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Iv.

Ueber die Ursachen der subcutanen Entziindung
und Eiterung.

Experimentelle Untersuchung aus dem pathologischen Institut in Greifswald.

Von Prof. Dr. P. Grawitz und Dr. W. de Bary.

Die Forschung im Gebiete der Entztindungslehre, und der
eitrigen Entziindung im Besonderen hat in den letzten Jahren
eine vollstindige Wendung eingeschlagen, da der Schwerpunkt,
welcher lingere Zeit hindurch wesentlich in der Frage nach der
Herkunft und Abstammung der Eiterkérperchen lag, nunmehr
ginzlich auf die &tiologische Frage nach den Entstehungsursachen
des Eiterungsprozesses selbst verlegt worden ist. Die #ltere
Lehre, dass thermische, mechanische, chemische und elektrische
Reize Eiterung bedingen konnen, ist erschiittert, die Erfahrung
der Chirurgen lehrt, dass in dem Eiter jeder acuten Phlegmone,
jedes heissen Abscesses Bakterien als Entziindungserreger auf-
gefunden werden kénnen, und so hat sich dann bald auch theo-
retisch aus der Nachpriifung &dlterer Angaben iiber eitererregende
Arzneimittel die ganz moderne Lehre herausgebildet, dass che-
mische Mittel {iberhaupt nicht eitererregend wirken kénnten,
dass vielmehr nur gewissen Bakterien diese eigenthiimliche Wir-
kung auf die Gewebe zuzuschreiben sei. Es wiirde somit dieser
so {iberaus schwierige Gegenstand vollig geldst sein, und fiir
manche Untersucher ist er in der That in dem Sinne geldst,
dass Eiterkorperchen ihnen gleichbedeutend sind mit ausgewan-
derten farblosen Blutkdrperchen, Eiterung als Prozess eine spe-
cifische Bakterienwirkung bedeutet. So richtig dieser Standpunkt
fir die klinische Betrachtung vieler Fille von eitriger Entziin-
dung sein mag, so mdchten wir doch dieser bequemen Formu-
lirung die Bedenken, welche die pathologische Anatomie dagegen
zu erheben hat, nicht opfern, denn dieselbe exacte Behandlung,
welche die Bakterienuntersuchung verlangt, muss die Betrach-
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tung der entziindeten Gewebe gleichfalls fiir sich in Anspruch
nehmen. :

In dieser Beziehung ist vor Allem zu beriicksichtigen, dass
die simmtlichen bisher bekannt gewordenen Bakterien, welche
durch Culturen auns verschiedenartigem Eiter gewonnen und rein
dargestellt worden sind, nicht in dem gleichen Sinne Eitererreger
sind, wie etwa die Milzbrandbacillen auf Miuse geimpft Milz-
branderreger - sind, sondern dass man bisher immer nur dann
Eiterung mit diesen pyogenen Spaltpilzen erzielt hat, wenn man
ganze Reinculturen den Versuchsthieren einverleibt, oder ihnen
andere schwere Gewebsverletzungen beigebracht hatte. Wie
wesentlich es auf das Resorptionsvermégen der Gewebe, auf etwa
vorhandene Wunden oder andere Factoren ankommt, ja dass das
Zustandekommen einer eitrigen Entziindung des Bauchfells bei
Anwesenheit von Eiterkokken im Bauchfellsack lediglich von
‘diesem Verhalten der Gewebe abhingig ist, findet sich in einer
Arbeit ,P. Grawitz, Statistischer und experimentell patholo-
gischer Beitrag zur Kenntniss der Peritonitis“™) bereits des Aus-
fiihrlicheren dargelegt.

Wenn aber das Hineingelangen von Riterbakterien in die
Gewebe eines Thieres nicht ausreicht, um daselbst eine Eiterung
zu erzeugen, so kann daraus doch nur geschlossen werden, dass
die eingefiihrten Bakterien entweder fiir die verwendete Thierart
nicht pathogen sind, oder dass anderen Factoren, also Reizen
im Sinne der Cellularpathologie ausser den Bakterien noch eine
entscheidende Mitwirkung dabei zukommt.

Nachdem wir die Erfahrungen, welche sich bei den Ver-
suchen iiber die Peritonitis ergeben hatten, weiter verfolgten,
sind wir einerseits zu dem Entschliss gekommen, die Verhilt-
nisse, welche bei der Pathogenese der Pleuritis in Frage kommen,
gesondert zu bearbeiten®), und andererseits in die Erdrterungen
iiber die eitrige Entziindung des subcutanen Binde- bezw. Fett-
gewebes auch Nachpriifungen solcher Abhandlungen einzuflechten,
deren Resultate wir in der friiheren Mittheilung bereits als fest-
stehend acceptirt hatten.

1) Charité-Annalen. XI. Jahrg. 1886.
%) Herr Cand. med. Kracht wird tber diese seine Arbeit in diesem Archiv
berichten.
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Wir haben uns demnach die Aufgabe gestellt, unter voller
Anwendung der Koch’schen bakteriologischen Methoden, aber
gleichzeitig unter moglichst aufmerksamer Beachtung der thieri-
schen Gewebe, diejenigen Umstinde zu ermitteln, welche zusam-
menwirken miissen, wenn eine suboutane Eiterung entstehen soll.

Da wir uns auf diejenigen Prozesse beschrinken, welche im
subcutanen Gewebe unter vollstindigem Ausschluss offener Wunden
verlanfen, so beginnt die Literatur des vorliegenden Gegenstandes
mit der Einfilhrung des subcutanen Injectionsverfahrens durch
A. Wood, mit der Erfindung der Injectionsspritze durch Pravaz
(1853) oder vielmehr durch die allgemeinere Veérbreitung des
Verfahrens durch A. Grédfe u. A. im Anfang der 60er Jahre. In
diesen dlteren Mittheilungen handelt es sich wesentlich um Be-
richte iiber die subcutane Injection wiisseriger Morphiumlssungen,
und wenngleich die Angaben naturgemiss keine Riicksicht auf
die heutigen Bakterienfragen nchmen konnten, und manche der-
selben ohne Nachpriifung nicht Geltung beanspruchen kinnen, so
folgt daraus doch noch nicht, dass jene pribakteriologische Pe-
riode fiir uns nur werthlose Friichte gebracht hitte. Man findet
in der Bearbeitung der ,,Percutanen, intra- und subcutanen Arznei-
Applicationen® von A. Eulenburg?®) ein sehr reichhaltiges Lite-
raturverzeichniss, aus welchem nicht nur hervorgeht, dass eitrige
Phlegmonen- und Abscessbildung nach subcutaner Morphiumein-
spritzung liberhaupt nicht vorgekommen -oder bekannt geworden
ist, sondern dass Eulenburg selbst in einem Talle von Masto-
dynie in einem Zeitraum von 24 Jahren in der Nihe der einen
Mamma iiber 1200 Morphiumeinspritzungen gemacht hat, ohne
dass durch diese immer an denselben Stellen wiederholte Ope-
ration jemals eine Entziindung eingetreten wire. ,Wo solche
dennoch auftritt, sagt Eulenburg weiter, da wird man sie mei-
ner Ueberzeugung nach fast ausschliesslich dem reizenden Cha-
rakter des eingespritzten Medicaments, bezw. der zur Injection
dienenden Fliissigkeit zuzuschreiben haben. Dass in dieser Be-
ziehung noch viel gesiindigt wird, ergiebt der tigliche Blick in
die Praxis der Injectionstherapie; und auch die betreffende lite-
rarische Casuistik enthilt, soweit ich sie kennen zu lernen ver-
mochte, nirgends Widerlegungen, vielmehr zahlreiche directe Be-

