II.

Experimentelle Untersuchungen iiber Locali-
sation von Krankheitsstoffen.

Von Dr. Karl Huber,

erstem Assistenten am pathologischen Institute zu Leipzig.

(Hierzu Taf. 1)

Eines der ansprechendsten, aber auch dunkelsten Capitel in
der Pathologie bildet unstreitig die Lehre von der Localisation
der Krankheitsstoffe. So klar und durchsichtig vielfach die rein
anatomischen Verhiltnisse am Orte der Erkrankung liegen, so
rathselhaft 1st zumeist noch die Frage, wie es kommt, dass bei
einer Zah! von Krankheiten derselben Gattung, worunter die In-
fectionskrankheiten obenan stehen, der Sitz so unendlich variirt,
ja noch mehr, weshalb gar nicht so selten bei ein und derselben
Affection bald diese, bald jene Stelle des Kérpers in auffilliger
und von dem Gewdhnlichen vollkommen abweichender Weise
bevorzugt ist. Dass dies seine besondere Bewandtniss haben
musste, dariiber war man schon lingst einig. An Versuchen
zur Erklirung dafir hat es auch niemals gefehlt. Dieselben
mussten jedoch so lange als blosse Hypothesen betrachtet wer-
den, als es nicht gelungen war, in das Wesen derartiger Krank-
heitsprozesse tiefer einzudringen, so lange man insbesondere
nicht dber Beschaffenheit und Lebenseigenschaften der fraglichen
Krankheitsstoffe genauere Kenntniss gewonnen. Erst seitdem
neuerdings unser Verstindniss hieriiber wesentlich gefordert, seit-
dem man dazu noch die Wege kennen gelernt, deren sich ein-
zelne derselben zu ihrer Verbreitung im Organismus zu bedienen
pflegen, erdffneten sich, zumal unter Berlicksichtigung einiger be-
reits auf diesem Gebiete gemachten. Erhebungen, bestimmte Ge-
sichtspunkte dariiber, welche Momente bei einem erfolgreichen
Ausschlag der Localisation bestimmend sein diirften. Aber auch
hinsichtlich der Bedeutung derselben fiir den einzelnen Fall
gehen die Ansichten noch vielfach auseinander. Wihrend die
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einen dabei Grissen- und Mengenverhéltnisse der schuldigen
Agentien den Hauptwerth beimessen, legen andere den Nach-
druck auf die Beschaffenheit des Bodens, auf welchem die Lo-
calisation erfolgen soll. In neuester Zeit hat der Gegenstand in
Folge weiterer diesbeziiglicher Untersuchungen erhhtes Interesse
gewonnen. Darum hielt ich es fiir geboten, nachstehende Ver-
suchsreihe, welche bereits vor einigen Jahren ausgefiihrt wurde,
auch in der lickenhaften Fassung, in der sie noch vorliegt, jetzt
schon mitzutheilen, da sie fiir den endgiiltigen Entscheid in der
Frage nicht ohne Belang sein diirfte.

Den leitenden Gedanken dabei bildeten eine Zahl von Er-
scheinungen, deren Zustandekommen von vornherein an eine
bestimmte Voraussetzung gekniipft ist. Sie fallen unter den
Begriff des Locus minoris resistentiae. Man bedient sich des-
selben zumeist, wenn man ganz allgemein ausdriicken will, dass
irgend ein Theil des Korpers eine Pridilectionsstelle fir die Ent-
wicklung krankhafter Prozesse darbietet. Damit allein ist nattir-
lich noch nicht viel gesagt. Es erheben sich alsbald die Fragen,
worin beruht dieses eigenthiimliche Verhalten, was ist der
nichste Grund hierfir und was sind die weiteren Folgen, die
hieraus fiir den betreffenden Ort selbst wie fiir den Gesammt-
organismus erwachsen. Unter diesen einzelnen Punkten ist es
ersterer, welcher fiir uns das Hauptinteresse beansprucht. Der-
selbe lisst sich noch schirfer dahin pricisiren, ob es materielle,
in das Gebiet des Krankhaften fallende, Veriinderungen sind,
welche dabei eine Rolle spielen und in wie weit dieselben allein
schon geniigen, bestimmte Erkrankungen hervorzurufen oder ob
es dazu weiterer, spiter erst hinzugekommener Accidentien
bedarf.

Die Casuistik giebt Beispiele hierfiir genug an die Hand.
Ich verweise nur auf die Bezeichnung ,schlechter Magen®,
»schwache Brust®, ,Nervositit. Man versteht darunter, wenn
bei dem einen der Magen, beziehungsweise einzelne Theile des
Verdauungstractus, bei einem andern die Lungen, resp. andere
Bezirke des Respirationsapparates, bei einem dritten das Nerven-
system oder gewisse Abschnitte desselben leichter und hiufiger
als es unter ganz normalen Verhiltnissen der Fall zu sein pflegt,
oder stirker, als es sich nach der Intensitit der vorausgegan-
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genen Attaque erwarten ldsst, Erkrankungen anheimfallen. Das
Deutlichste dabei sind klinischer Verlauf, sowie die anatomischen
Verinderungen, die keineswegs immer einen und denselben
Krankheitszustand involviren, sondern bald unter dieser bald
unter jener leichteren oder schwereren Form sich kundgeben.
Schon weniger gilt dies von den schuldigen Ursachen, wir sind
betreffs derselben hiufig auf Angaben allgemeinster Art ange-
wiesen, mit welchen sich fiir eine sachgemisse Erklirung nicht
viel machen ldsst: Erkéltung, Indigestion, Usberanstrengung.
Noch viel verwickelter aber wird die Sache, wenn es sich um
die Frage handelt, was iiberhaupt die Veranlassung zu diesem
abnormen Verhalten gewesen ist, ob dieselbe bereits bestimmte
gewebliche Stbrungen,-z. B. entziindlicher Art, als Basis fiir die
spitere Erkrankung voraussetzt. Dafiir diirfte allerdings in einem
Theil der Félle die nicht selten dabei gemachte Beobachtung
sprechen, dass Schédlichkeiten, welche unter andern Verhilt-
nissen greifbar pathologische Prozesse zur TFolge haben, z. B.
Katarrhe, vor Beginn des letaten Insultes zu wiederholten Malen
die betreffenden Korpertheile befallen. - Vielfach 1dsst sich jedoch
nichts Derartiges nachweisen. Auch betreffs der Aetiologie sind
wir zumeist nicht besser daran mit Ausnahme der Fille, wo
dieselbe auf die Hereditit als wesentlich unterstiitzendes und
vorbereitendes Moment hinweist.

Diesen gegeniiberzustellen sind eine andere Zahl von Zu-
stinden, die was Deutlichkeit des Krankheitsprozesses zumal
Charakter der Localaffection betrifft, nichts zu wiinschen iibrig
lassen, bei denen aber ein eigenthiimlicher Contrast besteht
zwischen letzterer und der Aetiologie. Dieselben gehéren aus-
schliesslich einer bestimmten Krankheitsgruppe, den Infections-
krankheiten, an und zwar sind es unter diesen speciell die
verschiedenen Arten der auf specifischer, zumeist tuberculdser
Basis beruhenden, so hiufig unter dem Bilde des Fungus sich
prasentirenden, Knochen- und Gelenkerkrankungen, ferner ge-
wisse Formen von Pyimie, Osteomyelitis, ja stirkere Knochen-
und Weichtheileiterungen fiberhaupt. Diesen mdchte ich anreihen
jene ungewdhnlicheren Localerkrankungen als Complication bei
bestehenden oder im Ablauf begriffenen anderen Infectionskrank-
heiten z. B. Typhus, Syphilis uw.s. w. Unter ihnen habe ich
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nun im Besonderen solche Fille im Auge, bei denen der Prozess
an Stelle vorausgegangener, jedoch stets nur geringfiigigster
dusserer Einwirkung, einem Stoss, Schlag, oft nur einer briisken
Bewegung, die gewdhnlich nicht die mindesten sichtlichen Spuren
hinterlassen, geschweige denn irgend nennenswerthe Verletzungen
der #dusseren Bedeckungen verarsacht, zur Ausbildung gelangt.
Der Schwerpunkt hierbei liegt somit einzig und allein in diesem
auffallenden Missverhdltniss zwischen Ursache und Wir-
kung. Anatomisch in loco alle Zeichen einer schweren, in
ihrer Weise specifischen und wohlcharakterisirten Krankheit,
itiologisch nicht die mindesten Anhaltspunkte, um dieselbe aus
dem Eingriffe allein auch nur in annihernd befriedigender Weise
zu erkliren. Denn dass die Verletzung an und fiir sich die
eingreifende Gewebsveriinderung nach sich gezogen, bedarf nach
den gegenwiirtig herrschenden Anschauungen keiner motivirten
Widerlegung. Nicht minder ist auszuschliessen bei der grossen
und stets in derselben Weise sich wiederholenden Zahl derartiger
Vorkommuisse, dass Zufilligkeiten dabei im Spiele gewesen.
Somit bleibt nur noch die eine Annahme iibrig, ob nicht das
Agens, welches zu der Erkrankung Veranlassung gegeben, ent-
weder zur Zeit des Affectes bereits an Ort und Stelle vorhanden
gewesen, oder aber von einer beliebigen anderen Stelle des Kor-
pers aus, wo es schon frither abgelagert, oder wohin es zuvor
erst auf irgend eine Weise gelangt, dorthin verschleppt worden
sei, daselbst aber besonders giinstige Vorbedingungen zu seiner
Ansiedelung und Weiterentwicklung angetroffen habe. Unter
solchen Umsténden darf das vorausgegangene Trauma nicht mit
gleichgiiltigen Augen angesehen werden; denn wenn ihm auch
nicht die Rolle des Krankheits-Triigers und -Erregers zuerkannt
werden kann, so kommt es als eventuell pridisponirender Factor
fiir das Gelingen der Localisation wesentlich in Betracht.

Fille derart hielt ich am geeignetsten, um sie zum Aus-
gangspunkt nachstehender Experimentaluntersuchung zu machen,
da in ihnen von der Natur alle Bedingungen vorgezeichnet sind,
welche unsere Fragestellung verlangt, und welchen auch durch
das Experiment in geniigender Weise entsprochen werden kann.
Diese Idee ist iibrigens keineswegs neu, sondern hat, wie spiiter
ausfiihrlicher gezeigt werden soll, bereits den Uebrigen, welche
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auf diesem Gebiete gearbeitet, als Grundlage gedient. Dabei
ist jedoch meines Erachtens auf einem Punkt, der mir in der
ganzen Frage besonders bedeutsam erscheint, zu wenig Werth
gelegt worden, nehmlich den, welchen Charakter die Verin-
derungen an dem primér geschiidigten Orte tragen, in wie weit
sie im Stande sind, Krankheitsstoffen die nothige Unterlage zu
ihrer Entwickelung zu gewihren. Darauf richtete sich deshalb
mein Hauptaugenmerk. Am besten glaubte ich dabei zum Ziele
gelangen zu konnen, wenn ich in der Weise vorging, dass als
ylocus minoris resistentiae“ am Korper eine ganz bestimmte,
von Anfang bis zu Ende genau verfolgbare, Stirung angebracht
wurde. Erst nachdem betreffs Aushildung und Verlauf derselben
die néthigen Aufschliisse gewonnen, sollten Thiere, an welchen
Derartiges erzengt, an einem entfernt davon gelegenen Orte mit
einem specifischen Stoffe inficirt und darauf hin untersucht wer-
den, ob iiberhaupt, und im Bejahungsfalle unter welchen Um-
stinden eine Ablagerung desselben dorten erfolgt. Vor Allem
lag mir daran, eine zuverlissige, bequem auszufiihrende und
méglichst einwandfreie Methode in Anwendung zu ziehen. Fol-
gendes Verfahren erschien mir dazu am Zweckmassigsten.

Als Prozess, welcher der prim#ren Gewebsschidigung ent-
sprechen sollte, wahlte ich die Entziindung, von der Erwigung
geleitet, dass dieselbe unter den verschiedenen pathologischen
Zustinden im Organismus als selbstindige Erkrankung oder als
Begleiterscheinung anderweitiger Affectionen weitaus das gewdhn-
lichste Vorkommniss bildet und ausserdem- histologisch stets
scharf und deutlich wahrzunehmen ist. Dabei kam es mir
speciell noch darauf an, die verschiedenen Formen, unter denen
dieselbe auftreten kann, nebst thren Uebergingen zu einander
moglichst anschaulich und vollstindig zu Gesichte zu bekommen.
Am passendsten dazu erschien mir das Crotondl, dessen An-
wendung vielfacher Erfahrung zufolge diese Forderungen in
promptester Weise erfiillt. Zum Infectionsstoff diente der Milz-
brand. Die leichte Nachweisbarkeit desselben, die genaue Be-
kanntschaft mit seinen Lebenseigenschaften, die jedesmalige All-
gemeinverbreitung iiber den Kérper, welche die meiste Gewihr
dafiir bietet, dass die Bacillen auch stets in das erkrankte Ge-
webe gelangen und endlich sein typischer, zeitlich scharf be-
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grenzter Ablauf sprachen am meisten zu seinen Gunsten. Als
Versuchsthiere beniitzte ich durchgingig Kaninchen, den Ort der
Application bildete der Einfachheit und des besseren Ueberblicks
halber ausnahmslos das Ohr.

Bei der Ausfiihrung -der Versuche wurde folgendermaassen
zu Werke gegangen.

Den Thieren wurde das eine Ohr, wihrend das andere der vergleichen-
den Untersuchung halber intact gelassen wurde, entweder an einer grésseren
oder kleineren umschriebenen Stelle oder aber seiner ganzen Ausdehnung
nach auf Aussen- wie Innenfliche von der Spitze bis zur Basis mit einem
in Crotonél getrinktem Baumwollentampon stark eingerieben. . Das Oel selbst
wurde vor dem jedesmaligen Gebrauche zur Vermeidung jedweder Verunrei-
nigung zum Kochen erhitzt, an geschiitztem Orte erkalten gelassen und
unmittelbar hernach in Anwendung gezogen. Gewodbnlich 48 Stunden vor
Ablanf der zum Versuche bestimmten Zeit — denn so gross ist bei einem
ausgewachsenen, wohlentwickelten Kaninchen das Intervall zwischen Impfung
und Eintritt des Todes — wurden die Thiere dadurch, dass ein kleinsteck-
nadelkopfgrosses Stiick zerriebenen, frischen, bacillenhaltigen Milzgewebes
entweder kraftig in die oberflichlich geritzte Haut der Schwanzwurzel ein-
gerieben oder direct in das durch Schnitt eréffnete Unterhautzellgewebe der
Krenzbeingegend eingebrachi wurde, der Allgemeininfection unterworfen.
Eine Abweichung erlitt dies Verfahren nur dann, wenn es sich um kiirzer
als 48 Stunden dauernde Versuche handelte. In diesem Falle wurde die
Iwpfung zuerst vorgenommen und daran schloss sich, und zwar so viel
Stunden vor dem zu erwartenden Tode, als die Dauer der Entzindung be-
tragen sollte, die Crotonisirung. Etwaige Differenzen im zeitlichen Ablauf
der Allgemeinerkrankung wurden durch nacbherige Zu- resp. Abrechuung
der betreffenden Zeit von der Dauer der entziindlichen Localaffection ausge-
glichen., —

Unmittelbar nach dem Tode wurde das Ohr hart am Kopfe vorsichtig
abgetragen und jedesmal, wenn es sich um frische Formen des Prozesses
handelte, zuerst unter strenger Beobachtung der tblichen antiseptischen
Cautelen mit ausgeglihter Capillarpipette Exsudat wie Blut von einander
getrennt der entziindeten Stelle entnommen. Bei ejniger Uebung und Sorg-
falt gelingt es unschwer dies auszafihren und beide in véllig reinem Zu-
stande zu erhalten®). Der grosste Theil der Flissigheiten wurde nun sofort,
nachdem zuvor eine kleine Menge zur nachherigen mikroskopischen Unter-

") Die experimentellen wie histologischen Untersuchungen wurden bereits
vor einigen Jahren, ehe die Ziichtungen auf festem Nabrboden, sowie
die Farbung nach der von Gram gegebenen Vorschrift Eingang ge-
funden hatten, ausgefihrt. Da beide auch so stets véllig zuverlissige
Resultate lieferten, hielt ich es iberflissig, sie mit Zuhilfenahme der
neuen Methoden zu wiederholen,
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suchung weggenommen worden war, in je 2 bis 3 Portionen gesondert, in
flissige Nahrldsung, bestehend aus einer in §procentiger Kecbsalzsolution
aufgelosten, schwach alkalischen, Iprocentigen Pepfonlésung, gebrachi und
in gewohnlicher Weise im Warmeapparaté dem Culturverfahren unterworfen.
Dasselbe geschah der Controle halber mit einem Stickchen bacillenhaltiger
Milzsubstanz; der Rest wurde je nach der vorhandenen Menge auf eine oder
mehrere Miuse nach der oben angegebenen Vorschrift tbergeimpft. Darauf-
hin wurde das Ohr zuerst einige Stunden in rectificirten Alkohol gebracht
hernach in kleinere Stiicke zerschnitten und nebst Partikeln des unversehrt
gebliebenen anderen, sowie innerer Organe, in absolutem Alkohol vollends
erhirtet.

