immer deletiir wirken ktnnen, aber doch den malignen
progressiven Charakter der Mycose selbst abgelegt haben.

b. Injectionen in das Gewebe,

Dieser Abschnitt der anatomischen Darstellung ist in Kiirze
wiederzugeben, da er sich ganz analog den von mir frither (Bd. 70
S. 589) mitgetheilten Soorinjectionen in Glaskérper und Unterhaut-
fett verhilt. Im Glaskdrper erzielt man bei vorsichtigem Einspritzen
mehrfach colirter Sporen Schimmelmycelien von stattlicher Grosse
und reicher Veristelung, allein von kuzer Lebensdauer. In ganz
kurzer Zeit entsteht eine eitrige Irido-Choroiditis, welche den ganzen
Bulbus ergreift, und das Auge sammi den jn ihm enthaltenen
Pilzen vernichtei. Eine Resorption von dieser Stelle aus und eine
Allgemeininfection ist mir nicht vorgekommen.

Bringt man die Sporen unter die Haut oder zwischen die
Muskeln, so werden sie sofori von den farblosen contractilen Zellen

Archiv f. pathol. Anat. Bd. LXXXIL, Hft. 2. 24
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aufgenommen und fortgefiihrt, oder in loco eingekapselt. Bei
grijssern Mengen erregen sie eine heftige Entziindung und Eiterung
mit auffallender Gasentwickelung, welche sich bei einem der Hunde,
der sonst nicht sehr unter den Eiterungen liti, durch eine sehr
deutliche emphysemattse Crepitation beim Anfithlen kundgab. In
dem Eiter befinden sich gekeimte Sporen, die Eiterkorperchen sind
vielfach im Untergang begriffen, aber eine Metastasis in fernliegende
Organe scheint auch bei dieser Application vollstindig ausge-
schlossen zu sein.

¢) Die Lungen verhalten sich ganz analog dem subcutanen
Gewebe. Lisst man Thiere die fein zersidubten Sporen inhaliren,
oder spritzt man direct in die Trachea in der Richtung der Lun-
gen zu kleine Mengen in Fliissigkeit suspendirter Sporen ein, so
sind diese als solche ganz unschddlich und komnmen ohne allen
Schaden nach aussen oder durch Resorption aus dem Lungen-
parenchym entfernt werden, Sind dagegen ausser den Sporen
grossere Partikelchen, Hyphenstlickchen oder Fruchtirigerkipfe in
die Alveolen gerathen, so haften an diesen einzelne Sporen an,
keimen und bewirken dadurch in dem anstossenden Parenchym
einen feinkornigen, spiiter fettigen Zerfall. Dieses Anfangsstadium
ist also weder eine mycotische Hepatisation noch eine Zellenwuche-
rung im eigentlichen Parenchym der Alveolenwinde, sondern nur
eine regressive Metamorphose, wie bei der Bildung der weissen
Knotchen in Leber und Nieren nach den Injectionen in die Blut-
bahn bereits beschriecben worden. Dieser kleinste iriibe weisse
nekrotische Heerd bildet nun das Centrum eines grisseren grau
durchscheinenden Knotens, welcher durch eine inferstitielle Ent-
ziindung entsteht und nun einen miliaren Tuberkel darstellt, wel-
cher allen berechtigten histologischen Anforderungen an einen
wirklichen specifischen Lungentuberkel Stand hilt. Nach etwa
6 Tagen und spiter gelingt es gewthnlich nicht mehr, die Reste
der Pilzkeime nachzuweisen, da sich dieselben aufltsen, sobald sie
durch die Rundzellenwucherung erstickt und abgetddtet sind.

Alle weiteren Fragen, welche sich an diese Beobachtung an-
schliessen, lasse ich an dieser Stelle unertrtert; es ist mir bisher
nicht gelungen, eine Allgemeininfection auf dem Wege der Inhala-
tion zu erzielen.
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Aus den mitgetheilten Thatsachen ergiebt sich als Schlussfol-
gerung:

1) Die allerbekanntesten und iiberall verbreiteten Schimmel-
pilze, Eurotium (Aspergillus) und Penicillium kommen in zwei
morphologisch vollkommen iibereinstimmenden, physiologisch ganz
eminent verschiedenen Varietiten vor, deren eine sich in der Blut-
bahn htherer Thiere ganz indifferent verhiilt, deren andere der
bosartigsten Gruppe der bisher bekannten pathogenen Pilze in
Riicksicht der Malignitit an die Seite zu setzen ist.