') Handbuch der Allgem. Therapie in Ziemssen’s Sammelwerk.
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stitigungen der obigen Ansicht. Nirgends wird man finden, dass
Injection von reinem Wasser oder auch von einer klaren wisse-
rigen oder glycerinigen, nicht angesiiuerten, filtrirten Morphium-
Igsung Phlegmonen wund Abscesse hervorgebracht habe. Dass
aber andererseits durch Losungen von Morphium in Creosot
(Rynd), durch triibe Losungen von Extracten, wie Extr. Bella-
donnae (Garrison), durch die in der Regel sehr mangelhaft be-

reiteten, leicht schimmelnden Chininldsungen — wie Gualla,
Fischer, Steinhaus, von Fillenbaum, Mitchell u. A. be-
richten — mehr oder minder umfangreiche Abscedirungen und

Uleerationen entstanden, kann ebenso wenig befremden, wie das
Auftreten dhnlicher Zufille nach Injection heftig reizender Sub-
stanzen. Als Beispiele der letateren, die in manchen Fallen zu
ortlichen Irritationserscheinungen und Abscedirungen Veranlassung
gaben, mdgen hier nur Veratrin, Saponin, Chloroform, Chloral--
hydrat, Terpenthindl, Cantharidentinctar, Argentum nitricum,
Tartarus stibiatus, concentrirte Losungen von Chlornatrium, Jod-
kalium u. s. w. erwihnt werden.“

Wenn man diese Angaben nun vom Gesichtspunkte der mo-
dernen Bakteriologie aus betrachtet, so ldsst sich doch das Eine
nicht verkennen, dass alle diejenigen friiheren Beobachtungen,
bei welchen negative Erfolge verzeichnet sind, auch heute moch
ihre volle Beweiskraft behalten. Da frither Niemand e¢in beson-
deres Gewicht auf die Sterilisirung seiner wisserigen oder gly-
cerinhaltigen Arzneildsungen mnoch auf die Desinfection seiner
Spritze und Einstichnadel legte, so ist es wohl erlaubt anzuneh-
men, dass in den hunderttausenden von Fillen, in welchen keine
Eiterung folgte, sowohl die eingespritate Flissigkeit als auch die
unberechenbare Zahl von verunreinigenden Bakterien ohne Scha-
den von der Suboutis aus resorbirt worden ist.

Formuliren wir also die erste Frage in dem uns vorliegen-
den Gegenstande,

A, Wie verhdlt sich die Resorption vom subcutanen
Gewebe aus bei indifferenten Flissigkeiten?

so enthilt schon die iltere Literatur ganz entscheidende Belage
fir die Antwort, dass indifferente Flissigkeiten ohne Weiteres
durch die Lymph- und Blutbahn aufgesogen werden. HEs ist
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allgemein bekannt, dass Uskoff (dieses Archiv Bd. 86. S.150)

diesen Satz auf Grund von sehr massenhaften Injectionen, welche
er an Hunden mit destillirtern Wasser, Olivensl und Milch vor-
nahm, dahin zu modificiren suchte, dass kleine Mengen dieser
Fliissigkeiten zwar unschidlich seien, dass aber bei grosseren
(200—300 g) Gaben und wiederholter Einfiihrung deunoch Eite- .
rung entstehen konnte, wobei sich iibrigens Bakterien vorfanden.
Orthmann (dieses Archiv Bd. 90. 8. 549) hat unter Rosen-
bach’s Leitung diese Versuche wiederholt, und ist zu dem Er-
gebniss gelangt, dass selbst mehrere hundert Cubikcentimeter
destillirten Wassers, sowie grosse Massen von Milch und Olivenél
bei jungen Hunden in die Subcutis gebracht werden konnten,
ohne Eiterung zu erzeugen — vorausgesetzt, dass jede zufillige
Verunreinigang ausgeschlossen wurde. Hiermit war die Frage,
soweit sie fiir die praktische Chirurgie Bedeutung hatte, in dem
schon frither durcli Hiiter u. A. vertretenen Sinne entschieden,
und Orthmann hat. sich hierbei begniigt, ohne der weiteren Er-
orterung sich zu unterziehen, weshalb durch die Beimischung
einiger weniger Bakterien bei den Uskoff’schen Versuchen denn
eine Hiterung eingetreten sei, wihrend dieselbe doch bei den
zahllosen, gewiss weit weniger sorgfiltigen Morphiuminjectionen
friherer Autoren ausgeblieben war. Uskoff selbst hat ja bei
Injection von 25 com destilliten Wassers, einmal sogar bei
300 ccm ganz ungestérte Resorption erlebt, und seine Tabelle
(e 8. 153), welche iber die Versuche mit Olivensl berichtet,
zeigt nur in 2 unter 8 Fillen einen Ausgang in Eiterung, und
bei diesen beiden handelte es sich um die Injection von 220 com,
wihrend ein dritter Hund mit gleicher Menge behandelt, als ge- -
sund vermerkt ist. Unter Berticksichtigung dieser Thatsachen
erscheint der Schluss, den Uskoff selbst aus ihnen zieht, durch-
aus nicht gerechtfertigt, denn seine Experimente ergeben gar
nicht, dass die Gefahr fir die Entstehung der Eiterung propor-
tional der injicirten Flissigkeitsmenge ist, sie ergeben vielmehr
bei genauer Betrachtung dasselbe, was Orthmann’s Versuche
ebenfalls, aber nur zum Theil beweisen, dass nehmlich bei
Hunden sehr grosse Mengen indifferenter Fliissigkeiten ohne
Schaden resorbirt werden kéunen, dass aber, wenn dabei Eite-
rung entsteht, allemal Bakterien im Eiter zu finden sind.
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Wenn wir alse nur das bisher Feststehende zusammensteilen,
so sind 1) an Menschen unziihlige subcutane Injectionen mit
kleinen Flissigkeitsmengen (Wasser, Morphinmldsung) mit nicht
desinficirten Instrumenten gemacht worden, ohne Eiterung zu
bowirken. 2) Es sind bei Hunden bis 350 cem Wasser und iiber
200 cem Oel und Mileh bei absolut sorgfiltiger Sterilisation ohne
Schaden resorbirt worden. 3) Wenn bei Hunden auf die Injection
indifferenter sterilisirter Fliissigkeiten Eiterung gefolgt ist, so hat
man Bakterien im Eiter nachweisen konnen.