Die mikroskopische Untersuchung wurde ausschliesslich am gefirbten
Priaparate vorgenommen. Zu dem Behufe wurden die einzelnen Schnitte
funfzehn Minuten lang in die gegenwirtig allgemeingebriuchliche, von Wei-
gert!) zuerst in die Technik eingefihrte, 2procentige wisserige Gentiana-
violettlssung (B. R. 26) gebracht, hernach 20 Minuten in absolutem Alkohol
ausgewaschen, darauf 15 Stunden in Nelkendl gelegt, nochmals kurz in Al-
koho! abgespiilt, von Neuem mit Nelkendl durchtrinkt und in Canadabalsam
conservirt. Dadurch gelang es stets, eine distincte und sehr haltbare Ba-
cillenfirbung zu erzeugen. Einigemale verband ich dawit eine Nachfarbung
mit Eosin in der diblichen Manier.

Mehrfach wurden vor dem Schneiden die Sticke der Einbettung in Pa-
raffin unterworfen und die Férbung an den theils noch von Einbetfungs-
masse umgebenen, theils davon befreiten Schnitten vorgenommen.

Die Trockenpriparate wurden gleichfalls mit 2procentiger Gentiana-
violettlgsung tingirt und nach den gewdhnlichen Principien weiter behandelt.

Kaum einer besonderen Erwihnung bedarf, dass bei der mikroskopischen
Untersuchung zur Sicherstellung des Befundes ganze Schnittserien aus den
verschiedensten Stellen angesehen und mit einander verglichen wurden.

Zuvoérderst wire es nun am Platze, die Verdnderungen zu
besprechen, welche sich am crotonisirten Ohre des nicht der In-
fection unterworfenen Thieres abspielten, dieselben boten jedoch
in simmtlichen Punkten so vollstindige Uebereinstimmung mit
denen der inficirten Thiere dar, dass ich glaubte, sie iibergehen
zu diirfen, und dazu lediglich auf die Allgemeinbeschreibung
verweise. Dagegen kann ich nicht die Bemerkung unterdriicken,
dass die Versuchsreihe an einem mir wohl fihlbaren Mangel
leidet, sofern einzelne der Versuche ihrer zeitlichen Aufeinander-
folge nach zu wenig von einander abgestuft sind. Dies ist da-
mit zu entschuldigen, dass bei derartigen Experimenten mit

) Weigert, Zur Technik der mikroskopischen Bakterienuntersuchungen.
Dieses Archiv. 1881. Bd. 84, S. 275 ff,
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manchen nicht zu vermeidenden Zufilligkeiten zu rechnen ist,
die ein Gelingen, besonders wenn es sich um bestimmte Zeit-
punkte handelt, oft in unvorhergesehener Weise erschweren.
Jedoch diirften die Ergebnisse auch so erschopfend genug sein,
um ein bestimmtes Urtheil in der Frage zu gestatten.

Es sollen nunmehr die Versuche der Reihenfolge nach an-
gefiihrt werden. Dabei hielt ich es im Interesse der besseren
Beurtheilung der Sache fiir erspriesslicher, dieselben in extenso
wiederzugeben.

Versuch 1.

Dauer der Entziindung 2% Stunden.

Rechtes Ohr ausserlich leicht geschwellt, beim Einschneiden das Gewebe
von wenig durchscheinend weisser diinner Flissigkeit lose infiltrirt, Gefisse
simmtlich mit reichlichem flissigem Blute, von dunkelrother Farbe, erfillt.
Bei sofortiger frischer Untersuchung der nur in geringer Menge in das
Gewebe infiltririen Exsudatmassen nichts von Bacillen wahrzunehmen,
dagegen sind dieselben iberall, wenn auch nicht besonders reichlich, im
Blute nachzuweisen; das Exsudat selbst, in der Hauptsache aus flissigen,
langsam gerinnenden Massen bestehend, dagegen verhaltnissmissig wenig
farblose Elemente der gewdéhnlichen Beschaffenheit enthaltend. Dasselbe er-
giebt Untersuchung am gehérteten Objecte. Niemals konnte etwas von
Bacillen ausserhalb der Gefisse, im Gewebe und Exsudate, constatirt wer-
den, ijhren alleinigen Aunfenthaltsort bildeten Artérien, Venen und Ca-
pillaren. Sie waren, wenn auch nicht besonders zahireich, so tdberall deut-
lich vermehrt, nachzuweisen und lagen theils zu mehreren neben, theils hinter
elnander, entweder frei im Lumen, oder regellos zwischen farblose und rothe
Blutkérperchen eingestrent. An den Stellen des Gefissrohres, in deren Um-
gebung bereits stirkere zellige Infiltration sich bemerkbar machte, schienen
sie in geringerer Menge vorhanden zu sein.

Das zur Controle untersuchte gesunde — linke -— Ohbr liess nur hin
und wieder einen Bacillus crkennen.  Im dbrigen Kérper waren sie in ge-
wohnlicher Zahl vertreten. Impfung von Blut aus dem entziindeten Ohre
ergiebt typischen Milzbrand.

Gesammtergebniss: Frische, nicht eitrige Entziindung geringeren
Grades mit méssiger, aber dentlicher Zunahme der Bacillen in den Ge-
fassen des entziindeten Theiles, Fehlen derselben im Exsudate.

Versuch 2.

Dauer der Entziindung 74 Stunden.

Rechtes Obr. Zunahme des Prozesses: dem #usseren Ansehen nach
schon markirt durch die stirkere Schwellung und vermehrte Réthung. Beim
Einschneiden entleeren sich reichliche dinne Fliissigkeitsmassen. Am frischen
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mikroskopischen Objecte noch immer wenig korperliches Exsudat, dagegen
reichliche Oedemmassen. In letzteren selbst nichts von Bacillen zu ent-
decken, dagegen im Blute dberall welche zu constatiren. Dieselben finden
sich, was an Schnittpriparaten deutlich erhellt, zumeist in solchen Ge-
fassen, in deren Nachbarschaft die zellige Infiltration noch gering ist, in
deren Umgebung die Gewebsspalten dagegen von Oedemflissigkeit
prall erfiillt sind. An den Stellen stirkerer zelliger Infiltration sind sie im
Gefiissapparate in der Minderzahl.

Linkes — gesundes — Ohr enthalt in den Gefissen nur ganz vereinzelt
Bacillen. In den dbrigen Organen dieselben in gewdhnlicher Reichlichkeit.
Impfung mit Blut aus dem erkrankten Ohre erzeugt typischen Milzbrand.

Gesammtergebniss: Zunahme der Entziindung — entzindliches
Oedem. Stirkere Vermehrung der Bacillen in den zugehdrigen Theilen
des Gefassapparates. Exsudat frei davon.

Versuch 3.

Dauer der Entziindung 12 Stunden.

Rechtes Ohr. Simmtliche Verinderungen treten noch weit prignanter
hervor: susserlich die vermehrte Turgescenz, stirkere Réthung und das Ge-
fithl von Wirme. Auf dem Einschnitt Entleerung mehr triibweisser Fliissig-
keit. - Mikroskopisch das Vermehrtsein der korperlichen Elemente, so dass
man den Hindruck beginnender Eiterung bekommt; endlich das stete, voll-
stindige Fehlen der Bacillen im Lxsudate, sowie ihr Beschrinktbleiben anf
die entsprechenden Partien des Circulationsapparates. Noch bemerkbarer
macht sich dabei besonders bei Untersuchung gehirteter Theile, dass stets
da, wo das corpusculire Infilirat am dichtesten vorhanden ist, und wo sich
die Tendenz zur Eiterbildung geltend macht, die Zahl der Bacillen in den
Gefassen entschieden zuricktritt, wihrend dieselben iberall, wo diese
nicht in so hohem Grade ausgepriigt ist, deutlich nachzuweisen sind, so
z. B. in ‘solchen Gefissen, die in den tieferen, dem Knorpel zugekehrten
Schichten des Ohres ihre Lage haben, wo der Prozess micht so weit vorge-
schritten ist, wie an den mehr oberflichlich gelegenen Partien.

Die Untersuchung des gesunden Ohres und der tbrigen Kérpertheile
haben denselben Erfolg wie bisher.

Gesammtergebniss: Weitere Zunahme des entziindlichen Prozesses. Zu-
ricktreten der Bacillen an den Stellen beginnender Eiterung. Ex-
sudat nach wie vor frei davon.

In den sich anschliessenden

Versuchen 4, 5 und 6.
erfihrt der Prozess eine weitere Steigerung. Von denselben umfasst ersterer
die Zeit von 23%, der nichstfolgende die von 30 und der letzie die von
48 Stunden und ist unter simmtlichen der zuletzt angefiihrte am sprechendsten.
Das weitaus Vorherrschende ist nunmehr wirkliche Eiterung. Schon
dem rein Aeusseren nach kennzeichnet sich dies durch die viel stirkere In-
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tumescirung des — rechten — Ohres, das vermehrte Wirmegefiihl und die
intensivere Rothung. Die Epidermis ist vielfach durch gréssere und kleinere
Blasen mit serds-eitrigem oder mehr eitrig-himorrhagischem Inbalte von
der Unterlage abgehoben. Das Gewebe ist bedeutend betrichtlicher, wie
bisher, von dickflissigen, weissgelben und rein gelben Exsudatmassen prall
infiltrirt. Dieselben bestehen bei der frischen mikroskopischen Betrachtung
nehen vereinzelten rothen Blutkérperchen und eiweissartigen Gerinnselmassen
ausschliesslich aus zahllosen weissen Blutkérperchen, deren Kerne gewéhnlich
verschiedenartige Einschniirungen zeigen, deren Protoplasma zumeist mit
reichlichen Fetttropfehen durchsetzt ist. Von Bacillen, oder Gebilden, welche
an sie erinnern konnen, ist nirgends eine Spur nachzuweisen. Ganz
dasselbe gilt von den Hautblasen, mit der einzigen Ausnahme, dass hier
bisweilen noch die flissigen Bestandtheile Gberwiegen. An Schnittpriparaten
tritt der eitrige Charakter nioch markanter hervor. Erst hier springt deutlich
in die Augen die dichte und massenhafte Infiltration der Gewebstheile mit
farblosen Elementen. Das lockere Bindegewebe besonders ist davon befallen,
seine Maschen sind stark auseinander gedringt, daneben hiufig mit amorphem
und feinfidigem Fibrin erfillt. In den Blutgefissen finden sich rothe und
weisse Blutkorperchen isolirt sowohl, wie in variablen Mengen mit einander
vermischt vor, theilweise in thrombotischer Form. Von kleineren Gefassen
ist an den Stellen stirkster zelliger Infiltration hiufig nichts Bestimmtes
mehr zu erkennen. Die zelligen Elemente selbst tragen den fir Eiter-
kdrperchen charakteristischen Habitus: die mit kernfarbenden Tinctionsmitteln
sich stark imbibirenden Kerne in Einschniirung und Theilung der mannich-
faltigsten Art begriffen.

Am intensivsten &ussert sich das alles in den &usseren Lagen des Ohres,
wihrend nach den inneren zu sich eine geringe Abnahme bemerkbar macht.
Die Bacillen selbst, oder irgend welche ihnen verwandte oder wenigstens
ihnelnde Formen, fehlen im freien Exsudate vollstindig. Nur im Gefiiss-
apparate_finden sie sich ab und zu, aber dann Husserst sparlich und stets
da, wo die Erkrankung den denkbar niedrigsten Grad darbietet, wihrend an
den Stellen ausgesprochener Eiterung daselbst von ihnen niemals etwas
constatirt werden kann. Besonders scharf tritt letzteres Verhalten im Ver-
such 6 — 48 Stunden — zu Tage, wo der eitrige Prozess am stérksten aus-
geprigt ist. Auch die Epidermisblasen enthalten zwar Eiweisskérper mit
Fibrin und kérperlichen Elementen der angegebenen Beschaffenheit, nun und
nimmermehr aber Bacillen.

Vollkommen in Uebereinstimmung damit war der Erfolg der Zichtung
und Impfung. Abgesehen von einigen Versuchen, bei welchen zweifellos Ver-
unreinigung im Spiele war, und denen darum keinerlei entscheidende Be-
deutung zuerkannt werden kann, gelang es auch nicht ein einziges Mal
bei Ziichtung aus Exsudatmassen wie Blaseninhalt Milzbrand
hervorzurufen; in Uebereinstimmung damit schlug auch Impfung mit den-
selben Massen jedesmal negativ aus. Dagegen liess sich stets nach beiden
Richtungen hin ein positiver Erfolg erzielen, wenn statt der genannten Stoffe,
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Blut- resp. Gewebstheile aus anderen Korperstellen wie dem entziindeten
Ohre verwendet wurden. Alleinige Impfung mit Blut aus letzterem ergab
keinerlei beweiskriftige Anhaltspunkte.

Das Verhalten des intacten Ohres war conform dem Bisherigen.

Gesammtergebniss: Starke Eiterung. Vollstindiges Fehlen der
Bacillen im Exsudate, wie in den zugehdrigen Blutgefissen.

Ganz anders, ja gewissermaassen entgegengesetzt, gestalteten sich die
Verhiltnisse bei der jetzt an beschreibenden Reihe von Experimenten:

Versuch 7.

Dauer der Entzindung 5 Tage.