2) Es ist durch das Experiment nachzuweisen, dass aus einer
beliebigen Stammform bei fortgesetzter Ziichtung beide Varietiiten
entstehen konnen, und dass ebenso aus jeder der beiden Spielarten
durch systematische Cultur nach etwa 12 bis 20 Generationen d1e
andere erzielt werden kann.

3) Das Princip der Ziichtung beruht darauf, die auf festen,
schwach sauren Nihrsubstraten bei einer Temperatur von ca.
8° bis 20° C. lebenden Pilze durch eine Reihe von Generationen
an fliissige, alkalische Eiweisslésungen und eine Wirme von
38—40° C. zu gewdhnen.

4) Die Malignitdt der pathogenen Schimmelpilze besteht in
den acuten Fillen darin, dass ihre Sporen, sobald sie in die Blut-
bahn hoherer Siugethiere gelangen, daselbst keimen, in die ver-
schiedenen Korpergewebe iberirelen, in ihnen wuchern, locale
Nekrosen bewirken, und den Tod des Thieres in ca. 3 Tagen
herbeifiibren. In den subacuten und chronischen Fillen tritt an
jedem einzelnen der zahllosen metastatischen Pilzheerde eine reae-
tive Entziindung auf, welche die Hyphen zum Absterben bringt,
und zu einer Heilung fiihren kann, bei welcher nur die miliaren
fibrosen Kndtchen als Kennzeichen der statigehabten Schimmel-
invasion ibrig bleiben.

5) Die meist vom blossen Auge leicht erkennbaren Schimmel-
hiufchen in Nierenkapsel, Nieren, Leber, Muskeln, Retina sind mikro-
skopisch weder durch die Grosse noch durch anderweite anatomische
Merkmale von Pilzen der gleichen Art, die auf beliebigen Nihrsub-
straten gewachsen sind, zu unterscheiden, mit der Einschrinkung,
dass sie nur rudimentire Fruchtiridger bilden, und niemals zur Spo-
renabschniirung gedeihen, selbst dann nichi, wenn man sie in die
Bauchhihle injicirt, und gleichzeitig atmosphirische Luft einblist.

24*



372

So sind denn die Differenzen der Befunde von Grohe und mir
ausgeglichen, und es ist zum ersten Male an einem leicht conirolir-
baren Beispiele, an grossen hoch organisirten Fadenpilzen bewiesen,
dass eine und dieselbe Ari als harmloser Fiulnissschmarotzer vege-
tiren und als maligner pathogener Parasit lebende thierische Organe
zerstbren kann. In jiingster Zeit ist von Buchner') nach einem
ganz dhnlichen Princip wenngleich auf Grund anderer theoretischer
Erwigungen die Cultivirung des bisher fiir durchaus indifferent
gehaltenen Heubacillus zu einem pathogenen Parasiten gelungen.
Da ich die ausserordentlich bedeutungsvolle Arbeit erst zu Gesicht
bekam, als diese Zeilen bereits geschrieben waren, so ist die Ana-
logie zwischen den hther organisirten Fadenpilzen und den Bakterien,
welche sich aus unseren Beobachtungen ergiebt, um so werthvoller,
als sie aus zwei vollig von einander unabhingigen Untersnchungs-
reihen sich herleitet. Ich will nicht dariiber discutiren, ob das
Krankheitsbild, das wir mit Milzbrand bezeichnen, ein so feststehen-
des ist, dass wir in jedem Falle die Diagnose unumstisslich sicher
machen konnen, ich will auch die Frage offen lassen, ob andere
Bacillen als die Heubacillen nach systematischer Ziichtung &hnliche
Symptome hervorrufen wiirden, wie die von Buchner producirten
Milzbrandprozesse, — es ist jedenfalls eine Thatsache von weit-
tragender principieller Wichtigkeit, dass aus saprophytischen Bacillen
pathogene Bacillen direct abstammen konnen. Der schliessliche
Effect fiir die Thiere ist derselbe, ob sie mit solchen pathogen ge-
wordenen Bacillen oder mit pathogen gewordenen Hyphomyeeten -
inficirt werden. In Bezug auf das Zustandekommen des lethalen
Ausganges unterscheiden sich jedoch beide Infectionen in manchen
wichtigen Stiicken.