Hierans allein geht schon hervor, dass das Hineingelangen
von Bakterlen in die Subcutis nicht ausreichen kann, um Eite-
rang daselbst zu verursachen; uns schien es vielmehr hier, wie
bei den Untersuchungen tber die Peritonitis weit weniger darauf
anzukommen, ob mit der Wassermasse ein paar vereinzelte Bak-
terien in’s subcutane Gewebe gelangen, als darauf, dass dieselben
irgendwo vor der Resorption sichergestellt sich aufhalten, und
sich ansiedeln konnen. Wir haben gréssere Mengen fprocentiger
Kochsalzlgsung absichtlich mit einigen Oehsen von rein cultivirtem
Staphylococcus pyog. aur. versetzt, und davon Handen 5 bis 10
bis 25 bis 300 bis BOO com injicirt, also Mengen, welche bei
dem sorglosesten Experimentator doch gewiss niemals ,zuféllig”
sich dem sterilisirten Wasser beimengen, ohne dass daraus je.
eitrige Entziindung hervorgegangen wiire. '

Hiermit ist die scheinbar so einfache und naheliegende
Deutung, welche zuerst Orthmann und nach ihm alle anderen
Untersucher den Befunden Uskoff’s gegeben haben, hinfillig, denn
das Hineingelangen von Eiterkokken mit der indifferenten In-
jectionsflissigkeit hat gar nicht den allgemein angenommenen
Effect einer heftigen Irritation an sich. Diejenige Vorsicht viel-
mehr, welche hierbei zu beobachten ist und auf die allein es
ankommt, ist die, dass man eine feine Einstichnadel wahlt, und
diese gehérig reinigt, und nach dem Einstich durch die sauber
desinficirte Haut mit Jodoformeollodium die Stichdffuvng . ver-
schliesst. Der Einstichkanal ist das Gefihrliche, weil hier in
der Wunde die Kokken baften bleiben, sich vermehren kénnen,
und von hier aus im Gewebe sich ausbreiten, wihrend sie aus
den Maschen des subcutanen Gewebes resorbirt werden, bevor es
zu oiner erheblichen Vermehrung gekommen ist. Deshalb ist es
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auch vielleicht zu erkldren, dass Uskoff bei seinen hédufiger
wiederholten Injectionen am leichtesten Eiterung erzielte, und
es ist zu bedauern, dass er nicht angegeben hat, ob er bei den
Injectionen von 300 com einen oder ebenfalls mehrere Stichkanile
angelegt hat, ob ihm Luft mit in die Gewebe eingedrungen ist,
oder ob die Caniile etwa eine grébere Verletzung bedingt hat.
Die Menge der Fliissigkeit spielt in so fern eine Rolle, als
bei kleinen Dosen auch aus dem Stichkanal etwa -hineingelangte
Bakterien so schnell resorbirt werden, dass eine Vermehrung
ganz ausgeschlossen ist, wihrend bei ganz iibertriebenen Mengen
diese Resorption natiirlich etwas verzégert wird.
~ Die Angabe der eingespritaten Menge allein gewihrt iibrigens
keinen sicheren Maassstab fiir die Zeitdauer, innerhalb deren die
Aufsaugung stattfindet, da hierbei die Grosse, die Blutmenge und
die Herzthitigkeit des Thieres einen Einfluss iiben. Eulenburg
a. a. 0. erbrtert ausserdem mit vollem Recht den Unterschied
in der Geschwindigkeit der Resorption an Stellen mit straffer
oder lose ansitzender Haut, und Feilchenfeld (dieses Archiv
Bd. 106. 8. 479) liefert in seiner Arbeit iiber subcutane Infusion
bei Hunden und Kaninchen einen lehrreichen Beitrag iiber die
Allgemeinwirkung bei reichlichen, bis 900 cem betragenden Koch-
salzmengen. Die beiden hier mitgetheilten Infusionen bei Men-
schen von 1000 bezw. 1200 com #procentiger Kochsalzlésung
sind ebenfalls ohne entziindliche Erscheinungen resorbirt worden.

B. Wie verhilt sich die Resorption differenter, in
Wasser léslicher Flissigkeiten vom subcutanen Ge-
webe aus?

Ueber diese I'rage herrschte, wie man in dem oben ange-
fihrten Citat aus Eulenburg’s Werk ersieht, bis vor wenig
Jahren eine grosse Rinmiithigkeit unter den Autoren, da man
ciner Reihe chemischer Substanzen, welche dem pharmakologi-
schen Gebiete der Acria angehdren, auf Grund ilterer Beobach-
tungen die Fihigkeit zuschrieb, in thierischen Geweben eitrige
Entziindung hervorzurufen. In dieser Anschauung wurde ein
durchschlagender Umschwung eingeleitet durch den von chirur-
gischer Seite zuerst durch Ogston, alsdann durch J. Rosen-
bach, Kocher u. A. erbrachten Nachweis, dass sich bei allen
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acuten Eiterungen bei Menschen Bakterien und zwar eine be-
schriinkte Anzahl verschiedener Species durch das Culturverfahren
heranzlichten liessen. Es entstand nunmehr der Zweifel, ob denn
iiberhaupt ausser den ,Eiterkokken“ etwa noch chemische Sub-
stanzen, natiirlich ,absolut sterilisirt, im Stande seien, Abscesse
und Phlegmonen einzuleiten, und hieriiber ist alsbald ein Kampf
entbrannt, der im Augenblick beinahe allgemein zu Gunsten der
Bakterien und gegen die Acria entschieden zu sein scheint. Auf
eine historische Darlegung der ecinzelnen Phasen dieses Streif-
falles kénnen wir um so eher verzichten, als dieselbe sich mehr-
fach in den jiingsten Abhandlungen’) aufgezeichnet findet, es sei
nor darauf aufmerksam gemacht, dass sich die Frage ,Kann
ein chemisches Reizmittel, z. B. Terpenthindl, Eiterung
unter Ausschluss von Bakterien bedingen?® welche von
Uskoff, Orthmann, Passet, Brewing bejaht wird, allméhlich
so verschoben hat, dass Strauss, Klemperer, Scheunerlen u. A.
nur noch fragen: , Muss die Einfiihrung von Terpenthingl
in’s subcutane Gewebe unter allen Umsténden Eiterung
nach sich ziehen?“ Begreiflicherweise ist die Verneinung der
letzten Frage noch keine Widerlegung der ersten, und darauf be-
ruht die Tiuschung, welcher zur Zeit Jedermann ausgesetzt ist,
welcher sich in dieser Sache sein Urtheil nur aus den literari-
schen Berichten zu bilden sucht.

Zu den differenten Fliissigkeiten zihlen wir alle diejenigen,
welche nicht ohne Weiteres in die Lymphbahnen iibergefiihrt
werden kénnen, sondern vorher einer Verdiinnung oder Verthei-
lung unterliegen, gleichgiiltig ob sie die Gewebe dabei merklich
verdndern oder nicht. '

1) Concentrirte Kochsalz- oder Zuckerldsung.
a) Sterilisirt?).
Aus den Untersuchungen von Georg Wegner geht hervor,
dass bei Einfihrung concentrirter Salz-, Zucker- oder Glycerin-

) Brewing, Experimentelle Prifung der Bedeutung chemischer Reiamittel
fiir das Entstehon von Eiterung. Diss. Berlin 1886. G. Klemperer,
Usber die Beziehung der Mikroorganismen zur Eiterung. Ztschr. f. klin.
Medicin. E. Scheuerlen, Die Entstehung und Erzengung der Eite-
rung durch chemische Reizmittel. Langenbeelk’s Arch. Bd. 32. 8.500.