Rechtes Ohr. Bei Ausserer Betrachtung schon dadurch von dem Bis-
herigen sich unterscheidend, dass die Schwellung bei weitem nicht mehr so
stark ausgesprochen ist, wie in den letzten Versuchen, die Rothung abge-
nommen, und das Wirmegefihl sich vermindert hat. ~ Auf der frischen
Schnittfiiche ergiebt sich, dass die Infiltrate zwar Gberall noch in grésserer
oder geringerer Ausdehnung vorhanden sind, aber sich mehr auf umschrie-
bene Stellen beschrinken und besonders die #usseren Lagen des Ohres be-
treffen. Sie besitzen eine dickflissige Consistenz und eine reingelbe Farbe.
Die dazwischen befindlichen Partien zeigen eine mehr lockere Beschaffenheit,
nehmen sich eigenthfimlich verquollen aus, und sind von reicblichen Mengen
Blutes lose infiltrirt. Ejm Theil der Blasen hat seinen Inhalt verloren, ein
anderer ist seiner Epidermisdecke mehr oder minder vollstindig verlustig ge-
gangen, so dass das stark injicirte néssende Corium frei zu Tage liegt,
wieder andere sind von Massen analoger Beschaffenheit wie im Parenchym
erfiillt.

Die histologischen Details, was freies Exsudat betrifft, sind der Haupt-
sache nach conform dem Bisherigen: Nicht das Mindeste von Bacillen
oder #hnlichen Gebilden daselbst nachzuweisen; die Eiterkdrperchen in noch
hochgradigerem, zumeist fettigem Zerfall begriffen, daneben fettiger oder
amorpher Detritus. Die Blutgefisse im Gewebe selbst oder seiner unmittel-
baren Umgebung keine oder nur wenige Bacillen enthaltend. Ein ganz
anderes aber war das Bild, das im dbrigen Gewebe sich darbot. Statt der
gewdhnlichen Eiterkorperchen fanden sich in betrichtlicher Zabl, dicht neben
einander gelagert, Zellformen, welche ibrer Configuration nach als epitheloide
oder Bildungszellen zu bezeichnen waren. Sie irugen den hiefiir charakte-
ristischen Habitus, waren grdsser als die farblosen Elemente, theils rund,
theils platt, nicht selten zeigten sie auch kiirzere oder lingere Fortsitze und
eine mehr -langgezogene, in’s Spindlige ibergehende u.s. w. Gestalt. Der
Kern war gross, rund oder oval, blischenférmig, und imbibirte sich mit kern-
farbenden Stoffen gewdhnlich nicht sehr stark. Dazwischen eingelagert waren
reichliche Gefisse, zumeist capilliren Charakters. Der Prozess bevorzugte
iiberwiegend die tieferen, gegen den Knorpel zu gelegenen Schichten, wih-
rend et nach aussen zu sich mehr und mehr verlor, und die oben erwihnte
Eiterung an seine Stelle trat. Wahrend nun ausserhalb der Gefisse auch
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hier nicht das Mindeste von Bacillen zu entdecken war, fanden dieselben
sich in auffallender Reichlichkeit im Innern derselben. Sie lagen bald
vereinzelt neben- und hinter einander, bald regellos in grosseren oder klei-
neren Conglomeraten mit einander verfilzt. Es markirte sich dadurch um
so deutlicher der Unterschied zwischen den der gegebenen Beschreibung nach
als junges Granulationsgewebe zu bezeichnenden Gewebemassen und
der noch bestehenden Eiterung. Im Inhalt der Eiterblasen fanden sich neben
farblosen Elementen, wie im Gewebe selbst, in allen Stadien des Zerfalls
begriffene, ab und zu gréssere oder kleinere Haufen von Mikrokokken, welehe
jedoch kein besonderes Geprage an sich trugen. Bacillen wurden dagegen
stets vermisst. Der Vollstindigkeit halber vorgenommene Ueberimpfungen
von derartigem Blaseninhalt blieben durchweg resultatlos. Dasselbe war
wiederum der Fall bei Impfversuchen mit Eitermassen aus dem Gewebe selbst,
wogegen Blut, das aus dem Granulationsgewebe wie den grdsseren Gefissen
an der Basis des Ohres genommen wurde, gerade so, wie Theile von Milz
oder anderen Organen nach Uebertragung typischen Milzbrand hervorrief.

Beim intacten Ohre gestalteten sich die Verhiltnisse, wie bisher.

Gesammtergebniss: Zuriicktreten der Hiterung, Fehlen der Bacillen
daselbst nach wie vor. Beginn von Granulationsgewebe-Bildung mit
reichlichem, aber ausschliesslichem Vorhandensein der Bacillen in-
nerhalb der zugehdrigen Blutgefisse.

Versuch 8.

Dauer der Entziindung 10 Tage.

Rechtes Ohr. Die Erkrankung stellt einen weiteren, wesentlichen Fort-
schritt dar, indem die Granulationsgewebe-Bildung voll zum Ausdruck
kommt, und dem Ganzen den charakteristischen Stempel aufdriickt. Makro-
skopisch ist dies daran zu erkennen, dass die Turgescenz zum grossten
Theile geschwunden ist, das Gewebe dagegen eine zihe, sehr succulente und
blutreiche Beschaffenheit darbietet und in seinem Innern von vereinzelten
Depots eingedickten Eiters durchsetzt ist. Ab und zu finden sich noch
kleine, blasenformige Abhebungen der Epidermis, welche gleichfalls mit con-
sistenten Eifermassen erfillt sind und der Unterlage fest anhaften. Mikro-
skopisch ergiebt sich, dass das Ohr in seiner ganzen Dicke von den reich-
lichsten Anbdufungen fibroblastischer Elemente, zumeist dicht gedringt bei-
sammenliegend, eingenommen ist. Unter denselben haben die mit Fortsitzen
versehenen und langgezogenen Zellformen weitaus die Oberhand, daneben
macht sich jedoch bereits, zumal in den dem Knorpel zugekehrten Partien,
Faserbildung bemerkbar. Durchzogen ist dies alles von einem michtigen,
vielfach verdstelten Gefissnetze; darunter haben den Hauptantheil die Capil-
laren, die in hohem Grade vermehrt sind. Ausserhalb derselben, im Ge-
webe selbst, lasst sich wiederum keine Spur von Bacillen oder anderen
Mikroorganismen nachweisen. Dagegen sind erstere in geradezu erstaun-
licher Zahl im Innern des Gefissapparates vorhanden, der vielfach
von denselben férmlich vollgepfropft ist, genau so wie unter denselben Ver-

Archiv £ pathol. Anat, Bd. CVI, Hfu 1. 3
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baltnissen gewohnlich Lunge, Leber und Nieren. In Folge davon gewihren
die Capillaren in ihrer verschiedenen Anordnung, zumal in den Papillen, so
instructive Bilder, wie man es von gelungensten Injectionspriparaten nicht
besser zu erwarten gewdhnt ist.

Die erwihnten Eitermassen bieten die gewdhnlichen regressiven Meta-
morphosen dar. Die daselbst enthaltenen Mikroorganismen tragen nichts
Specifisches an sich. Von Bacillen daselbst wiederum nicht das Mindeste
nachzuweisen. Wahrend durch Impfung mit diesen Massen sich keinerlei Ver-
inderungen an den Versuchsthieren erzielen liessen, war der Erfolg stets
durchschlagend bei Anwendung auch nur geringer Mengen Blutes aus dem
erkrankten Gewebe. In vollstindiger Uebereinstimmung damit waren die
Resultate der Ziichtung.

Das intacte Ohr zeigte dasselbe Verhalten wie bisher. War schon im
vorigen Versuche, was Bacillen- und Gefissmenge anlangt, der Unterschied
zwischen beiden Ohren ein so augenfilliger, so trat er in diesem noch viel
drastischer hervor.

(Gesammtergebniss: Ausgesprochene Granulationsgewebebildung mit
massiger Zunahme der Bacillen im Innern der vermehrten Gefasse.

Yersuch 9.

Dauer der Entzindung 256 Tage,

Rechtes Ohr. Der Krankheitsprozess tritt in ein neues Stadium, dem
der beginnenden narbigen Schrumpfung. Bei der dusseren Besichtigung
manifestirt sich dies dadurch, dass das Ohr zusammengezogen ist, sich derb
anfiblt und- auf der Schnittfliche eine faserige Beschaffenheit zeigf. Auch
mikroskopisch iberwiegt die Tendenz zur Bindegewebsbildung. Die Zahl
der Zellen ist vermindert, von Eiterkérperchen oder deren Derivaten ist nichts
mehr wahrzunehmen — die einzelnen zelligen Elemente tragen iberwiegend
spindlige Gestalt, sind langgestreckt, mit reichlichen Ausliufern versehen
und lassen an und zwischen sich Faserung und Fibrillenbildung, kurz alle
Usbergiinge zum wirklichen Bindegewebe erkennen. Daneben findet sich auch
schon vielfach neugebildetes Bindegewebe. Gefiisse sind zwar immer noch
reichlich vorhanden, doch ist ihre absolute Zahl, im Verhaltniss zum voran-
gegangenen Versuche deutlich vermindert. Dasselbe gilt von den Ba-
cillen. Auch sie, obwohl noch iberall in nicht unbefrichtlicher Menge
vorhanden, haben doch eine deutliche Verminderung erfahren. Das Gewebe
selbst ist nach wie vor frei von ihnen. Im Uebrigen liegen die Verhaltnisse
wie bei Versuch 8.

Gesammtergebniss: Beginnende narbige Schrumpfung mit Ab-
nahme der Gefisse und der Bacillen.

Versuch 10.

Dauer der Entziindung 30 Tage.
Rechtes Ohr. Die Narbenschrumpfung hat noch mehr zugenom-
men. Das Ohr ist fester, derber und zeigt Einziehungen verschiedener Art.
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An mikroskopischen Objecten ergiebt sich, dass die Fibroblasten mehr und
mehr zuriicktreten, dass tberall das Vorherrschende ist locker- oder derb-
faseriges fibrillires Bindegewebe. Die Zahl der Gefasse, zumal der Capil-
laren, hat bedeutend abgenommen, und auch die Bacillen in denselben
sind stark vermindert; sie liegen gewdhnlich nur vereinzelt oder zu we-
nigen beisammen.

Fiir das Uebrige gilt das in dem Vorausgegangenen Gesagte. Impfungen
mit Blut aus dem erkrankten Ohre haben stets noch positiven, wenn auch
bei Weitem nicht so raschen Erfolg.

Gesammtergebniss: Ausgedshnte Narbenschrumpfung mit starkem
Schwund der Gefiisse und der Bacillen.

Versuch 11,

Dauer der Entziindung 48 Tage.

Rechtes Obr. Es ist vollstindige Narbenschrumpfung einge-
treten. Der Prozess hat sein Ende erreicht. Das Ohr ist seiner ganzen
Ausdehnung nach geschrumpft, verkleinert, sein Querdurchmesser ist ver-
mindert. Auf der Schnittfiiche zeigt das Gewebe eine derb-schwielige, blut-
arme Beschaffenheit. Dem histologischen Befunde nach besteht das Paren-
chym in der Hauptsache aus derbfaseriger, wenig vascularisirter Bindesub-
stanz, welche in Allem das charakteristische Ansehen von Schwielengewebe
tragt. Bacillen selbst sind wiederum niemals im Gewebe, in den Gefissen
dagegen nur 8usserst spirlich vorhanden, und ist in dieser Bezichung
keinerlei Unterschied zwischen gesundem und krankem Ohre mehr wahr-
zunehmen. Somit:

Gesammtergebniss: Vollkommene Narbenschrumpfung mit Rick-
gang der Gefisse und Bacillen zum Normalen. Abschluss der Erkrankung.

Dem an die Seite stellt sich ein von der Natur selbst erzeugtes Experi-
ment. Zu der Zeit, als ich die Versuche austellte, litten einzelne unserer
Kaninchen an einer chronischen Entzindung der Basis der Ohrmuschel.
Letztere war an den betreffenden Stellen von einer einige Millimeter dicken
Schicht eingetrockneter, gelber, exsudatartiger Massen bedeckt, welche bei
mikroskopischer Untersuchung sich ausschliesslich als in kdrnigem und fetti-
gem Zerfall begriffene Eiterkdrperchen, zwischen denen bisweilen Kokken in
verschiedener Zahl eingelagert waren, darboten. Einige dieser Thiere wur-
den nun mit Milzbrand in der angegebenen Weise inficirt und genannte
Stellen der weiteren Untersuchung unterworfen. Dabei ergab sich, in den
Auflagerungen nichts von Bacillen, Iwpf- und Ziichtungsversuche
resultatlos. Das Gewebe, histologisch Narbengewebe entsprechend, in
welches vereinzelt farblose Elemente, ab und zu Fibroblasten und spindel-
férmige Zellen eingelagert waren. In demselben nichts von Bacillen nachzu-
weisen. Dagegen fanden sich letztere, jedoch nur zu wenigen und ganz ver-
einzelt, in den verhaltnissméssig sparlich im Gewebe vorhandenen Gefissen. Der
Krankheitsprozess selbst hatte vor der Infection allein schon Monate gedauert.

3*
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Das Resultat obiger Versuchsreihe gewiihrt doppelten Auf-
schluss; einmal was die Entwicklung der durch das Crotondl er-
zeugten Localerkrankung betrifft, die, wie erwartet, unter dem
Bilde der Entziindung in ihren einzelnen Formen sich darbietet,
néchstdem in Bezug auf die Art und Weise, wie die Milzbrand-
bacillen dabei sich betheiligen. In letzterem Punkt kommt ihnen
Eines gemeinsam zu, das ist ihr vollstindiges Fehlen ausser-
halb der Gefdsse des entziindeten Bezirkes. Aber auch inner-
halb derselben ist ihre Zahl bedeutenden Schwankungen unter-
worfen, und zwar ldsst sich unschwer erkennen, dass dies Hand
in Hand geht mit dem jeweiligen Charakter der Localaffection.
Drei Stadien sind es, welche sich in dieser Beziehung scharf
von einander abheben. Ein Blick auf die beigegebenen Abbil-
dungen vermag dies am besten zu erliutern. Zunichst die ganz
frische, als sergs-fibrings zu bezeichnende Entziindung, entziind-
liches Oedem ohne Eiterung, Héhepunkt in 7% Stunden -
mit deutlicher, wenn auch noch innerhalb bestimmter Grenzen
sich haltenden, Vermehrung der Bacillen. Eine wesentliche
Steigerung stellt die Granulationsgewebebildung dar —
Hohestadium am 10. Tage — begleitet von massiger Proli-
feration derselben in allen Theilen des Circulationssystemes,
am betrichtlichsten in den Capillaren. Im schroffsten Contraste
dazu steht die ansgesprochene Eiterung — 48 Stunden — wo
sie vollkommen verschwunden sind. In den dazwischen
liegenden Phasen erfahren dieselben eine Zunahme, je mehr sie
sich dem Culminationspunkte ersterer zwei Formen nithern, eine
Abnahme, je weiter sie sich davon entfernen. Es tritt dies
Alles noch viel deutlicher hervor, wenn wir damit die normalen
Verhiltnisse zusammenhalten, wo ihre Zahl stets eine constante
bleibt. Dass dieses differente Verhalten auf nichts Anderes als
die Entziindung bezogen werden kann, bedarf bei dem absoluten
Mangel jedweder anderer Ursachen, welche hiefiir verantwortlich
gemacht werden konnten, keiner weiteren Begriindung. Nicht
so einfach aber ist die Sache, sobald wir uns nach einer Er-
klirung hiefir umsehen. Fassen wir zuniichst die Eiterung
in’s Auge. Verschiedene Moglichkeiten fiir ihr Nichtvorhanden-
sein sind hierbei denkbar. In erster Linie die, dass den farb-
losen Elementen in ihrer Eigenschaft als ,Phagocyten® eine be-
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stimmende Rolle dabei zufillt, indem sie &hnlich wie es fiir
andere Infectionsstoffe schon lingst angenommen und gemiss von
Koch?") gelegentlich seiner Untersuchungen tber Wundinfections-
krankheiten, neuerdings von Metschnikoff®) und Ribbert?)
wieder betont worden ist, auch auf die Existenz der Milzbrand-
bacillen zerstorend einwirken. Ich glaube dies jedoch ausschliessen
zu miissen, da mir weder bei der Untersuchung am frischen Ob-
jecte noch bei der nachtriiglich vorgenommenen Durchmusterung
der Schnittpriparate Stellen aufgestossen sind, die auch nur im
Entferntesten darauf hindeuteten. Dagegen diirfte der Haupt-
nachdruck auf die tibrigen Momente, welche bei der eitrigen Ent-
ziindung concurriren, zu verlegen sein. Allein schon auf die
verinderte Blutcirculation resp. die Stromverlangsamung, welche
die Transportation der Bacillen in dem erkrankten Bezirk un-
streitig erschweren muss. Fiir noch wichtiger als dies aber halte
ich die damit regelmissig einhergehende Abweichung in der
normalen Gas- und Séftemischung, die, wenn sie bis jetat
auch nur fir das Exsudat bestimmt nachgewiesen ist, doch bei
der innigen Wechselbeziehung, in welcher letzteres gerade hier
zum Blute steht, auch auf dieses zu ibertragen sein diirfte.
Einen welch’ deletdren Einfluss eitriges Exsudat auf das
Milzbrandcontagium ausiibt, erhellt noch mehr aus Versuchen,
die ich unabhingig davon schon frither angestellt und die ergaben,
dass die Bacillen, wenn sie mit derartizgen Massen in Beriihrung
gebracht wurden, ihre Lebensfihigkeit wie Structur einbiissten
und zwar um so rascher, in je stirkerer Zersetzung dieselben
begriffen waren. Es ist dies in eine Parallele zu stellen mit
den am abgestorbenen Kdrper sich abspielenden Féaulnissprozessen,
bei welchen neuere Untersuchungen eine ganze Zahl abnormer
Stoffwechselproducte ergeben haben, und die, wie ja schon lingst
aus der téglichen Erfahrung bekannt, auf die Milzbrandbacillen,

") Koch, Untersuchungen tdber die Aetiologie der Wundinfectionskrank-
heiten. Leipzig 1878. F. . W. Vogel.