Eine sehr wesentliche Differenz besteht darin, dass die Ba-
cillen wachsen, und sich zugleich vermehren, wihrend die
Schimm elsporen nur den vegetativen Theil ihrer Entwicklung, die
Mycelbildung erreichen, aber nichi durch die Bildung von Frucht-
trigern und Gonidien numerisch sich vervielfiltigen. Es fehlt da-
her den hiheren Pilzen die Fihigkeit, welche den Fermenigiften
eigen ist, mit anfinglich winzigen Mengen ganz allmihlich grossere

1) H. Buchner, Habilitationsschrift. Miinchen 1880, und Ueber die Wirkungen
der Spaltpilze im lebenden Kdrper. Aerzil. Intelligenzbl. 1880. No. 12—14.
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und grossere Wirkungen hervorzurufen; man beobachtet nach
der Infection bei beiden Pilzarten ein Latenzstadium, eine Incu-
bationszeit, nach welcher die Giftwirkung auf den Organismus be-
merkbar wird, aber in dem Falle der Bakterienimpfung schreitet
diese langsam sich steigernd bis zum Tode fort, wihrend die
Schimmelsporen alle gleichzeitig wachsen, und entweder ganz acut
in foudroyanter Art die Organe lihmen, oder, wenn ihre Zahl dazu
nicht ausreichte, selbst wieder durch die thierischen Zellen zu
Grunde gerichtet werden. In dieser Beziehung gleichen die Krank-
heitserscheinungen mehr den chemischen Giften.

Nahe im Zusammenhange hiermit steht ein zweiter essentieller
Unterschied zwischen der Infection mit Schimmelpilzen und jener
mit Bakterien. Schon die einfache Priifung der Culturkolben,
welche mit Eiweisslosungen oder gar mit Blut an einem auf 38°C.
temperirten Orte angestellt sind, ergiebt, dass diese Fliissigkeiten,
sofern sie schimmeln, ganz geruchlos bleiben, oder doch hichstens
einen schwaehen Ammoniakgeruch entwickeln, wihrend die Bakterien
unter sehr iiblem Fédulnissgeruch eine chemische Zersetzung ein-
leiten, Diese Eigenthiimlichkeiten behalten die Pilze als Parasiten
bei; die Schimmelhyphen siedeln sich an, und assimiliren in einem
gewissen Bezirk um siech herum die Eiweissnahrung, die Zellen
sterben daselbst ab, aber die Erndhrung im Allgemeinen leidet
nicht, die Temperatur steigt nicht, das Blut bleibt in seiner In-
tegritit, benachbarte Gewebsbezirke der Nieren und Leber sind
in der grossen Mehrzahl der Félle nicht im Zustande triiber
Schwellung, sondern intact, und nur die colossale Vielheit
der einzelnen Erkrankungsheerde in lebenswichtigen
Organen ist es, welche den Tod nach sich zieht. Da-
gegen dominirt in dem Krankheitshilde jeder Bakierieninfection
die Zersetzung der Gewebe und des Blutes. Schon frith freten
Allgemeinwirkungen auf das Nervensystem, namentlich Fieber auf,
die Milz schwillt an, Nieren und Leber schwellen ebenfalls, ihre
Epithelien werden kbrnig triibe, ohmne dass einzelne localisirte
Krankheitsheerde nachweisbar wiren, der Tod erfolgt, und un-
merklich gehen die Zersetzungsvorginge weiter, so dass die Leichen
von Menschen und Thieren schon nach wenig Stunden ofi er-
staunliche Fortschriite der Verwesung darbieten. Gerade diese
letzie Erscheinung legt die Vermuthung nahe, dass die schon
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intra vitam begonnene Decomposition nach dem Ableben von den
Nachkommen derselben Organismen bewirkt wird, welche sie ein-
gelejtet hatten. Im Gegensatz hierzu tritt bei meinen Experimenten
das allbekannte Exclusionsverhiliniss zwischen Schimmelpilzen und
Féulnisserregern deutlich in Geltung, da die Leichen der Ver-
suchsthiere, welche an der Mycosis aspergillina acutissima gestor-
ben sind, auffallend wenig zur Fiulniss neigen.