%) Wir haben es uns zur Regel gemacht, bei Injection jeder Flissigkeit



D

losungen in die Bauchhhle zuerst eine Transsudation eintritt,
durch welche die Losungen verdiinnt werden, und dass sie als-
dann in die Lymphbahnen aufgenommen werden. Bei aseptisch
ausgefithrter subcutaner Injection von concentrirter sterilisirter
_Salzlésung 1:6 bei Kaninchen und Hunden ist eine solche
Unterscheidung zweier Stadien bei Einspritzung von 1-—2 cem
dusserlich nicht wahrzunehmen; die Vorginge der Diffusion voll-
ziehen sich so schnell, dass bei Kaninchen schon nach 4 Stunde,
und bei Hunden nach etwas lingerer Dauer an der Einstichstelle
nichts Abnormes mehr zu sehen und keine -Schwellung oder
Réthung zu fihlen ist. :
Dennoch wirken diese starken Losungen irritirend auf die
Gewebe ein, wie sich sofort ergiebt, wenn man entweder
grossere Mengen von 5 ccm und dariiber injicirt, oder die Ein-
spritzungen an ein und derselben Hautstelle wiederholt. Hierbei
zeigt sich, dass Kaninchen durchschnittlich erheblich schneller
resorbiren als Hunde, dass man also 3—4 ccm bei ihnen ohne
jede nachtheilige Wirkung einfiihren kann, wahrend bei Hunden
gelegentlich schon bei 3 ccm eine partielle Nekrose der Haut
beobachtet wurde. Wenn man aber spiter bei Kaninchen die
Injectionen von 3 cem an denselben Stellen wiederholt, so zeigt
sich, dass die Subcutis nicht mehr normal resorbirt, dass sich
die Ilissigkeit linger am Ort der Einspritzung aufhilt, dass eine
fiihlbare Anschwellung entsteht, und dass dann sehr leicht ein-
zelne Stellen der Haut nekrotisch werden. In dieser Beziehung
bereitet das Studium der Resorptionsvorginge vom subcutanen
Gewebe aus weit ofter storende Misserfolge als dasjenige der
peritondalen Verhiltnisse, da bei verzbgerter Resorption die Haut-
stellen offenbar schmerzhaft sind, so dass die Thiere dieselben
scheuern oder wund kratzen oder gar anbeissen, und so aus der
subcutanen Beule eine offene Wunde herstellen. Gelingt es
solche Stérungen fernzuhalten, so bewirkt die subcutane In-
jection concentrirter Kochsalzlésung allein ein Oedem,
eine Schwellung der subcutanen Fascie aber weder bei’
Hunden noch Kaninchen eine Eiterung. Die Injection von

mindestens 2 Agargliser mit derselben zu beschicken, um dann durch
Aufstellung derselben im Britofen eine Controle dariiber zu haben, ob
und welche Bakterien in der Injectionsldsung lebend vorhanden waren,
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5 com concentrirter Zuckerlosung wirkt bei Hunden und Kanin-
chen weit milder, die Fliissigkeit wird ohne Schaden resorbirt.

Histologisch sind Reizzustinde in dem losen Bindegewebe
der Hautfascie schon bei §procentiger Kochsalzlgsung zu beob-
achten. Der Bezirk, durch welchen die Aufnahme erfolgt, ldsst
an frischen, mit der Scheere enfnommenen Flachschnitten deut-
lich eine Vergrisserung der Bindegewebszellen wahrnehmen, die-
selben werden stirker kornig, und zeigen hie und da Kernthei-
lung. Setzt man nach Ehrlich dem Kochsalz etwas Methylen-
blau zu, so erhélt man schiéne Blaufirbung der Nerven, in deren
Scheiden man deutlich sehen kann, dass die Fliissigkeit darin
aufgenommen ist, woraus nebenbei bemerkt folgt, dass narkotische
Substanzen unzweifelhaft eine locale Wirkung ausiiben miissen.
Bei starker Kochsalzlosung steigert sich die Reizung zu einer
deutlichen Proliferation der Bindegewebskorperchen, an welcher
auch die Zellen der Capillaren, der kleinen Gefiisse, und etwas
tiefer die Zellen des Sarcolemms der Muskelfasern theilnehmen.

b) Concentrirte Salzlésung mit Zusatz von Staphylococcus
aureus.

Bereits in der erwihnten Abhandlung iiber die eitrige Peri-
tonitis haben wir Versuche in dieser Richtung angefiihrt, denn
unserer Auvffassung nach ist man noch nicht berechtigt, wie es
mehrere der eitirten Autoren in iibermissiger Strenge gethan
haben, allen frilheren Versuchen, bei welchen nach Injection
,sterilisirter® Acria Eiterung beobachtet wurde, den Vorwurf der
Unsauberkeit im bakteriologischen Sinne zu machen, wenn man
nicht priift, wie sich die gleichzeitige Wirkung chemischer Reiz-
mittel und wirklich anerkannter Eiterkokken denn thatsiichlich
"gestaltet. Aus der ganzen uns bekannten Literatur hat ausser-
dem nur H. Knapp im New-Yorker Medical Record (26. Dec.
1886) Versuche in gleichem Sinne gemacht, indem er bei Ka-
ninchen die Wirkung sterilen Crotonéls mit solchem verglich, .
dem" Staph. aureus beigemischt war; die {iberwiegende Mehrzahl
der Autoren nimmt es als selbstverstindlich an, dass bei Injec-
tion irritirender Fliissigkeiten etwa zufillig mit eingebrachte
Bakterien FEiterung erregen kdnnen, vielleicht sogar erregen
miissen.
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Wir haben fiir die concentrirten Salz- oder Zuckerlgsungen

gefunden, dass der Zusatz von einer oder einigen mohnkorngrossen
gelben Kliimpchen einer Agar-Agar-Reincultur des aus Osteo-
myelitiseiter aufgeziichteten Staphylococcus pyog. aur. zu der In-
jectionsfliissigkeit keine nennenswerthen Aenderungen in dem
soeben beschriebenen Ergebniss hervorruft. Bei 5 Kaninchen
wurden 2—3 ccm ganz ebenso prompt und ohne locale” Stérung
resorbirt, als wenn die sterilisirte Salzlosung benutzt worden
wire, bei Handen wurden 1—2 com ebenfalls ohne Zwischenfall
resorbirt. Bei grosseren Mengen sahen wir bei Hunden und
Kaninchen Entziindung und Eiterung entstehen, aber nicht der-
art, dass etwa eine Anschwellung und in ihrem Centrum die
eitrige Einschmelzung entstanden wire, sondern iiberall, wo Eite-
rung erfolgte, liess sich eine kleine Wunde oder Nekrose der
Haut nachweisen, wihrend die Hauptmasse der dusserlich fiihl-
baren Geschwulst nur Oedem des subcutanen Gewebes mit Pro-
liferation der Zellen ergab. Ein Unterschied zwischen solchen
Kochsalzinjectionen 1:6, welche mit sterilisirter Fliissigkeit ge-
macht waren, und solchen, welche einen Zusatz von Staphyl. aur.
erhalten hatten, war nicht zu finden.
- Daraus ergiebtsich, dass der Zusatz von reichlichen
Staphylokokken (aur.) zu den Salzlésungen bei Hunden
und Kaninchen irrelevant ist, etwa entstehende Eiterung
kommt nur durch Nekrose der Haut zu Stande.

2) In Wasser losliche Acria bezw. Caustica.