%) Metschnikoff, Ueber die Beziehung der Phagocyten zu Milzbrand-
bacillen. Dieses Arch. 1884. Bd.97. 8.502 ff. — Ueber eine Spross-
pilzkrankheit der Daphnien u.s. w. Dieses Arch. 1884. Bd. 96. S. 177.

% Ribbert, Weitere Untersuchungen liber das Schicksal pathogener Pilze
im Organismus. Deutsche medicinische Waochenschrift 1885. No. 31,
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deren Lebensbedingungen dem gerade zuwiderlaufen, einen ana-
logen Effect ausiiben. Dabei ist nicht ausser Acht zu lassen,
dass das Croton6l — ich sehe jetzt ganz ab von der immer
noch schwebenden Frage, ob es auf Grund seiner chemischen
Eigenschaften allein oder durch Vermittlung von Mikroorganismen
Entziindung zu erregen im Stande ist — ein Stoff ist, der durch
seine Wirkungsweise besonders geeignet erscheint, Zersetzungs-
erregenden Agentien jeder Art alsbald Thiir und Thor zu éffnen.
Nach alledem wird es nunmehr selbstverstindlich erscheinen,
dass unter solchen Verhilltnissen die Localisation der Milzbrand-
bacillen im Blute sowohl, wi¢ im Exsudate ausbleiben muss.
Ganz anders ist es bei der Granulationsgewebebildung.
Hier ist der Prozess seinem Wesen nach grundverschieden von
dem obigen. Hier handelt es sich um Verinderungen, welche
darauf hinzielen sich moglichst dem Normalen anzupassen; tiber-
all macht sich das Bestreben des Ersatzes fiir das Zugrundge-
gangene bemerkbar, allenthalben finden sich zahlreiche Gefisse
als Zeichen gesteigerter Blutversorgung, die ihrerseits wieder
vermehrte und maoglichst giinstige Ernihrung des Gewebes zur
Folge haben muss. Nun wissen wir aber, dass eine Grundbe-
dingung fiir das erspriessliche Fortkommen der Milzbrandbacillen
im lebenden Kérper reichliche Zufuhr sauerstoffhaltigen Blutes
und ein in der Breite des Normalen sich haltender Stoffwechsel
sind. Wir miissen dies wenigstens schliessen aus ihrem massigen
Vorkommen in Organen, in denen derartiges Statt hat: in den
Lungen, wo die Oxydationsvorgiinge gesteigerte sind, in der Milz,
wo es sich um eine ausgiebige Blutzufuhr handelt und endlich
in der Leber, sowie in der Schleimhaut des Digestionstractus,
wo die, stofflichen Umsetzungen sehr rege sind. Daraus lisst
sich weiter entnehmen, dass sie auch im Gefolge kiinstlich er-
zeugter Krankheitsprozesse nur da zahlreicher sich vorfinden
kénnen, wo Derartigem Rechnung getragen ist, und darum wer-
den hier, wie dort dieselben Folgen zur Geltung kommen miissen
— ecine bedeutende Zunahme des Infectionsstoffes, herriihrend
von einer an Ort und Stelle vor sich gegangenen Vermehrung
desselben. Wenn iiberhaupt, so wire nun gerade hier die
schonste Gelegenheit geboten zu einer Ausscheidung aus den
Gefissen, und doch war Derartiges niemals nachzuweisen. Dies
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kann nur an zweierlei liegen, entweder den Bacillen selbst oder
der Beschaffenheit der Gefisswand. Bealiglich letzteren Punktes
haben wir den besten Fingerzeig an den einzelnen Kérperorganen
bei dieser Erkrankung. Durch histologische Untersuchungen ist
es festgestellt, dass dieselben der Ausscheidung der Milzbrand-
bacillen gegeniiber sich in verschiedener Weise verhalten; in den
einen, worunter anfzufiihren sind Lungen und Leber, bleiben sie
trotz ihrer Reichlichkeit ausnahmslos auf das Innere des Gefiiss-
rohrs beschrinkt, bei einer anderen Zahl, deren Function darin
besteht, kérperlichen Elementen den Durchtritt zu gestatten, so
den Nieren, der Brustdriise, findet regelmissig eine Excretion
statt. Da nun aber die Bacillen im Gegensatz zu den farblosen
Elementen mit keinerlei- activer Bewegung begabt und somit
auch nicht befihigt sind, selbstdndig die Gefiisswand zu durch-
dringen, und andererseits es sich um eine Anfnahme und Trans-
portation derselben durch andere Gebilde, insbesondere die farb-
losen Blutkdrperchen, nicht handeln kann, so ist fiir sie auch
keinerlei Gelegenheit geboten, um auf diesem Wege das Gefiiss-
lumen zu verlassen. Es werden somit bei dem Geféissapparate
fir diese Form der Entziindung dieselben Verhélinisse in Kraft
treten miissen, wie fiir solche Organe, bei denen in Folge ihrer
functionellen Eigenschaften die Aussscheidung uaterbleibt.

Was endlich die zwischen den besprochenen, lisgenden
Stadien der Entziindung betrifft, so wird das Verhalten der
Bacillen sich darnach richten miissen, ob der Prozess mehr zur
Eiterung oder mehr zur Granulationsgewebebildung hinneigt; je
weiter er sich von ersterer entfernt, ein um so reichlicheres
Auftreten der Bacillen ist zu erwarten und der Erfolg bestitigt
dies auch auf das Schlagendste. Besondere Beachtung verdient
dies fiir die ersten Phasen der Entziindung — entziindliches
Oedem — wegen ihrer in biologischer Beziehung vielfachen
Uebereinstimmung mit den ersten Stadien der auf die Eiterung
folgenden Granulationsgewebebildung und der so hiufig im Innern
des Kborpers ohne die Vorstufe der Eiterung sich entwickelnden

chronischen Entziindung -— reactiv-reparativen Entziindung —
bedingt durch Gewebsnekrose jeder Art. (Weigert, Zieg-
ler u. A) '

Aus Vorstehendem diirfte zur Gentige hervorgehen, dass die
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Eingangs gestellte Frage von der Moglichkeit der Localisation
eines specifischen Krankheitsstoffes — Milzbrandbacillen — auf
einem dazu vorbereiteten und in einen bestimmien krankhaften
Zustand versetzten Boden — Entziindung - zu bejahen ist:
allerdings nur bedingungsweise und unter der einen Voraussetzung,
dass ersterer daselbst die zu seinem Fortkommen néthigen Vor-
bedingungen findet.

Nicht ohne Bedeutung erschienen mir diese Ergebnisse fiir
die noch Immer einer endgiltigen Entscheidung harrende Frage
von der Pustula maligna. Es kann diese Ausdrucksweise
nichts weniger als Anspruch auf Einheitlichkeit machen, son-
dern lisst sich verschiedenartig interpretiren. Im Allgemeinen
genommen ist sie mit dem, was man sonst als Anthrax,
Milzbrand, bezeichnet, zu identificiren. - Hiufig hat man dabei
jedoch speciell noch eine besondere Form der durch die Ueber-
tragung entstandenen Hauterkrankung im Auge. Dieselbe pri-
sentirt sich aber keineswegs stets, wie man dem Namen nach
eigentlich erwarten sollte, als ausgebildete ,Pustel®, sondern
tritt viel hdufiger als schweres, bisweilen von Bldschenbildung
begleitetes mehr umschriebenes oder diffuses, entziindliches Oedem
auf, ohne dass es jemals zur Eiterung kommt; ja letztere findet
sich im Verhiltniss dazu so selten vor, dass sie vielfach nur
als weitere Complication betrachtet wird. Dementsprechend ge-
stalten sich auch die Folgen fiir den iibrigen Korper. Je mehr
der Prozess von Anbeginn an in den Grenzen der serds-fibrindsen
Entziindung sich bewegt und erhilt, um so grésser die Chancen
fiir eine rasche und starke Propagation des Virus, um so ge-
ringer die Aussicht fir einen gutartigen Verlauf. Je mehr da-
gegen das Bestreben zur Eiterbildung in den Vordergrund tritt,
je rascher zugleich Hand in Hand damit Demarcation sich gel-
tend macht, um so wahrscheinlicher trifft gewdhnlich das Gegen-
theil zu oder wenigstens statt der Zeichen der Milzbranderkran-
kung alle Gefahren der Eitervergiftung und ihrer Consequenzen.
Dafiir zeugen am Besten einerseits die hiufig genug zur Kennt-
niss gelangenden Falle von foudroyant verlaufendem, oft in
raschester Folge und weiter Ausdehnung sich verbreitendem,
Milzbrandddem beim Menschen und Thier, gewthnlich in
Anschluss an eine Husserst geringfiigige und deshalb gar nicht
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beachtete Verletzung durch eigene Schuld oder durch Vermitt-
lung von Parasiten entstanden, Hier ist es gerade das fliissige
Exsudat, welches die Hauptrolle spielt, wihrend dem gegeuiiber
die kdrperlichen Elemente bedeutend zuriicktreten, hier finden
sich alle Erscheinungen typischen Milzbrandes zumeist ge-
folgt von todtlichem Ausgange, hier sind, was Reichlichkeit und
Vertheilung der Bacillen sowohl am Orte der Priméraffection
wie in den.einzelnen K@rperorganen anbelangt, gewshnlich voll-
- kommen analoge Verhiltnisse vorhanden, wie bei der durch
Impfung kiinstlich erzeugten Milzbrandinfection. Scharf davon
heben sich ab jene Jangsamer sich entwickelnden Formen, bel
denen von vornherein die Tendenz zu stiirkerer entziindlicher
Infiltration bis zur ausgesprochenen Eiterung unverkennbar ist
mit Ueberwiegen des corpusculiren Exsudates, mit Zuriicktreten
der Bacillenzahl — das Bild der Blutvergiftung beherrscht nun-
mehr die Scene, der Exitus ist seltener und wenn er eintritt, ge-
schieht dies viel spiter und zumeist unter den anatomischen
und klinischen Zeichen der Septico-Pyimie.

Unsere Versuche legen die Losung dieses scheinbar so
widersprechenden Verhaltens nahe. Sollte hierbei im Wesent-
lichen nicht Alles ankommen auf den Zustand, in welchem sich
das Contagium sowie der Ort, an welchem die Priméarinfection
statt hat, zur Zeit der Uebertragung befinden? Vom Milz-
brandcontagium®) — mégen es nun Sporen oder Bacillen
sein — wissen wir, dass es, vollkommen rein an der Infec-
tionsstelle solche Reactionserscheinungen hervorruft, welche dem
entziindlichen Oedem entsprechen, dagegen mit Eiterung
Nichts gemeinsam haben. In unserem Sinne verwerthet, kann
dies somit nichts Anderes besagen, als dass ein reines und
lebenskriftiges Virus, ein directes Gelangen desselben in Blut-
und Lymphbahnen, ein seinen biologischen Eigenschaften conformes
Substrat fiir schoelle Verbreitung und typischen Ablauf der Er-
krankung die beste und sicherste Gewihr sein werden — »Rein-
infection“. — Sobald dagegen, wie dies eben nicht selten
hierbei sich findet, noch Nebenumstinde in Betracht kommen,

') Siehe dazu besonders auch betreffs der Vertheilung der Milzbrandba-
bacillen im Kérper Weigert 1 c. und Koch, Mittheilungen aus dem
Reichsgesundheitsamt 1881. I. B. Zur Aetiologie des Milzbrands S.49f.
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vor Allem irgendwelche dem Ansteckungsstoffe wie dem Boden
zufillig anhaftende Verunreinigungen, mdgen sie nun be-
stehen in was sie wollen, so werden diese selbst wiederum ihrer-
seits bestimmte Folgeerscheinungen nach sich ziehen missen.
Dieselben kénnen in nichts Anderem als in Entzlindung bestehen.
Dass dies aber seine Riickwirkung auf die Baciller nicht ver-
fehlen kaon, liegt klar zu Tage und wie dies geschieht, erldutern
unsere Versuche am Besten. Das weitere Schicksal der Bacillen
an Ort und Stelle und die Gestaltung der ganzen Erkrankung
wird somit einzig und allein sich richten miissen nach der
Form, unter welche der entziindliche Prozess sich dussert und
wer von beiden dabei die Oberhand behilt. Das fiihrt uns aber
anf ein Gebiet, das in neuerer Zeit Gegenstand vermehrter Auf-
merksamkeit geworden ist, der sogenannten ,Misch-Infection®.