Ein drittes Unterscheidungsmoment liegt in der Energie, mit
welcher die pflanzlichen Keime gegen die lebenden Gewebszellen
im Wachsthum ank#mpfen. Die hoch organisirten Fadenpilze leisten
in dieser Beziehung nach geeigneter Cultur zwar Erstaunliches,
aber ihre Gefdhrlichkeit hilt sich doch in engen Grenzen, da sie
nur bei ganz massenhafter Einfuhr in die Blutbahn wirklich todtlich
werden, und bei kleineren Mengen jedenfalls nur dann, wenn diese
Einfuhr auf directem Wege erfolgte. Haben die Sporen aber lange
Lymphgefissbahnen zu passiren (Bauchhbhle), oder sind sie bei sub-
cutaner Impfung vielleicht gar auf den Transport durch farblose
Blutkdrperchen angewiesen, so versagi ihre Keimkraft entweder
ganz, oder sie erlischt in ihren Anfingen, und die Gewebszellen
behaupten das Feld. Auch wenn man die Frequenz in’s Auge fasst,
mit welcher die einzelnen Organe von den Schimmelbildungen be-
fallen werden, so kann man sich nicht verhehlen, dass die mehr
torpiden, zu activer Wucherung weniger geneigten Driisenepithelien,
mit iiberwiegender Hiufigkeit in dem Wachsthumssireit unterliegen,
wihrend zellenreiche, leicht zu Proliferation tendirende Gewebe
wie Milz, Lymphdriisen, Knochenmark viel resistenter, das Gehirn
und Riickenmark beinahe immun dagegen sind. Wie anders die
Spaltpilzel Zwar giebt es unter ihnen mancherlei Abstufungen in
dieser Malignitdt, jedenfalls kennen wir solche, welche local trotz
aller eintretenden Entziindungsvorginge wachsen, sich vermehren,
und von diesem Afrium aus eine Zersetzung des ganzen Organis-
mus einzuleiten vermdgen. Ob dabei in jedem Falle die Allgemein-
erscheinungen auf eine Resorption der Pilze in die Blutbahn zu-
riickzufiihren sind, -oder ob es geniigt, dass von dem Primirheerde
aus die Stoffe der chemischen Zersetzung aufgenommen und fori-
geftibrt werden, ist noch nicht endgliltiz entschieden. Der patho-
logisch-anatomisehe Befund der Milzbrandfille, welche vor allen
hierher gehtren, spricht das eine Mal fiir die erstere, das andere
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Mal fiir die zweite Moglichkeit. Oft ist das Blut und die Gewebe
iiberladen mit Bacillen, andremal gelingt es nur Husserst schwierig
einige Stibchen im Herzblut oder der Milzpulpa aufzufinden, ob-
gleich die Zersetzungsphiinomene und das Bild der grossen Unter-
leibsdriisen ganz denen der ersten Gruppe entsprechen. Am ein-
fachsten wiirde die Erklirung sein, dass beide Wege der Generali-
sation vorhanden sind, dass zuweilen die Parasiten selbst, zuweilen
die Producte ihres Stoffwechsels bei dem Uebertritt in die Blut-
bahn vorherrschen, — Dieser htchsie Grad der Wachsthumsenergie
wird verireten, wie schon erwiihnt, vom Bacillus anthracis, und
von allen den Micrococcen, welche auf den verschiedensten Wunden
oder Schleimhautflichen als Diphtheriepilze locale und allgemeine
Infectionsprozesse einleiten konnen. Eine geringere Intensitit der
Wirkung entfalten die Parasiten des Erysipelas, und vieler Leichen-
infectionen. Sie bewirken eine hefiige locale Entziindung, oft eine
zellige Hyperplasie der zugehtrigen Lymphdriisen, aber schon nach
wenig Tagen hort die Vegetation der Parasiten auf, die reactiven
Entziindungsprozesse gewinnen die Oberhand, es kommt entweder
zur Zertheilung der geschwollenen Gewebe, oder zur Eiterung, oder
zur Bildung fibriser sogenannter Tuberkel, — nicht aber zur all-
gemeinen Ichorrhdimie. Es ist bekannt, dass Ueberginge aller
Art vorkommen, es kann z, B. auch cine Pustula maligna, welche
schon hohes Fieber bedingt hat, durch Excision heilen, oder eine
anfangs kleine erysipelatose Hautstelle Ausgang einer todtlichen
Sepsis werden, allein sicher ist, dass an das Ende dieser Reihe
die pathogenen Schimmelpilze zu stellen sind, welche niemals, auch
nicht in besonders glinstigen Ausnahmefillen von einem localen
Heerde aus irgendwelche fermentativ sich steigernden Infectionen
des ganzen Organismus herbeifiihren ktnnen, und niemals an
Energie des Wachsthums gleich den niedersten Organismen die
Eiterkdrperchen zu iiberbieien vermdgen.