Dieser Abschnitt unserer Aufgabe ist vielleicht im Augen-
blick am schwierigsten zu @ibersehen, da ein grosser Theil der
dlteren Versuche von Luton u. A.') zu chirurgischen Zwecken
an Menschen gemacht worden ist, und keine Riicksicht auf Bak-
terien noch auf die pathologischen Prozesse nimmt, wihrend
unter den spiteren Autoren oft ganz widersprechende Resultate
nach scheinbar gleichen Eingriffen verzeichnet sind. In der
Dissertation von Dembezak, welche 1876 unter Hiiter in

) Luton, Traité des injections souscutandes etc.. Paris 1874. Moore,
Brit. med. Journ. 1865. Anger, De la cautérisation dans le traitement
des maladies chirurgicales. Dissertation. Paris 1869. Richet, Gazette
des hop. 1869.
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Greifswald gearbeitet worden ist, ist es schon schwer die 4 ein-
zelnen Fille mit einander zu vergleichen, da der Verfasser Ar-
gentum nitr.-Losungen von verschiedener Concentration an ver-
schiedenen Korperstellen bald subeutan, bald intramusculdr in-
jicirt, und bald reactionslose Aufsaugung, bald Abscessbildung
verzeichnet. Bekanntlich war Hiiter einer der ersten und eifrig-
sten Vorkdmpfer der modernen Chirurgie, welcher fiir alle prak-
tisch vorkommenden Fille von Abscessen und Phlegmonen beim
Menschen annahm, dass Monaden die Ursache dieser Entziindun-
gen seien, allein Hiiter erkennt hier vollkommen an, dass bei
den aseptisch angestellten Versuchen das Argentum nitricum die
" Eiterung bewirkt habe, dass diese aber im Gegensatz zu den
Bakterieneiterungen keinen progressiven Charakter zeige.

Mit den Experimentatoren dieser unvollkommen aseptisch
arbeitenden Periode machen nun die ganz modernen Autoren
wenig Umstinde, da die theoretisch gewiss unbestreitbare Mdg-
lichkeit einer Bakterienverunreinigung in ihren Argumentationen
als ein Factum eingefiihrt wird, welches man nicht bezweifeln
kann, wenn man anders den Verdacht einer mangelhaften bak-
teriologischen Schulung vermeiden will. So schreibt Scheuerlen
(a. a. 0.) in seiner {ibrigens sehr sorgfiltig unter Fehleisen an-
gef’ertigten Arbeit wortlich: ,In den Versuchen von Uskoff und
Orthmann kénnen mit den zur Priifung bestimmten Fliissigkeiten
gar zu leicht auch Bakterien eingefiihit worden sein, so dass
das Ergebniss derselben anfechtbar bleibt. Auch der Umstand,
dass unter dem Mikroskope in dem durch die Terpenthin- oder
Crotoninjection erzeugten Eiter keine Bakterien. gefunden wurden,
beweist noch nicht deren Abwesenheit. Es ist ja bekannt, dass
hierfiir die Resultate der Cultur und Ziichtung herbeigezogen
worden miissen. Selbst diese konnen werthlos sein. Suchte
doch Koch in dem Eiter der progressiven Abscessbildung bei
Kaninchen vergeblich nach Bakterien, wihrend sie in den, dem
Eiterheerde angrenzenden Geweben in {iberraschender Menge sich
fanden. Es giebt nur ein Mittel, den Einfluss der Bakterien in
den uns beschiiftigenden Versuchen auszuschliessen: die Wahl
einer Methode, welche sicher bei Einfihrung der zu priifenden
Substanzen jeden Bakterienkeim ausschliesst, und weiterhin dem
nachtréiglichen Eindringen eines solchen wirksam begegnet.«
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Diesem Vorwurf, welchem man auch bei anderen Bearbeitern
dieses Capitels begegnet, schliesst sich Ruys") nicht an, er stellt
vielmehr die Hypothese auf, dass in den Abscessen, welche durch
Injection stark reizender Fliissigkeiten beobachtet wurden, zwar
nicht die chemische Substanz, sondern Bakterien den Abscess
veranlasst hitten, dass aber diese Bakterien nicht direct bei der
Operation, sondern indirect aus der Blutbahn an jenen locus
minoris resistentiae gelangt seien. Da aber auch Ruys dieses
Apercu nicht weiter auf seine Stichhaltigkeit gepriift hat, so
miissen wir uns spéiter noch einmal mit demselben beschiftigen,
und die Frage bisher noch offen lassen.

Unsere eigenen Versuche haben uns dazu gefiihrt, in der
grossen und schwer zu begrenzenden Klasse der in Wasser
loslichen Acria drei wesentlich verschiedene Gruppen
aufzustellen, je nachdem diese chemischen Substanzen
die Eiterkokken (Staphyl. pyog. aur. albus, citreus)
todten, oder sie nur am Wachstham hindern, oder sich
indifferent gegen sie verhalten.

I.Gruppe. Injection keimtddtender, in Wasse.r I6slicher Acria.
a) Sublimat.

In diese Gruppe gehdrt z. B. das Sublimat 1:1000, das
Chlorzink 1:100, das Argentum nitr. 1:100 oder in noch wei-
terer Verdiinnung. Ueber das Einzelne dieser Zahlen wird Herr
Cand. med. Martens genauere Angaben veriffentlichen.

Vom Sublimat ist es bekannt, dass seit seiner Einfiihrung
in die Behandlung . der Syphilis durch G. Lewin unzihlige In-
Jectionen davon bei Menschen gemacht worden sind, ohne dass
Phlegmonen oder Abscesse danach entstanden wiren. Die jetat
bei dieser Praxis als zuverlissig befundene Art der Einverleibung
-beruht auf dem Einstossen einer langen Hohlnadel tief in die
Musculatur der Glutaealgegend, so dass das Sublimat direct in
die Muskeln eingespritzt wird. Soviel wir beurtheilen kénnen,
beruht der Vorzug dieses Vorgehens vor der subcutanen Anwen-
dung darin, dass die Haut durch das Aetzmittel leicht nekrotisch
wird, und dass alsdann schmerzhafte Abstossung, vielleicht mit

5 J. A. Ruys, Usber die Ursachen der Eiterung. Deutsche mediein.
Wochenschr. 1885. Nao, 48, :
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Eiterbildung die Folge ist. An 2 Kaninchen und 4 Hunden ha-
ben wir bei 1 cem einer 1 °/, Sublimatlésung einfache Resorption,
bei 5 com nur voriibergehende Schwellung, aber keine Eiterung
beobachtet, und soviel steht wohl fest, dass wenn man etwa ein-
mal eine Eiterung nach Sublimatinjection 1:1000 beobachten
sollte, Niemand auf den Verdacht kommen wird, dass dem
Sublimat die Bakterienkeime beigemengt gewesen seien, denn
eine solche Ldsung ist eo ipso steril fiir Eiterkokken.

b) Argentum nitricum.

Ganz ebenso verhilt es sich nun in diesem Punkte mit
Losungen von Argent. nitr. Wir begannen diese Versuche mit
einer sorgfiltig ausgekochten Hprocentigen Losung, von welcher
wir einem Hunde allein, einem andern mit Reincultur des Staph.
aur. vermischt 1 cem subcutan injicirten. Da wir von jeder der
injicirten Flissigkeiten grundsiitzlich 2 Agar-Agargliser zur Cul-
tur anstellten, so waren wir einigermaassen liberrascht zu sehen,
dass die Glaser steril geblieben- waren. Bei weiterer Priifung
ergab sich alsdann, dass schon weit diinnere Hollensteinlosungen
die Keimfihigkeit der Eiterkokken (Aur. citr.) vernichten, so
‘dass selbst bei einer weiteren Verdiinnung derselben durch die
Gewebsflissigkeiten an eine Bakterienwucherung nicht zu den-
ken war.

Trotzdem entwickelte sich an beiden Injectionsstellen ein
Abscess, der am dritten Tage erdfinet wurde, und auf Culturen
ergab, dass der aseptisch aufgefangene und auf Agar-Agargliser
iibertragene Eiter keinerlei Bakterien aufgehen liess; er war voll-
kommen frei von Keimen.