Schon lingst war es einzelnen Beobachtern aufgefallen, dass
gewisse wohl charakterisirte Krankheitsprozesse mitunter einen
Ablanf nehmen, wie er nicht dem gewdéhnlichen Typus ent-
spricht. Der Uebergang der croupdsen und lobuliren Pneumonie
in Abscess und Gangran, der Ausgang des Erysipels, bisweilen
auch der Vaccinepusteln in Phlegmone, die zu kisigen und
fangésen Producten bei Tuberculose manchmal sich gesellende
eitrige Schmelzung, bieten treffende Beispiele hiefiir. Friiher
begniigte man sich damit, dies schlechtweg als ,,Complication®
zu bezeichnen, liess es aber im Uebrigen dahingestellt, woran
es liegen konnte. Nachdem man aber als hinfige Krankheits-
ursache specifische Organismen kennen gelernt, und die Wir-
kungsweise einzelner derselben genauer stadirt, kam man anf
die Idee, ob dies micht als Ausdruck der gemeinsamen Thétig-
keit mehrerer derselben aufzufassen sei. Bestimmte Anhalts-
punkte fiir diese Annahme erbrachte aber erst der in neuerer
Zeit gefiihrte Nachweis von dem thatsfichlichen Nebeneinander-
vorkommen einzelner derselben. Die ersten Mittheilungen hier-
iiber stammen von Brieger und Ehrlich’), welche des Namens
,Misch-Infection® zuerst in der Literatur sich bedienten. Sie
bekamen gleichzeitiz mit einander zwei, von letalem Ausgang

"y Brieger und Ebrlich, Ueber das Auftreten des malignen Oedems bei
Typhus abdominalis. Berliner klinische Wochenschrift 1882. No. 44.
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gefolgte Fille von typischem Abdominaltyphus in Behandlung,
bei welchen anf eine Moschusinjection hin an der Wundstelle
ein schweres ,malignes Oedem“ zum Ausbruch gelangt war.
Bei dieser Gelegenheit betonen sie mnachdriicklich die Pridis-
position, welche eine bestehende Krankheit fiir die Entwicklung
bestimmter, dem gesunden Organismus an und fiir sich unsehiid-
licher Pilzarten erzeugt und fassen den von Weigert so hiufig
gemachten Befund von Kokkencolonien in Pockenpusteln, sowie
den von Coccen und Stibchen wie sie Koch und Buchner in
Milzbrandcarbunkeln beschrieben haben, gleichfalls als ,Misch-
infection“ auf. — Auf sie folgte Koch'), der in seiner Arbeit
iiber ,Aetiologie der Tuberculose“ weitere Beweise hierfiir er-
brachte, indem er das gleichzeitige Vorkommen von Tuberkel-
bacillen und Mikrokokken, ersteren und Milzbrandbacillen be-
schreibt, sowie auf die Invasion von Mikrokokken bei Abdominal-
typhus aufmerksam machte. In ersterem Falle sucht er die
Erkldrung fir die ,allem Anschein nach von einem geschwiirigen
Defect der Zunge® ausgegangene Deposition in den Capillaren
der Lungen und Milz in der zuvor vorhanden gewesenen Tuber-
culose, die den Organismus in seinem Kriftezustande sehr herab-
gesetzt und damit wahrscheinlich den Boden fiir die Einwan-
derung der Mikrokokken vorbereitet hatte. Er erwihnt zugleich
Watson Cheyne, dem gleichfalls ein derartiges Vorkommen
von Tuberkelbacillen und Mikrokokkenmassen in den Gefissen
der Nachbarschaft zu Gesicht gekommen. Diesen stellt sich an
die Seite die Entdeckung von Samter?), welcher im pneumo-
nischen Auswurf eines 6bjihrigen Mannes, der zuvor an einem
latenten Bronchialkatarrh gelitten, neben Pneumoniekokken reich-
liche Tuberkelbacillen gefunden. Die Autopsie ergab links iltere,
rechts frischere Tuberculose, an letzterem Orte {iberdies ,pneu-
monische Anschoppung®. In dieser sicht er den ,giinstigen
Boden fiir die Entwicklung der Bacillen®. Ausser diesem ge-
schieht noch eines anderen derartigen Falles und weiterer schon
friiher beobachteter Mischinfectionen Erwihnung. Nichstdem an-

) R. Koch (Mittheilungen aus dem Reichsgesundheitsamte. II. Band.
1884). Die Aetiologie der Tuberculose. S.326 u. 27.

?) Samter, Mischinfection von Tuberkelbacillen und Pneumoniekokken,
Berl. klin. Wochenschr. 1884, No. 25,
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zufithren ist der bemerkenswerthe Fall von Heubner') und
Bahrdt, wo sich bei der Section eines 14jihrigen Jungen,
welche ich selbst ausfiihrte, feststellen liess, dass sich im An-
schluss an eine vorausgegangene schwere Scharlachdiphtherie
eine umschriebene Vereiterung der rechten Tonsille mit Fori-
setzung auf das anstossende Gewebe und consecutiver eitriger
Thrombophlebitis gebildet hatte, die gefolgt war von fou-
droyanter multipler eitriger Gelenkentziindung. Es fanden sich
dabei sowohl im Eiterheerd auf der Tonsille, wie auf den
entsprechenden Massen der Vena jugularis, im Gelenkinhalte, ja
selbst im Blute reichliche, ,kettenbildende Kokken®, welche in
morphologischer Beziehung vollkommen analog waren sowohl ein-
ander, wie denjenigen, welche Liffler?) aus Membranen von
Scharlachdiphtherie ziichtete, und deren Reinculturen, unmittel-
bar in die Blutbahn tibertragen, ebenfalls schwere eitrige Ent-
ziindung zahlreicher Gelenke, wie in unserem Falle hervorriefen.
Sehr gut dazu passen die Angaben von Rosenbach?®), der in
einer sorgfiltigen Untersuchungsreihe beéi verschiedenen Eiterun-
gen, einschliesslich einiger Fille von Pydmie, sowie septischen
Prozessen mehrere Male das Beisammensein bestimmter Mikro-
organismenformen ~— hauptsichlich Staphylococeus- und Strepto-
coccusarten — constatiren konnte, und Ogston citirt, welcher
vor ihm Derartiges gesehen. Fine willkommene Erginzung dazu
bilden die Mittheilungen von Frinkel und Freudenberg®),
welche in drei todtlich geendeten Scarlatina-Féllen in inneren
Organen Reinculturen von Streptococcus pyog. aur. Rosenb. er-
zielten und diesen Pilz als Tréiger einer Secundérinfection, aus-
gegangen von den erkrankten Rachenorganen, ansehen.
Beobachtungen, wie diese legen die Wahrscheinlichkeit, dass
es sich in den oben angezogenen Fillen um Aehnliches gehan-
Y Heubner-Bahrdt, Zur Kenntniss der Gelenkeiterungen bei Scharlach.
Berl. klin. Wochenschr. 1884. No. 44.
% Liffler, Untersuchungen tber die Bedeutung der Mikroorganismen fir
die Entstehung der Diphtherie u.s.w. Mittheilungen aus dem Reichs-

gesundhejtsamte 1884. Bd.IL. S. 421 ff.

%) Rosenbach, Mikroorganismen bei den Wundinfectionskrankheiten der
Menschen. Wiesbaden 1884,

4 A. Frankel und Freudenberg, Usber Infection bei Scharlach. Cen-
tralblatt fiir klinische Medicin 1885. No. 45.
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delt, mehr wie nahe, und deuten weiter darauf hin, dass Der-
artiges vielleicht ein hiufigeres Vorkommniss bilden diirfte, als
man bisher annahm, besonders fiir eine Zahl anderer, in das
Gebiet der Infectionskrankheiten gehérender pathogener Prozesse.
Ich erwihne dazu nur die nicht so selten zu Rachen- und Hals-
diphtherie tretenden septischen Erkrankungen, welche Birch-
Hirschfeld) bereits in diesem Sinne interpretirt, ferner die
héufig zu bestehendem Scharlach sich gesellenden ,Diphtherien®,
die bisweilen auf tuberculésen, typhésen und andersartigen Ge-
schwiiren des Darmkanales und deren Umgebung auftretenden,
sogenannten ,diphtherischen Auflagerungen®. Ganz besonders
aber diirfte dies in Frage kommen fiir die Krankheitsprozesse
differentester Art in mannichfachster Weise complicirenden localen
oder generalisirten Eiterungen — Pyédmie. — Mischinfection
ist allerdings ein sehr dehnbarer Begriff, der eine verschiedene
Auslegung erfahren kann. Im Grunde kann es dabei aber
immer nur auf die zwei Punkte hinauskommen, einmal wie
der Organismus zur Zeit, wo dieselbe erfolgt, beschaffen
ist, in wie weit er als gesund anzusehen oder wenigstens in
Riickbildung -von einer iberstandenen Krankheit begriffen ist,
andererseits ob er sich in einem noch bestehenden krankhaften
Zustande befindet. Unter erstere Kategorie wiirde mehr der Be-
griff ,Nachkrankheit“, unter letatere der ,Complication® fallen.
Als zweites wire zu beriicksichtigen, ob der zu Mischinfection
Veranlassung gebende Krankheitsstoff gleich anfdnglich ge-
meinsam mit dem Hauptinfectionsstoffe in den Kdrper gelangt,
oder spiter erst auf dem Boden von Verdnderungen, welche
letzterer geschaffen, Veranlassung zum EKindringen gefunden hat.
Dazu kommt als drittes noch die Mdglichkeit, dass derselbe un-
abhingig davon, rein zufillig, von irgend einem beliebigen Orte
aus iibertragen worden (Brieger, Ehrlich). Soviel diirfte aber
jedenfalls sicher sein, dass tberall da, wo Krankheitsstoffen Ge-
legenheit geboten ist, auf moglichst leichte und bequeme Weise
an bereits erkrankte Stellen zu gelangen, vorziiglich also bei
Affectionen der Ausseren Bedeckungen, des Darmkanals, der Re-

1) Birch-Hirschfeld, Lehrbuch der patholog. Anatomie. II. Theil. 1884.
S. 486.
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spirationswege und Genitalorgane auch die Gefahr derartiger com-
binirter Erkrankungen eine vermehrte ist und damit ist kiinftig-
hin wohl zu rechnen. Insonderheit gilt dies von solchen An-
steckungsstoffen, welche Eiterungen erzeugen, einmal weil sie
weitaus am h&ufigsten unter ihresgleichen, ja man mdchte fast
sagen, tberall sich vorfinden, vielleicht auch weil ihnen der Or-
ganismus leichter, wie anderen derartigen die nothigen Mittel
zur Ansiedelung gewihrt. Darauf diirfte zum guten Theil mit
zuriickzufilhren sein die, wie schon erwahnt, so hiufige Compli-
cation von Eiterungen jeder Art und jeden Grades bei den ver-
schiedensten Infectionskrankheiten. Vielleicht ist dies noch aus-
zudehnen auf das durch die Bacillen repriisentirte tuberculése
Virus, und diesem &hnliche allseitig und weit im Raum ver-
breitete Krankheitserreger. Wir kommen aunf diese Weise zuriick
zu dem schon oben ausgesprochenen Satze: je reiner das Virus,
je giinstiger der Boden, um so typischer die Erkrankung: ob zu-
gleich um so pernicidser ist damit noch gar nicht gesagt — trotz
unserer Milzbrandversuche. Je unreiner dasselbe aber ist, um
so mehr Varietdten sind im Krankheitscharakter zu erwarten.
In wie weit das eine oder andere fiir die einzelnen dieser Krank-
heiten zutrifft, muss kiinftigen Erforschungen vorbehalten bleiben.
Woh! in Betracht zu ziehen ist aber, ob Derartiges nicht auch
zur Erklirung fiir die oft so differente Dauer des Incubations-
stadiums bei ein und derselben, wie bei verschiedenen anderen
Infectionskrankheiten in Anwenduuag zu bringen sein diirfte.
Kommen wir nun wiederum auf unser eigentliches Thema
zuriick und halten wir Umschau, wie die Untersuchungen der
Autoren, die schon aufl diesem Gebiete gearbeitet; sich dazn
stellen. Dieselben basiren auf &hnlichen Voraussetzungen wie
diejenigen sind, welche bel uns ausschlaggebend gewesen waren
und schliessen sich gleichfalls an Falle an, die einzig in ihrer
Art dastehen durch den unvermittelten Gegensatz zwischen
Krankheitsursache und Krankheitsiusserung. Lebhaftes Interesse
hatte dies von jeher bei den Chirurgen erregt im Hinblick auf
bestimmte Affectionen des Bewegungsapparates, speciell der
Knochen und Gelenke — Pyiimie, Osteomyelitis, Tuberculose —
die, was Intensitit der Erkrankung befraf, in keinem Verhiltniss
standen zu der angeblichen Ursache: gewdhnlich geringfiigigen,
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von - aussen kommenden Eingriffen traumatischen Ursprungs, ja
selbst Erkaltungen.

Eingehender beschiftigte sich damit zuerst Rosenbach?),
der dadurch der Genese der acuten eitrigen Osteomyelitis
naherzutreten suchte. Einen analogen Zweck verfolgten die Ar-
beiten von Kocher?), ingleichen die von Becker?®) und Krause®),
wahrend Schiiller®) ,die scrofulisen und tuberculsen Gelenk-
leiden“ als Versuchsobject sich ausersehen hatte. Der Ausfiih-
rung der einzelnen Versuche lag dasselbe Princip zu Grunde,
wie das von uns befolgte.

Zuvérderst galt es an irgend einer Stells eine Schidlichkeit
bestimmter Art einwirken zu lassen, sodann, gew&hnlich kiirzere
oder lingere Zeit hernach, fern davon dem Korper Material,
welches zweifellos Krankheitskeime enthielt, einzuverleiben und
nun zu verfolgen, unter welchem Bilde die an ersterem Orte
zum Vorschein gekommenen Prozesse sich darbieten, und ob sie
mit der Infection in einen genetischen Zusammenhang zu bringen
sind. Den Ort zur Erzeugung der gewiinschten Gewebsstérung
bildeten bei Schiiller die Gelenke, wihrend Krause und
Becker daneben noch den Knochenapparat, Rosenbach und
Kocher dagegen letateren alleinig zum Angriffspunkte nahmen.

) Rosenbach, Ueber das Verhalten des Knochenmarkes gegen verschie-
dene entziindliche Reize. Centralblatt fiir Chirurgie 1877. No.19. —
Beitrige zur Kenntniss der Osteomyelitis. Deutsche Zeitschrift fiir
Chirurgie 1878, Bd.X. S. 369 ff.

% Kocher, Die acute Osteomyelitis mit besonderer Riicksicht auf ihre
Ursachen. Deutsche Zeitschrift fir Chirurgie 1879. Bd. XI. 8.87 ff.
%) Becker, Vorldufige Mittheilung u.s. w. dber die, die acute Osteomye-
litis erzeugenden Mikroorganismen. Deutsche medicinische Wochen-

schrift 1883. No. 46.

*) Krause, Ueber einen bei der acuten infectidsen Osteomyelitis beim
Menschen vorkommenden Micrococcus. Fortschritte der Medicin 1884.
Bd.II. No. 7.