Diese drei grundsiizlichen Differenzen bezeichnen hinreichend
den Gegensatz zwischen den pathogenen Pilzen hiherer und nie-
derer Ordnung. Die wichtigen Fragen, welche sich fiir die allge-
meine Pathologie und Hygieine aus den obenstehenden Mittheilungen
ergeben, gedenke ich in einer spiteren Arbeit ausfiihrlich zu be-
handeln. Nur das Eine sei mir gestattet schon jetzt zu bemerken,
dass die Ziichtungen der Schimmelpilze auf warmen Eiweisslosungen
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sich nicht in beliebiger Dauer fortsetzen lassen, sondern dass nach
einer Reihe von Generationen eine Entartung der Pilze -eintritt,
welche diese mehr und mehr unfibhig macht auf demselben Sub-
strat zu vegetiren, so dass ihre Malignitit nchdem sie einen Cul-
minationspunkt erreicht hat, langsam sich abschwicht, und endlich
“giinzlich erlischt.

Fig. 1.

Fig. 2.

Fig. 3.

Fig. 4.

Erkldrung der Abbildungen.
Tafel X.

A Oberfliiche einer Kaninchenniere mit mycotischen Heerden. Das Thier
ist 96 Stunden nach der Injection von Schimmelsporen in die Vena jugu-
laris gestorben. B Durchschaitt durch dle andere Niere desselben Falles.
Blinddarm eines nach 75 Stunden getGdteten Kaninchens, dessen Schleim-.
haut eine Anzah! mycotischer grauweisser Knétchen (P, H) und noch zahl-
reichere aus solchen Knétchen hervorgegangener mycotischer Geschwiire (G)
enthilt.

Hyphen und abortive Fruchtiriger von Penicillium, wie sie in allen Ge-
weben vorkommen, wo die Wucherung sehr dppig Ist; das Bild speciell
ist einer Nierenkapsel entnommen, 3 Tage nach der Veneninjection.
Mikroskopischer Schnitt aus der Niere eines 36 Stunden pach der Sporen-
injection in dle Vena jugul. getddteten Kaninchens. Das Priparat ist bei
Einwirkung von 1procentiger Natronlauge vom linken Rande her gezeichnet.
Die Harnkanilchen sind daselbst nicht mehr erkennbar, es treten dagegen
deatlich die Keime und Fiden des Aspergillus hervor, welche aus einem
Glomerulus herauswachsen, Dazwischen erscheinen Fetttropfen (F) und
Tyrosinnadeln (T). Letztere verschwinden natiirlich bei lingerer Wirkung
des Natrons. Weiter rechts ist Nierengewebe mit einem triiben opaken
mycotischen Heerd, an welchem man ohne Aufbellung nur Detritus aber
keine Hyphen erkennt, jedenfalls aber constatiren kann, dass keine peri-
pherische Rundzellenwucherung vorliegt. Die Epithelien der entfernteren
Harnkanilchen sind normal.
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