In der Folge haben wir an Hunden, Kaninchen, Ratten und
Méusen weitere Injectionen mit diinneren und concentrirten Ar-
gentum-nitricum-Losungen gemacht, und haben gefunden, dass
Losungen von 0,5 pCt. einfach resorbirt werden, wihrend starke
Losungen 5 pCt. bei Hunden, zur Abscedirung der entziindlichen
Schwellung fihrten, wéhrend bei Meerschweinchen nur die letz-
tere entstand. Nachdem wir soeben angefiihrt haben, dass das
Argentum nitr. noch weit mehr verdiinnt die Eiterkokken noch
tédtet, so ist also nicht der leiseste Grund vorhanden, die An-
gaben der d&lteren Beobachter zu bezweifeln, denn wenn bei
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ihren Injectionen auch ganze Milliarden von Eiterkokken mit
eingefiihrt worden wiren, so wiirde die Argentum-nitricumldsung
diese ganz ebenso sicher sterilisirt haben, wie die neueren Au-
toren ihre schon an sich antiseptischen Acria durch stundenlanges
Kochen steril machen.

Luton, welcher sein Argt. nitricum zu 10 und 20 pCt. in
Wasser léste, also sehr concentrirte Arznei anwandte, von wel-
cher er 0,25 bis 1,0 g injicirte, sagt: ,Die parenchymatisen
Injectionen einer Liosung von Silbernitrat bringen in dem be-
troffenen Gewebe eine so grosse Reizung hervor, dass es hier
fast mit Bestimmtheit zur Abscessbildung kommt. Doch wird
diese Entziindung durch eine Zone von coagulirtem Eiweiss be-
grenzt, und somit an der weiteren Ausbreitung verhindert.“
Natiirlich kommt es auf die Concentration und die Menge des
eingefiihrten Mittels an, wie sich in den Hueter-Dembezak-
schen Versuchen gezeigt hat, und damit ist denn auch wohl er-
sichtlich, dass mit den Husserst subtilen ,Methoden® der Ein-
bringung absolut nichts erreicht worden ist, da Dembezak mit
seinen einfachen Injectionen schon dieselben negativen Ergeb-
nisse erzielt hat, wenn er wenig injicirte, wihrend derselbe Ex-
perimentator Eiterung folgen sah, wenn er viel injicirte. Nach
Scheuerlen u. A. miisste man annehmen, dass nur in den
concentrirten Losungen bei Dembezak Bakterien mit eingefiihrt
selen wiahrend seine schwachen Ldsungen allemal absolut steril
waren; Ruys seinerseits wiirde annehmen, dass nur bei Anwen-
dung starker, also ganz antiseptischer Losungen Bakterien, welche
im Blute” circuliren, sich an dem Entziindungsheerde niederge-
lassen hétten.

So ist denn dieser Punkt wohl als klargestellt zu betrach-
ten, dass die Eiterung eine Reaction der thierischen Gewebe ist,
welche nicht auf eine”einzige bestimmte Qualitit von Schadlich-
keiten oder Reizen im Sinne Virchow’s erfolgt, sondern durch
eine ganz bakterienfreie chemische Substanz, die sogar bakterien-
todtend wirkt, hervorgebracht werden kann, vorausgesetst, dass
diese Substanz in der erforderlichen Menge und Concentration
in die Gewebe eingefiihrt ist.

Es bedarf danach keiner besonderen Erwihnung, dass man

bei Injection sehr diinner Ldsungen, etwa 1:5000, wie sie
Archiy f. pathol. Anat, Bd. CVLIL Hit. 1, 6
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Thiersch und Nussbaum 1865—66 zur Heilung von Krebs-
geschwiiren benutzt haben, zumal wenn man mehrere Spritzen
Kochsalzlosung hinterdrein spritzt, nicht mehr auf die antisep-
tische Eigenschaft des Silbernitrats rechnen kann, da dieses mit
den Eiweisskorpern sofort weitere Verbindungen eingeht.

¢) Alkohol absol.

In dieselbe Gruppe der ldslichen Acria, welche bakterien-
tédtend wirken, gehért u. a. der absolute Alkohol, das Chloro-
form, Jodtinctur, Chlorzinklgsungen stirkerer Concentration, con-
centrirtere Mineralsiiuren, kanstische Alkalien, Carbolsiure ete.

Ueber die subcutane Einfiihrung des absoluten Alkohols
und namentlich der Jodtinctur besteht bereits eine reiche Kr-
fahrung, aus welcher hervorgeht, dass die heftigen Entziindungen,
welche diese alkoholischen Substanzen in den Geweben hervor-
rufen, nicht zur Eiterung fiihren — wenn nicht etwa durch Ne-
krose der bedeckenden Haut Wunden gesetzt werden, welche
dann allerdings ganz anderen Gesetzen unterliegen, als die uns
hier beschiftigenden subcutanen Heerde.

Soviel konnen wir bestimmt behaupten, dass man Hunden
einige ccm absoluten Alkohol mit Eiterkokken vermischt
subcutan injiciren, ja sofort noch eine Pravaz’sche Spritze voll
wissriger Kokkenaufschwemmung hinterdran spritzen kann, ohne
eine Eiterung zu bekommen. Luton (L. ¢.) hat bei Menschen
Dosen bis zu b cem von 90 procentigem Alkohol subcutan injicirt,
ohne dass Eiterung eintrat’).

d) Chlorzink.

Ueber Chlorzink hat Rausche?) an Kaninchen Versuche
mit 1, 2, 4, b pCt. Verdiinnung angestellt, welche eigentlich
nur als Injectionen in die tieferen Gewebe, namentlich die Mus-
keln beabsichtigt waren, aber doch zuweilen unter die Haut ge-
langten. Alsdann bildete sich ein trockener Aetzschorf in dem
ganzen bedeckenden Hautstiick, die ndchste Umgebung setate
mit einer heftigen reactiven Entziindung ein, es entstanden rothe

1y Vgl. Nelke, Untersuchungen tber parenchymatdse und subcutane
Alkoholinjectionen. Diss. Greifswald 1880.

2) 0. Rausche, Experimentalstudien diber parenchymatése Injectionen
von Chlorzink. Diss. Greifswald, Marz 1877.
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Granulationen, welche wenig Eiter absonderten, das Stiick wurde
losgestossen, und nun erfolgte Heilung. Diese Reihe von Vor-
giingen spielte sich aber nur dann ab, wenn die Chlorzinkldsung
subcutan gemacht wurde, wihrend in den Muskeln eine Gerin-
nung der Albuminate entstand, welche spiter durch Resorption
verschwand, ohne dass in der Nachbarschaft mehr als hochstens
ein leichtes Oedem heobachtet wurde. Rausche wirft an dieser
Stelle die Frage auf: ,Worin ist nun der Unterschied zwischen
jenen beiden so abweichenden Erscheinungsreihen begriindet?
Die Antwort auf diese Frage lautet: dass das entziindungs-
erregende Moment in den betreffenden Fillen im unbehinderten
Zutritt der atmosphérischen Luft gesucht werden muss.“ Diese
Antwort muss nun unter strenger Kritik mindestens in 2 weitere
Fragen gespalten werden, ob nehmlich durch das nekrotische
Hautstiick Bakterien in die Gewebe eingedrungen sind, und die
reactive Entziindung in der Tiefe eingeleitet haben, oder ob
thatsidchlich der Zutritt der Luft das Entscheidende ist. Wir
haben deshalb bei 2 Kaninchen an 4 auf einander folgenden
Tagen je 4 Chlorzinkinjectionen von 1, 2, 4, 5 pCt. in die Muskeln
gemacht, und an dieselben Stellen einen Tag nach der letzten
Injection eine diinne Aufschwemmung des- Staph. aureus 4- citrens
eingespritzt. Es war demnach zur Zeit der Kokkeneinfiihrung
ein Zeitraum von 1—D5 Tagen seit der Chlorzinkwirkung ver-
strichen, und daher anzunehmen, dass dieses Salz mit den Al-
buminaten bereits seine Verbindungen eingegangen wire, und
nicht mehr keimtédtend wirken kénne. Dennoch bewirkte die
nachtrigliche Kokkeneinfithrung an keiner einzigen der 8 Stellen
einen Abscess. Eins der Thiere starb, bei der Section fand sich
Nekrose der Muskeln mit scholligem Zerfall, Triibung mancher
Fasern, aber kein Eiter.