% Schiilier, Experimentelle Untersuchungen tiber die Genese der scrofu-
16sen und tuberculésen Gelenkentziindungen. Centralblatt fir Chirurgie.
1878. No. 43. — Weitere experimentelle Untersuchungen iber die
Genese der tuberculdsen und scrofuldsen Gelenkentziindungen. Central-
blatt fir Chirurgie. 1879. No. 19. — Experimentelle und histologische
Untersuchungen iiber Entstehung w. s. w. der scrofulésen und tuber-
culdsen Gelenkleiden. Stutigart, Verlag von Enke. 1880.
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In Anwendung gezogen wurde theils einfache mechanische Ver-
letzung — Quetschung (Schiiller), subcutane Fractur (Rosen-
bach, Becker, Krause) -—, theils Behandlung mit chemischen
Agentien — Aetzkali (Kocher), einmal auch Verbrennung
(Schiiller) —. Stets wurde so operirt, dass eine schwerere
Liision der Haut, beziehentlich der bedeckenden Weichtheile und
ein dadarch bedingtes, unmittelbares Eindringen specifischer
Noxen mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte. Rosen-
bach hatte als Infectionsstoff in Féulniss begriffenes Hundeblut
ausersehen, das er unmittelbar in Venen injicirte. Letztere Me-
thode wendeten ausschliesslich Becker und Krause fiir ihre
aus osteomyelitischem Eiter rein geziichteten Organismen an;
Schiiller verband damit den Weg der Inhalation in die Lun-
gen, und zwar benutzte er theils tuberculdse Materie — kisige
Partien aus den Lungen, Driisenscrofulose, Lupusmassen und
Synovialgranulationen, theils Faulnisssubstanzen —. Kines an-
deren, davon etwas abweichenden Verfahrens, der Einverleibung
in den Darmkanal, bediente sich Kocher fir seine, durch
faulige Zersetzung gewonnenen Substanzen. Und das Ergebniss
der Versuche entsprach bel simmtlichen den gehofften Erwar-
tungen. Es liess sich nehmlich ohne Ausnahme an dem Orte
der primiren Gewebsschiddigung eine Erkrankung erzielen,
typischer Art, welche nicht von den Veréinderungen, die durch
das Trauma allein bedingt waren, abgeleitet werden konnte,
sondein den in den zugefiihrten Massen suspendirten Infections-
stoffen im Wesentlichen Schuld gegeben werden musste. Bei
Rosenbach dusserte sich dies in Gestalt einer schweren, mit septi-
schen Erscheinungen verkniipften Eiterung variabler Ausdehnung;
ganz dasselbe ergaben die Versuche von Kocher, Becker und
Krause, wobei beide letzteren in den Exsudatmassen der Ge-
lenke und Knochen ihren charakteristischen Mikroorganismen
wieder begegneten; Schiiller dagegen erhielt an den geschi-
digten Stellen einerseits, neben Tuberculose in Lungen, Leber
und Nieren, Ablagerung von Tuberkelgranulationen, andererseits
septische Gelenkaffectionen. Damit war in der Frage von der
Localisation ein bedeutsamer Schritt vorwirts gethan, aber noch
lange nicht war das erwiinschte Ziel erreicht. lIch sehe ganz ab
davon, ob die erzeugten Krankheitsprozesse ihrer anatomischen
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Beschaffenheit so ohne Weiteres auf eine Stufe zu stellen sind
mit den gleichnamigen Erkrankungen beim Menschen, der Contro-
versen, welche sich dariiber unter den einzelnen Autoren er-
hoben, gar nicht zu gedenken. FEin anderer empfindlicherer
Mangel war der, dass der Befund allein, so wie er vorlag, noch
keinerlei bestimmten Aufschluss gab iber die Art und
Weise, wie man sich das Zustandekommen des Ganzen vorzu-
stellen habe. Der Gedanke, dass gewisse, im Anschluss an den
vorausgegangenen Insult entstandene gewebliche Verinderungen
den ersten Anlass dazu abgegeben, war nahe genug liegend.
Dieser Vermuthung haben auch mehrere der genannten Autoren
Raum gegeben, und zwar legten Rosenbach sowohl wie Kocher
die Hauptschuld , Circulationsstorungen® bei, ohne jedoch andere
mdgliche Gewebslisionen, Blutungen, Nekrose, absolut auszuo-
schliessen.  Auf letztere wies ferner Kocher, auf erstere
Rosenbach hin. Kocher') sucht diese Hypothese ausserdem
zu verwerthen zur Erklirung der hierher gehérigen Fille von
»traumatischer. eitriger Strumitis® auf hyperplastischem Boden,
Schiiller spricht sich theilweise gleichfalls fiir Extravasate aus,
legt aber den Hauptnachdruck auf ,giinstige locale Bedingungen®
im Allgemeinen und als Inbegriff derselben den ,locus minoris
resistentiae“.  Dieselben stehen {ibrigens mit ihrer Ansicht
keineswegs isolirt da, sondern vor ihnen war es bereits Liicke?),
der, gestiitzt anf ein zahlreiches Krankenmaterial, die Meinung
vertrat, dass nicht so selten Traumen und Erkiltungen, indem
sie Circulationsstérungen nach sich ziehen, die Ursache der De-’
position gewisser, mitunter auf dem Wege der Athmungs- und
Verdauungswerkzeuge in den Korper gelangter Contagien, viel-
leicht Mikrokokken, abgeben. Seinem Vorgange schliesst sich
Eberth?®) in seiner Arbeit fiber Periostitis an. Auch Volkmann*)

) Kocher, Zur Pathologie und Therapie des Kropfes (II. Theil). Deutsche
Zeitschrift fir Chirurgie. 1878. Bd. X. S. 189 .

%) A. Liicke, Die primire infectidse Osteomyelitis. Deutsche Zeitschrift
fir Chirurgie. 1874. Bd. IV. 8. 218.

%) Eberth, Primére infectidse Periostitiz. Dieses Archiv. 1875. Bd. 65.
S. 341.

9 Volkmann, Chirurgische Erfahrungen fiber die Tuberculose, Thesen
und Controversen u. s. w., als Manuscript gedruckt. Leipzig 1885,

Archiv £ pathol, Anat Bd. GVI Hft. 1. 4
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hebt dies neunerdings wieder scharf hervor fiir die ,tuberculésen
Knochen- und Gelenkleiden®, von denen er ,die grosse Mehrzahl
sicher auf tranmatische Anldsse“ zuriickfihrt und zugleich den
Satz aufstellt, dass man bei der Entwickelung des Tuberkel-
bacillus hauptsichlich mit dem stérkeren oder geringeren reac-
tiven und reparativen Bestreben des Organismus zu rechnen
habe.

Trotzdem konnte dies Alles keinerlei entscheidende Beweis-
kraft beanspruchen, so lange es nicht gelungen war, eine exactere
Begriindung dafiir zu erbringen, welche der genannten und hiebei
mdglichen Momente in dem einzelnen Versuche den Ausschlag
gegeben, ob eines allein schon fiir den. Endeffect gentigt, ob
es dazu des Zusammenwirkens mehrerer derselben bedurft.
Wie viel gerade hierauf ankommt, ldsst sich am besten aus un-
seren Milzbrandversuchen entnehmen. Halten wir uns deshalb
nochmals kurz vor Augen diejenigen Vorgénge, welche unter Ver-
héltnissen, die den hier beriihrten entsprechen, an Quetschwunden
der Weichtheile und Knochen ohne Verletzung der dusseren Be-
deckung, sich abspielen. Dieselben sind zur Geniige studirt,
und sind so, wie sie sich darbieten, vollstindig zu identificiren
mit der ,aseptischen Wundheilung®. Auf der einen Seite die
durch den Eingriff bedingte und unmittelbar an denselben sich
anschliessende Nekrose und Blutung, je nachdem begleitet von
Thrombose und Oedem, auf der anderen die dadurch angeregte
reparative Entziindung uicht eitriger Art, von vornherein als
Granulationsgewebe in seinen verschiedenen Phasen mit der Ten-
denz zur Bindegewebs- resp. Callusbildung auftretend, die im
Narbengewebe ihren definitiven Abschluss findet.

Was erstlich die Entziindung betrifft, so konnten wir aus
unseren Experimenten wahrnehmen, wie wichtig die einzelnen
Formen derselben fiir die Ablagerung eines Infectionsstoffes sind.
Ausserdem ftrifft dies aber noch fiir eine ganze Zahl anderer zu;
ich erwdhne unter denen, welche hier in Betracht kommen, zu-
néchst die Mikroorganismen der verschiedenen pyimischen Affec-
tionen, einschliesslich der Endocarditis ulcerosa, die Tuberkel-
bacillen, néchstdem die Mikrokokken des Erysipels, den Actino-
myces. Wenn die meisten derselben gewthnlich auch bei aus-
gesprochener Eiterung angetroffen werden, so finden sie sich nicht
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minder constant, ja nicht selten sogar oft zahlreicher bei den
Vorstadien derselben. Es sind dies aber Zustiinde, die ihrer
ganzen Ausbildung nach nicht allein den Erstlingsformen un-
serer Crotonél-Entziindung, sowie den aus der Eiterung direct
hervorgehenden jiingsten Formen der Granulationsgewebebildung
gleichzustellen sind, sondern noch iiberdies der vielfachen Aehn-
lichkeit in histologischer, wie biologischer Beziehung halber in
eine Reihe zu stellen sein diirften mit denjenigen entziindlichen
Prozessen, wie sie unter Ausschluss der Eiterung tiberhaupt von
Anbeginn an schleichend sich entwickeln: Demarcation von In-
farcten, Gummata, myocarditische Schwielen u. s. w. Letatere
aber decken sich wieder mit den ,aseptischen® Heilungsvorgin-
gen, welche bei unseren Fillen, nach Gewalteinwirkungen, allein
in Frage kommen. Aber selbst bei den ausschliesslich chronisch
verlaufenden Entziindungsformen in ihren verschiedenen Stadien
begegnen wir, wenn auch nicht immer so reichlich, wie bei erst-
genanntén Arten, specifischen Organismen. Ich erwédhne nur die
Tuberkelbacillen in Fungis, die Leprabacillen und in seltenen
Fillen Pydmiekokken. Fiir erstere speciell ist ihr constantes Be-
gleitetsein von entziindlicher ,Ansammlung von Zellen® von
Koch') gegeniiber der Nekrose, welche von ihm als ein daraus
resultirender secundédrer Prozess aufgefasst wird, scharf genug
hervorgehoben worden. Von der Nekrose selbst aber steht es
nicht minder fest, dass sie, wenn sie auch fiir die Vegetation
der Tuberkelbacillen von untergeordneter Bedeutung ist, fiir die
Existenz anderer Mikroorganismenarten einen keineswegs un-
wesentlichen Factor bildet. Unter diejenigen, welche dazu ge-
horen, und welche fiir unsere Frage specieller in Betracht
kommen, sind vor Allem zu stellen die pydmischer Affectionen.
Héufig finden wir dieselben, noch ehe eine Spur von Entaiin-
dung wahrzunehmen ist, im Innern grdsserer oder kleinerer
kernloser Heerde, welche alle, insbesondere aber auch die
frischeren Stadien der Nekrose darbieten, vor, so regelmissig und
stets unter demselben Bilde sich priisentirend, dass. wir nichts
Anderes als annehmen miissen, dass die Nekrose das erste
Zeichen ihrer Wirksamkeit darstellt und ihnen zugleich als selbst-

% Koch, Die Aetiologie der Tuberculose. Mittheilg. aus dem Kaiserlich.

Gesundheitsamte. 1884. II. Bd. S. 18 ff.
4*
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geschaffene Lagerstitte dient und dass hieran, als weitere Folge
erst, die Entziindung in der besprochenen Form anschliesst.
Eine wichtige Bestitigung hat dies durch einige auf experi-
mentellem Gebiete gemachte Untersuchungen erhalten. Ich ge-
denke zuvirderst der Arbeit von Heubner') iiber Diphtherie.

Derselbe fand, dass es in einer durch temporéire — zweistindige —
Ligatur nekrotisch gemachten Harnblasenschleimhaut des Kaninchens zu
einer reichlichen Ablagerung von Mikroorganismen — Milzbrandbacillen, so-
wie Bacillen und Mikrokokken aus Rachenbelegen bei genuiner und Schar-
lachdiphtherie bei Kindern — kommen kann, das Eine vorausgesetzt, dass
»dieselben wahrend der Bildung der diphtherischen Schorfe schon im Blute
kreisen“. Er konnte weiter darthun, dass dieselben, in Uebereinstimmung
mit unseren Versuchen ausschliesslich im Gefissrohre, und zwar in den
noch durchgingigen Theilen desselben, -~ Capillaren und kleinen Venen
~— der beschidigten Theile sich etablirten, dagegen niemals in der Umgebung
derselben anzutreffen waren, und dass ausser den Schleimhautgefissen selbst
auch die der iibrigen Blasenwand dabel participirten. Des Weiteren ergab
sich, dass der Prozess in der Schleimhaut nicht selten einherging mit , h&-
morrhagisch-6dematisen® und y,entzindlich-hdmorrhagischen,
Metamorphosen, mit welchen gleichfalls eine zahlreiche Ansammlung genannter
Gebilde Hand in Hand ging.

Nichstdem anzuofithren ist die Experimentenreihe von Orth?®)
ylber die Aetiologie der acuten Endocarditis®.

Dieser Autor konnte an den Aortenklappen von Kaninchen, die er
zuerst in tblicher Weise mit einer gekndpften Sonde von der Carotis dextra
aus verletzt resp. durcbstossen hatte, eine reichliche Ablagerung bestimmter
specifischer Organismen — Staphylococcus pyogenus aureus, Streptrococcus
pyogenes, Nicolaier’s Coccus sepsis — mit Gewebsnekrose und an-
schliessender entzundlicher Zellinfiltration erzielen, vorausgesetzt, dass die
Pilzmassen ,in nicht zu geringer Menge und nicht zu spate nach dem
Eingriffe“ — nicht dber zwei Tage hinaus — dem Circulationsapparate durch-
Injection in eine Ohrvene einverleibt waren. Der Erfolg blieb regelmissig
aus bei alleiniger mechanischer Verletzung der Klappen oder wenn
andere Organismenformen als die genannten — Micrococeus tetragonus, Ba-
cillus pneumoniae (Friedlander’s Diplococcus), sowie eine andere bereits
in einem Falle im Blute zuvor vorhandene septische Bakterienart — nach
Lasion des Klappenapparates eingefiihrt worden waren.

) Heubner, Die experimentelle Diphtherie.  Gekronte Preisschrift.
Leipzig. Veit & Comp. 1883,

2) Orth, Neue Untersuchungen betreffs der Aetiologie der acuten Endo-
carditis. Tageblatt der Naturforscherversammlung zn Strassburg. 1885.
S. 58 ff.
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In einer neueren Mittheilung fasst er, gemeinsam mit Wyssokowitsch!)?),
die gewonnenen Resultate ausfihrlich zusammen, betont hauptsichlich die
durch das Trauma geschaffene ,Disposition“ fiir die Ablagerung genannter
Organismen, welche in einer durch ersteres erzeugten ,Ern&hrungsstérung
des Gewebes — Endothelzellen — vielleicht Endotheldefect“ zu suchen sei
und weist als Ursache fir Entstehung fir Endocarditiden iberhaupt, unter
Citation von Virchow, auf das mechanische Moment des ,Aneinanderprallens
der Klappensegel hin. )

Hicher zu stellen sind gewiss auch, trotz der anderen Deu-
tung, welche ihnen der Autor giebt, die Versuche von Ribbert?®).
Dieselben schliessen sich eng an letztere an.

Es ergab sich dabei Aehnliches, wenn statt der genannten traumatischen
Einwirkung ,Reinculturen von Staphylococcus aureus auf Kartoffelmasse®, mit
einander emulgirt in Form gréberer Partikel Kaninchen durch die Ohr-
vene eingebracht wurden. Dieselben hatten gleichfalls myocarditische Heerde
in der angegebenen Weise zur Folg# Weiter konnte er zeigen, dass Mucor-
sporen, die er ausserhalb des Kdrpers zur Quellung, Keimung und dadurch
bedingten Vergrésserung gebracht und hernach durch die Ohrvene in das
Blut infundirt hatte, in der Musculatur des Rumpfes und Herzens sich weiter-
entwickelten und als Folgeerscheinung wiederum myositische und myocardi-
tische Heerde nach sich zogen, wihrend bei Mucor unter gewdhnlichen Vers
hiltnissen niemals Derartiges der Fall ist. Ribbert misst nun den Haupt-
antheil dabei der kiinstlich herbeigefiihrten Vergrosserung der embolisirten
Substanz bei, welche ein leichteres Haften der Pilze bewirkt und dadurch
ginstige Gelegenheit zur Entfaltung ihrer Lebensthitigkeit geboten. Ich
méchte hiebei, ganz in Uebereinstimmung mit Orth, den Hauptnachdruck auf
die Verinderung in der Muskelsubstanz, Infarcirung mit Nekrose, welche
durch die grobe particulire Pilz-Kartoffel-Embolie mechanisch geschaffen
wurde, legen. Sié ist es, weleche die ,Disposition® erzeugt, den giinstigen
Nahrboden zur Vermehrung der Mucorsporen vorbereitet. Der Entstehungs-
modus ist derselbe, wie bei embolischen Herz- und Nierenheerden im Anschluss
an Herzklappenaffectionen. Daraus erklért sich auch, wie Orth bereits her-
vorhebt, die Differenz bei seinen eigenen und Ribbert’s Versuchen.