II. Gruppe. Injection 16slicher Acria, welche nicht sicher -
keimtédtend wirken.

a) Injection von Siuren.

Wenn man die Mineralsiuren oder die Essigsiure auf ihre
keimtidtende Fihigkeit priift, so erzielt man.bei Anwendung
concentrirter Losungen schon nach kurzer, bei weniger starken
nach lingerer Einwirkung ein Absterben der Eiterkokken. Ameisen-

6*
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sdure wirkt schon bei 0,5 pCt. fiulnisswidrig, wie G. Hoffmann
(Diss. Greifswald 1884) in seiner unter H. Schulz gearbeiteten
Dissertation dargethan hat. Nun liegt aber bei der subcutanen
Einfithrung von S#ureldsungen, 1:100 oder 1: 500, welche weder
die Gewebe dtzen, noch die Keime abtodten, der Resorptions-
hergang so, dass diese injicirten Losungen so lange aus dem
Lymphstrom neutralisirt werden, bis sie gdnzlich mit demselben
aufgesogen und in die Blutbahn dbergefihrt sind. Es kommt
daher sehr wesentlich darauf an, ob wihrend der Zeit, welche
bis zur vollstdndigen Aufsaugung vergeht, die Sduren die Wuche-
rung der Kokken gestatten, oder nicht. Versuche auf diesen
Punkt hin ergeben, dass schon &usserst geringe Zusitze von
Siuren zur Nihrgelatine oder zum Agar-Agar das Auskeimen
der Eiterkokken durchaus verhindern. Als wir darauf an Thieren
(Kaninchen, Ratten und Mausen) Versuche anstellten, da ergab
sich, dass wir weder mit starken, noch mit schwachen Mischun-
gen Eiterung erzielen konnten, und noch mehr, dass der Zusatz
einiger Brocken von Reinculturen des Staph. aur. citr. oder al-
bus zu diesen diinnen Lésungen (1:100 Acid. sulf. dil. Acid.
muriat., Aecid. acetic.) nicht die geringste Verinderung in der
einfach und ungestort erfolgenden Resorption hervorbrachte ®).
Von der Salzsiure (1:100) kann man Kaninchen recht erheb-
liche Dosen einfiihren, ohne eine schidliche Wirkung davon zu
erhalten, so dass sich dieses Mittel als wachsthumshindernd fiir
die Eiterkokken, dagegen als relativ indifferent gegeniiber den
normalen Geweben zeigt, ob sich dies Verhalten zu therapeuti-
schen Versuchen als fruchtbringend erweisen wird, soll hier
nicht weiter untersucht werden.

b) Kali- und Natronlauge.

Die dtzenden Alkalien wirken in 5 pCt. im Reagensglase
nicht tédtend auf die Eiterkokken, und diinnere Mischungen von
1:100 haben auch keine sichere hemmende Wirkung auf das
Wachsthum derselben, Dennoch erhielten wir nur negative

1) Dass auch bei diesen Versuchen Stérungen vorgekowmmen sind, soll
nicht verschwiegen werden, denn auch durch S&uren, durch starke Al-
kalien und Ammoniak kommen leicht partielle Nekrosen der Haut zu
Stande, bei Hunden vielleicht noch leichter als be&' Kaninchen.
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Resultate. Nach Injection sehr starker #tzender Laugen wird
das Gewebe in einen weichen himorrhagischen Brei verwandelt,
ohne dass jemals eine Eiterung erfolgt, so lange die bedeckende
Haut diese Aetzheerde (intermusculdr) gegen die Aussenwelt ab-
schliesst. Bei Verwendung diinner Laugen 1: 100 erfolgt unge-
triibte Resorption.

Auch bei diesen Versuchen (Hunde, Kaninchen) macht der
Zusatz von einer ganzen Portion gelber Eiterkokken zu der In-
jectionsfliissigkeit keinen merklichen Unterschied. Vgl. Eulen-
burg L ¢. 8. 101, wo ersichtlich, dass auch die friiheren Experi-
mentatoren mit den #tzenden Laugen keine Eiterung erzielten;
vgl. Brewing, welcher bei aseptischer Einheilung von Glas-
kapseln nach dem Zerbrechen ebenfalls keine Abscessbildung
auftreten sah. Man muss daraus schliessen, dass die Laugen
zwar die thierischen Gewebe quellen lassen, sie zerstiren und
abtodten kénnen, allein nicht jene Bedingungen schaffen, welche
den Eiterkokken das Wachsthum darin méglich macht; wenig-
stens ist es uns nicht gelungen eine hierfiir geeignete Concen-
tration herauszufinden.

¢) Ammoniak.

Der officinelle Liq. ammon. caustici tédtet Eiterkokken durch-
aus nicht, selbst wenn sie Tage lang darin verweilen, dagegen
wirken kleinere Mengen in Nihrgelatine und Agar-Agar ent-
schieden hemmend auf das Wachsthum ein.

Mit Ammoniak hat Bourguet reizende Injectionen zur
Verheilung von Pseudarthrosen beim Menschen gemacht, Eiterung
scheint bei den geringen Mengen von 6—7 Tropfen seiner In-
jectionsfliissigkeit (Lig. ammon. caust. 1,0, Aq. dest. 2,0) nicht
eingetreten zu sein. Auch Brewing erzielte bei Kaninchen mit
0,5 cem in Glaskapsel eingeheilten Liq. ammon. keinen Abscess.
Wir haben gerade diesem Mittel eine hiohere Aufmerksamkeit
zugewandt, da es scheint, als wenn unter den chemischen Spal-
tungsproducten mancher Bakterien dem Ammoniak eine beson-
dere Rolle zufallen diirfte. Brieger’) fand, dass der Staphy-

1) L. Brieger, Untersuchungen iiber Ptomaine. Berlin 1886. Vgl auch
den Vortrag auf dem Congresse fiir innere Medicin. 14.April 1886,
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lococcus pyog. aur. nur viel Ammoniak, der Streptococcus da-
gegen vorwiegend Trimethylamin bildet, und Brieger hilt es fiir
mdglich, dass diese einfachen Ammoniakbasen in statu nascendi
entziindungserregend wirken kénnen. Bei Hunden wirkt nun
thatsichlich das Ammoniak unter Umsténden eitererregend, und
zwar in einer Weise, welche aufs Entschiedende dafiir spricht,
dass nur die chemische Substanz das Wirksame dabel sein
kann. Injicirt man nehmlich sterilisirte Ammoniaklésung in
kleiner Menge und dtinner Losung (1 cem von Liq. ammon. : 5 aq.
destill.), so wird diese ohne entziindliche Erscheinungen resorbirt;
nimmt man dagegen 4—6 com einer etwas stirkeren Lisung
(2 Liq. ammon. 8 Wasser dann gekocht), so erzielt man bei
Hunden Abscessbildong mit Gasgehalt im Eiter, wihrend Cul-
turen dieses Eiters auf Agar-Agargldsern durchaus steril bleiben.
Stirkere Gaben bewirken Nekrose.