Dass endlich, um auof das Obige wieder zuriickzukommen,
Mikroorganismen in Blutextravasaten, Thromben und Oedem-

) Wyssokowitsch, Beitrfige zur Lehre von der Endocarditis. Dieses
Archiv. 1886. Bd. 103. S. 301.

%) Orth, Ueber die Aetiologie der experimentellen mycotischen Endo-
carditis. Dieses Archiv. 1886, Bd. 103. S. 310.

% Ribbert, Beitrige zur Localisation der Infectionskrankheiten (nach
einem auf der Naturforscher-Versammlung zu Strassburg 1885 gehalte-
nen Vortrage). Deutsche medicinische Wochenschrift. 1885, No. 42,
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massen eine keineswegs seltene Erscheinung sind, ist eine That-
sache, welehe allgemein anerkannt ist.

Fassen wir das Besprochene zusammen, so erscheint im
Hinblick auf die so nahen Bezichungen, welche bei obgenannten
Versuchen sowohl Local- wie Allgemeinerkrankung mit den eci-
tirten Beispielen aus der menschlichen wie experimentellen Pa-
thologie bietet, die Schlussfolgerung zuldssig, dass anch dort
dieselben Verhilltnisse wie hier den Ausschlag gegeben. Die
durch das Trauma bedingte Gewebsnekrose, eventuell Blutung
und Thrombose, in Verbindung mit der nicht eitrigen Ent-
ziindung sind es, welche fiir das Pyamie- resp. Osteomyelitis-
contagium, letztere allein, welche vielleicht mit Unterstiitzung
von Oedem und Blutung, fiir das ,,tuberculése® Virus den giin-
stigen Boden zur Deposition abgegeben. Als Product der selb-
stindigen Thitigkeit ersteren Stoffes wire die Steigerung bis
zur Eiterung, des anderen die bis zur Weiterentwickelung za
,tuberculdsen® Producten anzusehen.

Es ist nun keineswegs gesagt, dass dieser Modus der Loca-
lisation sich genan in derselben Weise und Reihenfolge auch bei
anderen Infectionsstoffen wiederholen muss, im Gegentheile,
manches deutet darauf hin, dass die eine der genannten Ver:
inderungen vorwiegend dem Wachsthum dieses, eine andere dem
jenes derselben Vorschub leistet. Wie wir jetzt schon ansserhalb
des Korpes finden, dass einzelne der die Ansteckungsstoffe re-
prasentirenden Mikroorganismen sich iliren Nihrboden wohl aus-
zawahlen verstehen, dass das Blutserum, das dem Tuberkel-
bacillus passt, nicht so giinstig ist fiir das Fortkommen der
Milzbrandbacillen, so wird es kiinftighin unsere Aufgabe sein
miissen, auch innerhalb des Korpers fiir eine bestimmte Art
ihren charakteristischen Zuchtboden nachzuweisen. FEine bevor-
zugte Stellung darunter nimmt zweifellos die nicht eitrige
Entziindung in ihren verschiedenen Entwickelungsphasen ein;
nicht minder hiebei in Frage kommen diirfte aber die Nekrose.
Ich meine natiirlich nicht letzteren Prozess am Ende seiner Ent-
wickelung. Die abgestorbene, vollstindig in sich zerfallene Zelle
kann einem assimilationsbediirftigen Organismus, wenn er noch so
klein ist, wie unsere Gebilde, kein genligendes Nahrmaterial mehr
darbieten. Nein, ich habe dabei die eben erst, noch frisch, dem
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Tode anheimgefallene Zelle, mag sie nun eine priexistente Ge-
webszelle, oder ein ausgetretenes farbloses oder rothes Blut-
korperchen darstellen, im Auge, deren Nihrwerth noch keines-
wegs erschépft, die vielleicht gerade durch die Vorgéinge, die bei
ihrem Absterben sich abspielen, fiir gewisse Gebilde eine erhéhte
Ern#hrungskraft erhalten. Sie muss aber, und das ist noch be-
sonders zu beachten, fiir den Mikroorganismus ein ganz anderes
und weit leichteres Angriffsobject bilden, als die Zelle, die sich
im Vollbesitz ihrer Lebenskraft befindet. Nun ist die Moglich-
keit geboten, dass in dem beiderseitigen Kampfe um’s Dasein,
auf welchen Virchow') neuerdings wiedernm so scharf hinge-
wiesen hat, der Infectionsstoff die Oberhand gewinnt, und damit
ist zugleich das weitere Schicksal fiir den Korper entschieden.
Diese Apnahme unterstiitzen die Untersuchungen von Koch?)
und Weigert®), die auf frisch abgestorbenes Zellmaterial als
Niahrsubstrat fir bestimmte Organismen — Tuberkelbacillen —
hinweisen. Gleichfalls in unserem Sinne diirfte zu verwerthen
sein die durch das Trauma bedingte , Ernihrungsstérung des Ge-
webes resp. der Endothelzellen“ in den Versuchen von Orth-
Wyssokowitsch.

Genan wie fiir Nekrose diirfte dies aber zu beriicksichtigen
sein fiir Blutungen, wiederum natiirlich vorausgesetzt, dass sie
moglichst frischen Datums sind. Damit stehen auch im schénsten
Einklange die Erfahrungen aus der Pathologie, wonach dieselben
eine beliebte Lagerstitte fir Organismen verschiedenster Art dar-
bieten. Unwillkiirlich erhebt sich der Gedanke, ob nicht die von
Litten*) beschriebenen ,Contusionspnenmonien® croupdsen
Charakters, welche er selbst itiologisch in eine Reihe stellt mit
der nach Erschiitterung der Knochen bisweilen entstehenden
Osteomyelitis, derart aufzufassen sind. Dass Blutungen dabei
eine Rolle spielen, macht das héufig producirte rein blutige

Y Virchow, R., Der Kampf der Zellen und der Bakterien. Dieses Arch.
1885. Bd. 100. S. 11t

%) Koch, l.c. 8.48 1.

% Weigert, Zur Theorie der tuberculdsen Riesenzellen. Dentsche med:
Wochenschrift. 1885. No. 35.

*) Litten, Ueber die durch Contusion erzeugten Erkrankungen der Brust-
organe w.s.w. Zeitschrift fiir klin. Medicin, 1882. Bd. V, S. 26,
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Sputum sehr wahrscheinlich. Nicht ausser Acht zu lassen sind
hiebei auch die negativen Ergebnisse der Orth- Wyssokowitsch’-
schen Versuchsreihe mit dem Pnewmoniebacillus. Sollte dies
nicht an dem fiir letzteren ungentigenden, weil nicht hémorrha-
gischen, Nihrboden gelegen haben?

Was weiter Oedem resp. entziindliches Oedem fiir die
Ablagerung von Mikroorganismen heissen will, erhellt aus unseren
Versuchen zur Geniige, ja es ist nicht abzusehen, dass nicht bei
Eiterungen selbst manche derartige Gebilde erst die néthigen
Existenzbedingtingen finden. Fiir einen Zustand endlich ist dies
nicht minder ernstlich in Erwdgung zu ziehen, das sind die
Hyperimien und zwar sowohl die linger dauernden, wie die
ofter wiederkehrenden.

Wir sehen, wie viel hierbei ankommt auf die Beschaffen-
heit des Bodens, von welchem eine Erkrankung ihren Ausgang
pimmt. Der Erfolg der Infection hiingt selbstverstindlich noch
von einer Reihe anderer Momente ab, es mogen Grossen-
(Ribbert) vielleicht noch mehr Mengenverhiltnisse des Con-
tagiums von nicht zu unterschitzender Bedeutung sein, der ver-
schiedenen Wege gar nicht zu gedenken, welche den Eintritt
desselben in den Korper erst ermdglichen, und deren Offensein
eine nicht weniger unerlissliche Vorbedingung sind. All dies
spielt aber schliesslich doch nur eine untergeordnete Rolle gegen-
iiber dem einen Factor: Vorhandensein eines geeigneten Sub-
strates, auf dem die in den Kérper gelangten Infectionsstoffe
ihre Wirksamkeit entfalten konnen. Das ist der Punkt, der in
Verbindung mit der Kenntniss des Contagium selbst die erste
Stellung beansprucht in der Infectionslehre.

Am Idealsten wird dieser Forderung entsprechen eine Be-
schaffenheit des Organismus resp. einzelner Theile desselben, die
nicht eine bestimmte Uméinderung in der Constitution voraus-
setzt, sondern wo den Ansteckungstoffen die normale Confign-
ration allein schon zur Entfaltung ihrer Lebensthitigkeit gentigt.
Der Effect der Infection ist hier auch am schlagendsten. Wir
finden dies verwirklicht bei der Reininfection bei Milzbrand, und
miissen dies noch weiter von solchen Infectionskrankheiten an-
nehmen, bei denen der Beginn der Krankheit sich mdoglichst
rasch an die stattgehabte Ansteckung anschliesst. Nun giebt es
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aber ausserdem eine andere Zahl von Krankheitsstoffen, deren
gedeihliches Wachsthum, wie wir gesehen, an krankhafte Zu-
stinde im Korper gebunden ist. Ich fihre nur wieder die Eite-
rung erregenden Organismen an. Hier ist gegeniiber den obigen
ein Zwischenglied in die Kette eingeschoben, die ,krankhafte
Verinderung®, welche durch die Selbstthitigkeit des betref-
fenden Agens entweder erst erzeugt oder durch bereits an Ort
und Stelle vor sich gegangene Prozesse im Voraus vorbereitet
ist.. Im ersteren Falle wird dadurch an die Lebensdiusserung
des Infectionsstoffes einc vermehrte Anforderung gestellt, eine
bestimmte Summe von lebendiger Kraft geht verloren, ehe er
iberhaupt nur zur sicheren Niederlassung kommt, in letzterem
dagegen bleibt demselben die unnéthige Verschwendung seiner
vitalen Energie, wenn nicht ganz, so doch theilweise erspart.
Voun diesem Gesichtspunkte aus gewinnt aber unser ,Trauma¥,
der locus minoris resistentiae, als pridisponirende Ursache, noch
ganz besondere Bedeutung, indem es bereits vor oder wenig-
stens zugleich mit der Mikroorganismeninvasion vorhanden, diesen
Ausfall wenigstens bis zu einem gewissen Grade deckt und da-
durch dem leichteren Zustandekommen der Infection den er-
wiinschtesten Vorschub leistet, zumal- wenn es sich um verhilt-
nissmilssig geringe Mengen des Infectionsstoffes handelt, von
denen man annehmen kann, dass sie unter ganz normalen -Ver-
hiltnissen von der Resistenzkraft des véllig intacten Organismus
héitten tiberwunden werden kénnen.

Angesichts dessen erhebt sich die Frage, ob dies nicht noch
mehr zu verallgemeinern und auch auf ein Theil solcher Infec-
tionsstoffe zu iibertragen sein diirfte, von dem es bisher als aus-
gemacht galt, dass ihnen der gesunde Kérper allein als Unter-
lage dient. Ich meine, um mich anders auszudriicken, ob nicht
versteckte oder unbeachtet gebliebene, in den Bereich des
Krankhaften fallende und in irgend einer der genannten Formen
sich darbietende Heerde als Folgen von Traumen jeder, selbst
der unscheinbarsten Art, die Genese derartiger Infections-
krankheiten unterstiitzon.

So hiiufig ist ja das Gelingen einer Infection auch am voll-
kommen normalen Organismus an eine bestimmte Primisse, die
»Disposition® gekniipft, die bekanntlich keineswegs immer



58

einen wirklich krankhaften Zustand zu involviren braucht. Von
dieser bis zur angeborenen oder erworbenen ,Schwiche® ist
aber nur ein kleiner Schritt. Ganz nahe letzterer verwandt ist
die ,Functionsanomalie“. Dass diese aber die Ursache der
Entstehung von Krankheiten werden kann, ist auf Grund tig-
licher Erfahrung schon lingst behauptet worden und hat erst
neuerdings darch. die schinen Versuche von Koch') zar Er-

zielung der Cholerainfection bei Thieren — eine Schwichung
der normalen Functionirung, wie sie besser nicht gedacht werden
kann — die schénste Bestitigung erfahren. Das rveicht doch

hart an die Grenze des Krankhaften und gewinnt noch eine ganz
andere, viel weittragendere Bedeutung, wenn wir die ganze Reihe
der Katarrhe der Schleimhiute, wie sie oft in Folge gering-
fiigigster Umstiinde so leicht und vielfach entstehen, heranziehen,
wenn wir noch ausserdem auf die blossen hyperdmischen Zustéinde
unser Augenmerk richten, wie sie nach Temperatureinwirkungen
— Erkiltungen — ja selbst auf nervoser Basis, entstehen, zu-
mal wenn sie lingerdauvernd sind, oder ofter wiederkehren.
Sollte hier nicht fiir diese Art von Affectionen das vermittelnde
Bindeglied liegen? Manches bisher Unerklirliche, besonders wenn
wir die ganze Reihe der angeblichen Gelegenheitsursachen zur
Zeit herrschender Epidemien Revue passiven lassen, diirfte da-
durch dem Verstindniss naher geriickt werden. Fiir weitere
darauf gerichtete Untersuchungen eréffnet sich hier ein weites
Feld.

Auf diese Weise erledigen sich die Fille, von denen wir
oben ausgegangen, von selbst. Auch fiir sie ist, das kann
keinem Zweifel mehr unterliegen, das Trauma von der grossten
Tragweite. Von diesem Standpunkte aus gewinnt aber jede
Verletzung, selbst die anscheinend unschuldigste eine ganz
andere Bedeutung in der Pathologie, insbesondere bei bereits im
Kirper bestehenden .Krankheiten, wie unter Verhiltnissen, bei
welchen eine Invasion ausserhalb des Organismus vorhandener
Krankheitskeime mehr zu befiirchten ist als sonst. Aber noch
mehr — mnicht allein fiir im Innern des Korpers abgeschlossene
Heerde gilt dies, sondern auf jede offene Wunde, mag sie ge-

1 Kooh, Conferenz zur Erdrterung der Cholerafrage. Deutsche medic.
‘Wochenschrift. 1885. No. 37 A. S. 4 4.
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legen sein, wo sie will, sobald der Verlauf kein ,gutartiger“ ist,
findet das Besprochene seine Anwendung. Wie es von wissen-
schaftlich chirurgischer Seite schon lingst geschah, sind dabei
scharf zu trennen und auseinander zu halten, die Folgen, welche
die Verletzung als solche allein nach sich zieht, sowie die Ein-
wiri«:ung, welche die eventuell hinzukommenden Mikroorganismen
veranlassen. Je nach dem Charakter und der Beschaffenheit
beider Momente und ihrer Wechselwirkung zu einander wird
der Fall das einmal ein ,reiner®, das andere Mal ein ,compli-
cirter sein, je nachdem nacli der ,gutartigen® oder nach der
,bosartigen® Seite hinneigen. Immer wieder wird es einzig und
allein darauf ankommen, ob der Streptococcus oder irgend ein
anderer Organismus dabei Oberhand gewinnt oder nicht.

Ein Theil der sogenannten ,Spontanpyimien diirften
von diesem Gesichtspunkte aus einer befriedigenden Losung am
néichsten geriickt werden. Ich erinnere unter den vielen hierauf
beziiglichen Publicationen nur an die ausfiihrliche Arbeit von
P. Wagner") iiber kryptogenetische Septicopyimie. Sollten nicht
auch die so rithselhaften Hirnabscesse, wie sie theils ohne
nachweisbare Ursache, theils im Gefolge oder Anschluss an, zu-
meist nicht tuberculése Lungenaffectionen, jeder Art, bisweilen
zur Beobachtung gelangen, und unter anderen von Huguenin,
Naether®) und Nauwerk®) eingehend geschildert worden sind,
hierher zu rechnen sein? Eine Erkrankung giebt es noch, deren
Genese sich vollkommen mit dem Auseinandergesetzten in Ein-
klang bringen ldsst, das ist die von Haubuer zuerst genauer
untersuchte und von Johne*) eingehend beschriebene, Hiitten-
rauchtuberculose® des Rindes, bei der Johne auf Grond
eigener Untersuchungen und unter Hinweis auf Koch, Sydam-
grotzky, Buhl und Rindfleisch die Hauptursache fiir die Er-

) Wagner, P., Ueber Actiologie u. 5. w. der kryptogenetischen Septico-
Pyamie. Deutsch. Archiv f. klin. Medicin. 1881. Bd. 28. 8. 521 .

) Naether, Metastatische Hirnabscesse nach primaren Lungenheerden.
Deutsch. Archiv f. klin. Medicin. 1884. Bd. 34. 8. 169 £.

) Nauwerk, Beitrige zur Pathologie des Gehirns. Deutsch. Arch. f.
klin. Medicin, 1881. Bd. 29. S, 1 4.

*) Johune, Die kisige Preumonie, speciell die Hittenrauchtuberculose der
Rinder. Fortschritte der Medicin, 1883. Bd.I. No. 21,
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krankung in der durch Inhalation des Hiittenrauchstaubes er-
zeugten Bronchitis sieht, wobel das gestaute Secret den giinstigen
Boden fiir die Entwicklung des Tuberkelbacillus abgegeben.

Ich kann unser Thema nicht verlassen, ohne nicht noch
kurz auf eine andere Art von Krankheitsstoffen, wie den bis-
herigen, zu sprechen zu kommen, die, so grundverschieden‘sie
threm inneren Wesen nach von jenen sind, doch von den hier
vertretenen Gesichtspunkten auvs einen Vergleich damit wohl er-
lauben: das sind die Geschwiilste. Auch hier handelt es sich
um ein Agens, das zu seinem Fortkommen fiir gewdhnlich ganz
dholicher Bedingungen, wie die Milzbrandbacillen, bedarf, vor
allen Dingen reichliche Zufuhr dienlichen Ernahrungsmateriales.
Dassclbe wird aber geliefert von einem Substrate, das in seinen
Structurverhiltnissen vollkommen den Formen der Entziindung
entspricht, wie wir sie als besonders erspriesslich fiir die
Vermehrung der Milzbrandbacillen' gefunden haben — acute
nicht eitrige Entztindung, sowie Granulationsgewebebildung in
ihren verschiedenen Stadien, einhergehend mit ergiebiger Vascu-
larisation. — Unter solchen Umstinden dringt sich der Gedanke
anf: sollten, wie dort fiir die Ablagerung und Proliferation des
Infectionsstoffes, so hier fiir die erste Vermehrung der Dbereits
an Ort und Stelle befindlichen Neubildungskeime, ja noch mehr
fir die erfolgreiche’ Weiterentwicklung schon bestehender Neu-
bildungsmassen mitunter nicht dieselben Momente von entschei-
dendem FEinflusse sein? Ich sehe jetst ganz davon ab, ob ihre
erste Anlage lediglich auf embryonale Genese zuriickzufithren ist
oder nicht. Fiir uns lautet die Frage einfach so: sind acciden-
telle Momente analoger Art, wie die oben besprochenen -— Stoss,
Schlag, Druck u.s. w. —, indem sie entziindliche Verdnde-
rungen nach sich ziehen und dadurch einen giinstigeren Nihr-
boden als zuvor erzeugen, im Stande, die bis dahin latente
oder wenigstens beschriinkte Wachsthumsenergie der betreffenden
Keime resp. Neubildungszellen in eine active umzusetzen und
diesclben zur Wucherung zu befihigen? Zu jeder Zeit hat diese
Annahme begeisterte Vertreter gehabt, nicht minder aber auch,
solbst vou nambhaftester Seite aus, lebhafte Zuriickweisung er-
fahren. Wihrend die Griinde, welche die Gegner zu Gunsten
ihrer Ansicht anfihren, zum mindesten sehr anfechthare sind,
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stiitzen erstere sich auf wohlverbiirgte Beispiele aus der tiglichen
Erfahrung, so zahlreich, dass sie einzeln nicht wiedergegeben
werden kinnen: vom Pfeifenraucher- bis zum Schornsteinfeger-
und gar Paraffinarbeiter-Krebs; von der Entstehung maligner
Neubildungen auf Geschwiirsnarben sowie im Anschluss an
Traumen gar nicht zu reden! Dass vermehrte Anbildung auch
vermehrtes Erndhrungsmaterial und vorziiglich reichliche Blutzu-
fuhr erfordert, ist ein Gesetz, das fiir den normalen Organismus
allgemeine und unbestrittene Giltigkeit besitzt. Ein treffendes
Beispiel dafiic bietet uns das von der Gefissversorgung so sehr
abhéngige Wachsthum der Graaf’schen Follikel im Ovariam.
Auf die Bedeutsamkeit dieser verschiedenen Factoren fiir
die Geschwulstentwickelung hat schon vor Jahren Virchow’)
unter Heranziehung einer betrichtlichen Zahl von Belegen aus
der Pathologie aufmerksam gemacht; fiir die ,Carcinome® speciell
hat dies Waldeyer?) auf Grund seiner eigenén, eingehenden
Studien und unter Citirung von Ranvier®) und Volkmann-
Klotz*) noch weiter betont. Die Betheiligung der Gefiisse resp.
die Zufuhr erndhrenden Blutes haben besonders Ackermann?)
fiir die Sarcombildung und- C. 0. Weber®) fir Geschwiilste
tiberhaupt als unerldssliche Forderung hingestellt. Eine erneute
Bestiitigung hierfir gewihren die neuerdings publicirten Unter-
suchungen von Schuchardt™); derselbe konnte nachweisen,
dass nicht so selten manche Wangen-, Zungen- und Hautkan-

1) Virchow, Die krankhaften Geschwiilste. S.64ff. Berlin 1863.

?) Waldeyer, Die Entwickelung der Carcinome. Dieses Archiv. 1872.
Bd.55. 8.152 u.153. — Ueber den Krebs. Klinische Vortriige von
Volkmann. 1872. No. 33.

% Ranvier, Etude du carcinome ete. Archiv de physiclog. norm. et
pathol. 1868. p. 666,

%) Klotz, Dissertation unter R. Volkmann dber Rachitis carcinomatos.
Halle a. 8. 1869.

) Ackermann, Die Histogenese und Histologie der Sarcome. Klinische
Vortrige von Volkmann. 1883, No. 233—234.

6 0. 0. Weber, Ueber die Betheiligung der Gefisse u.s. w. an den
Neubildungen. Dieses Archiv. 1864. Bd. 29. S. 84 ff.

™) Schuchardt, Beitrige zur Entstehung der Carcinome aus chronisch-
entziindlichen Zustinden. (Habilitations-Schrift.) Sammlung klinischer
Vortrige. No. 257. 8. 709 ff.
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kroide ven dem Boden vorausgegangener Erkrankung dieser Theile
— Psoriasis buccalis et lingnae, Seborrhoea senilis — ihre
Entwickelung nehmen, und dass der daselbst vorhandene ,,meist
hyperplastische oder chronisch-entziindliche Zustand es ist, der
die spitere Entstehung des Carcinoms zwar nicht ausschliesslich
bedingt, aber doch in hohem Maasse beeinflusst®. Er stellt
diese Formen in Parallele mit den schon erwihnten von Volk-
mann’) ond auch Tillmanns, nach dem Vorgang englischer
Autoren genauer beschriebenen Theer- und Paraffinarbeiterkrebsen,
welche Volkmann’s ausfithrlicher Begriindung nach #hnlichen
Verhéltnissen ihren Ursprung verdanken.

Dies fiihrt mit zwingender Nothwendigkeit darauf, dass in
Wirklichkeit das Meiste dabei ankommen muss auf die Con-
stitution des Bodens, von welchem die Neubildung ibren Aus-
gang nimmt, d. h. in wie weit derselbe durch die verschieden
moglichen Reizzustinde nach dieser oder jener Richtung hin eine
Uménderung erleidet. Kommt es dabei zar Kiterung, so diirfte
dies sowohl fiir erste Entstehung wie Weiterentwickelung be-
stehender Geschwiilste gleichbedeutend sein mit Vernichtung.
Handel$ es sich dagegen um eine der obengenannten Entziindungs-
formen, so ist dadurch zu einer wirksamen Propagation die
schonste Gelegenheit geboten, und zwar in um so hoherem Grade
je giinstiger sich durch die im Gefolge derselben auftretende
Vascularisation — Granulationsgewebebildung — die Umsetzun-
gen und Lebensvorginge an Ort und Stelle gestalten. Dies
diirfte in letzter Instanz auch vielfach fiir die Gut- oder Bds-
artigkeit, insbesondere aber fiir den Uebergang von ersterer in
letztere Form das Entscheidende sein. Dass ausserdem, zumal
was die weitere Verbreitung betrifft, noch andere Momente, so
die anatomische Beschaffenheit der Localitit wo die Neubildung
‘ihren Sitz hat, und ihre Beziehung zum lymphatischen resp.
Blutcirculations-Apparat von Bedeutsamkeit sein miissen, liegt
aof der Hand; dass es aber gegeniiber ersterem Factor immer
in zweiter Linie in Betracht kommt, kann nach dem Ausein-
andergesetzten keinem Zweifel unterliegen.

Es steht dies in anscheinendem Widerspruch mit den. von

3 Volkmann, R., Der Theer- und Paraffinarbeiterkrebs.
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Thiersch') vertretenen Anschauungen. Bei ihm ist es aller-
dings auch der Boden, welcher bei der Genese von Neubildungen
— Epithelialkrebse der Haut — eine bedeutsame Rolle spielt,
aber nicht in Folge einer durch die gesteigerte Blutzufuhr ver-
mehrten Erndhrung, sondern im Gegentheile in TFolge von
Einbusse der ihm normaler Weise zukommenden Resistenz-
fihigkeit, einer Art Atrophie, wie sie hiuptsichlich hheres
Alter bedingt. Durch Wegfall dieses fiir den Bestand des Deck-
epithels so wichtigen mechanischen Moments wird letzteres, dem
Thiersch unter Berufang auf Beispiele aus der Entwickelungs-
geschichte eine linger dauernde, als man gewShnlich annimmt,
unverdndert sich erhaltende, histogenetische Energie zumisst, in
den Stand gesetzt, die ihm von der Natur vorgeschriebenen
Schranken zu durchbrechen und in die Matrix einzudringen. Das
Endresultat ist die bisartige Neubildung. Der Vorgang besteht
somit in einer ,Gleichgewichtsstorung®, welche sich zwischen
beiden Gewebselementen volizieht, und bei dem schon normaler-
weise vorhandenen Kampf zwischen Epithel und vascularisirtem
Bindegewebe geht nunmehr ersteres, noch im Vollbesitz seiner
Lebenskraft, als Sieger hervor.

Es kann hier nicht meine Aufgabe sein, Kritik zu tiben fiir
oder wider. Das kann ich mir aber nicht versagen, wenigstens
darauf hinzuweisen, dass beide Theorien unstreitig ihre Berechti-
gung haben, dass sié ganz gut neben einander bestehen kénnen,
ja sich unter Umstéinden sogar, was gar nicht so selten der Fall
sein diirfte, ergéinzen. Letztere diirfte ihre Giiltigkeit haben, wie
es ja der Autor selbst hervorhebt, fiir die in einem vorgeriick-
teren Lebensalter mehr spontan entstehenden Neubildungen oder,
um es zu verallgemeinern, fiir solche, bei welchen das mecha-
nische Moment hauptsichlich in Frage kommt. Die unsrige
dagegen wire auf solche Fille anzuwenden, bei denen es sich
um Reize, welche von aussen kommen, als ersten und wesent-
lichsten Anlass handelt, zumal wenn dieselben jugendliche In-
dividuen betreffen; kurz wenn es die nutritiven Verhiltnisse
sind, auf welche der Schwerpunkt zu verlegen ist.

) Thiersch, Der Epithelialkrebs, namentlich der Haut. S. 78 ff. Leipzig,
Engelmann, 1865.
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Zu Gunsten dieser Ansicht ldsst sich sehr gut verwerthen die
Beobachtung von Neelsen'), der ein rechtsseitiges Mammacar-
cinom in rapide Wucherung gerathen sah, nachdem es von zwel,
kurze Zeit auf einander folgenden schweren erysipelartigen
Erkrankungen befallen worden war. Er sieht in denselben die
alleinige Ursache fiir diese auffallende Erscheinung. -Der Be-
schreibung npach handelte es sich an den betreffenden Stellen
wieder um einen acut entziindlichen Prozess mit starkem Oedem
ohne wirkliche Eiterung. Dieselbe mag theils direct durch Her-
vorrufung vermehrter und der Proliferation der Neubildungszellen
giinstiger Erndhrungsverhéltnisse, theils mehr indirect, auf
mechanische Weise, durch Umwandlung der normalen geweb-
lichen Structur in Folge einer durch das Oedem bewirkten Er-
weichung des Bindegewebes und Erweiterung seiner Spalten zu
dieser massigen Zunahme der proliferationsfihigen, zelligen Ge-
bilde gefiihrt haben.

Wir hiitten somit vor uns eine Geschwulstinfection in
des Wortes verwegenster Bedeutung, allerdings nicht derart auf-
zufassen, dass die von Manchen schon lingst sehnlichst herbei-
gewiinschten Geschwulstorganismen plétzlich hervorgetreten und
sich geriihrt, sondern in der Weise, dass wohlorganisirte, dem
menschlichen Kérper aber von Haus aus fremde Krankheitsstoffe
es waren, welche durch ihre Lebensthitigkeit den jungen Keim-
zellen die Bahn geebnet. und die zu ihrer Unterkunft passende
Stitte bereitet.

Erklirung der Abbildangen.
Tafel L

Fig. 1. Versuch 2. — 74 Stunden — Entziindliches Oedem. Vermebrung
der Bacillen. x Bacillen in den Blutgefissen. Vergrosserung: Zeiss,
Syst. E, Ocul. 2. 355/1.

Fig. 2. Versuch 6. — 48 Stunden — Eiterung. Vollkommenes Fehlen der
Bacillen. Vergrésserung: Zeiss, Syst. E, Ocul. 2. 355/1.

Fig. 8. Versuch 8. — 10 Tage — Hohepunkt der Granulationsgewebebildung.
Massige Zunahme der Bacillen. X Bacillen in den Blutgefissen.
Vergrdsserung: Zeiss, Syst. E, Ocul. 2. 355/1.

) Neelsen, Rapide Wucherung u.s. w. eines Mammacarcinoms nach

zwei schweren Erysipelanfallen u.s. w. Centralblatt fiir Chirurgie. 1884,
No. 44.
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