Da nun die in GelatinerShren beobachtete wachsthums-
hemmende Wirkung des Ammoniaks keine irgendwie sichere Ge-
wihr dafiir giebt, dass das Gleiche auch im subcutanen Gewebe
eintreten miisste, so haben wir die Versuche wiederholt, indem
wir der Injectionsfliissigkeit absichtlich Eiterkokken zusetzten. Der
Erfolg war genau so, als wenn wir das sterile Material benutst
hitten, d. h. die schwachen Lésungen wurden schlank resorbirt,
bei den -starken gab es Eiterung. Nun aber fand sich der Unter-
schied, indem nehmlich in den Culturen dieses Kiters sehr reich-
liche Colonien der mit eingefiihrten Kokken aufgingen.

Es geht daraus mit iiberzeugender Klarheit hervor,
dass das Ammoniak in einer Concentration, welche
an und fiir sich heftig entziindungs- oder eitererregend
wirkt, den Eiterkokken im subcutanen Gewebe den
Boden fir ihre eigene Entwicklung vorbereitet, dass
aber bei schwidcheren Losungen diese Schidigung der
Gewebe fehlschligt. Auch bei Kaninchen sahen wir nach
Injection von sterilisirtem Ammoniak sowohl Abscesse entstehen,
deren Inhalt auf Agarréhrchen iibertragen steril blieb, als auch
Nekrosen der Haut eintreten, doch ldsst sich die genaue Con-
centration nicht bestimmen, da beim Kochen ein Theil des
Ammoniaks verdampft.
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C. Wie verhélt sich die Resorption differenter 6liger
Substanzen? :
a) Versuche mit Terpenthindl

Aus der ganzen Reihe von Substanzen, welche in der &lteren
Literatur als eitererregend geschildert sind, ist keine zweite, an
welche sich eine so anhaltende Debatte gekniipft hitte, wie an
das Terpenthingl. Uskoff hilt dasselbe fiir eitererregend ohne
Dazwischenkunft von Mikrokokken; Rosenbach®) und Orth-
mann bestitigen diesen- Theil von Uskoff’s Beobachtungen
vollkommen; Strauss, Klemperer, Scheuerlen stellen diese
Angaben in Zweifel, erkldren die Resultate von Uskoff und
Orthmann duorch Bakterienverunreinigung und liefern den Be-
weis, dass unter gewissen #usserst subtilen Anordnungen der
Versuche nach Terpenthininjection die Eiterung ausbleibt. Passet
und Brewing bedienten sich ebenfalls, um jede Maglichkeit
einer Kokkenbeimischung auszuschliessen, einer von Cohnheim
ersonnenen Methode, indem sie Glaskapseln von ca. 0,5 gr. In-
halt bei Kaninchen unter die Haut brachten, diese einheilen
liessen, nach erfolgter Verheilung zerbrachen, und den Erfolg
durch Culturen controlirten. Passet erhielt unter 7 Versuchen
6mal, Brewing bei einem Hund und einem Kaninchen je 1mal
Eiterung, der Eiter erwies sich durch Culturen als keimfrei. In
der Arbeit (Grawitz) iiber Peritonitis sind Versuche verzeichnet,
nach denen Injection von Terpenthingl mit Zusatz von Eiter-
kokken in die Bauchhéhle von Kaninchen ganz ohne iible Folgen
verlief. H. Knapp sah nach Einfihrung sterilisirten Terpen-
thingls in die vordere Augenkammer bei Kaninchen blosse fibri-
nose Ausschwitzung ohne Eiterung entstehen. Sonach ist unge-
fihr jede theoretisch denkbare Moglichkeit von den verschiedenen
Autoren behauptet worden, und es gilt also in diesem Labyrinth
den richtigen Ariadnefaden aufzufinden.

Zun#chst haben wir in einigen weiteren Versuchen an Ka-
ninchen erprobt,” dass man, wie soeben aus der friiheren Arbeit
iiber Peritonitis angefiihrt ist, Aufschwemmungen von Eiterkokken
mit 1—2 ccm Terpenthingl versetzt in die normale Bauchhshle

) Rosenbach, Ueber die Wundinfectionskrankheiten des Menschen.
Wiesb. 1885.
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einspritzen kann, ohne dass Peritonitis danach erfolgt. Bei der
schnellen Resorption dieser immerhin stark reizenden Fliissigkeit
beobachteten wir schwere himorrhagische Nephritis, ja bei ein-
zelnen jungen Kaninchen und Meerschweinchen acute Vergiftung.
Bei Anwendung von 4 cem Terpenthingl entstand fibrindse Peri-
tonitis, wachsartiger Zerfall der Zwerchfellmuskeln, Tod in kaum
2 Tagen.

In allen Fillen hatten wir, wie oben schon erwihnt, vor
der jedesmaligen Injection von der Fliissigkeit auf Agar-Agar gele-
gentlich auch auf Gelatinerhrchen dibertragen — aber niemals ging
davon irgend eine Cultur an. Wir glaubten anfangs, wenn wir
Eiterkokken (Staph. aur.) mit Wasser vermischt dem Terpen-
thindl zusetzten, und schiittelten, so kénne die schlechte mecha-
nische Mischung daran die Schuld haben, allein wir konnten
ganze Tropfen in unvorsichtigster Weise aus offenem Reagens-
glase auf die Agarfliche ausgiessen, ohne dass irgend ein Keim
im Briitofen aufging. Nunmehr stellten wir methodisch Priifan-
gen an, wobei sich ergab, dass das Terpenthinél ein keim-
todtendes Mittel ersten Ranges ist, welches in mancher
Beziehung dem Sublimat und der Carbolsdure vorzuziehen ist').

Dieser Befund ~&nderte mit einem Schlage den Gang der
Versuche, denn die ganze Summe von Vorsichtsmaassregeln,
deren’ man sich in dieser Beziehung bedient hatte, die eigens
ersonnenen absolut sicheren Methoden erwiesen sich “als voll-
stindig iiberfliissig, da die Furcht, das.Terpenthinél konne durch
Bakterienkeime verunreinigt sein, vollig nichtig ist. Terpenthindl

) Instrumente, welche aus Silber oder Nickel hergestellt sind, und dureh
Sublimat sofort Flecke bekommen, und in Carbolsiure rosten, lassen
sich vortrefflich in Terpenthindl aufbewahren, und sind ganz zuver-
lassig keimfrei, wenn sie nur 2 Minuten in Terpenthindl verweilt haben.
In der Revue médicale de la Suisse Romande 1882 finden wir eine
Abhandlung von A. Jeannert, welche tiber einen von Juillard auf
dem Londoner Congress 1881 gehaltenen Vortrag berichtet, welcher die
desinficirende Wirkung des Terpenthinols zum Gegenstande hat. That-
siehlich handelt es sich um Praparate in Pulverform, denen als Grund-
lage Eisensulfat und Kaliumbichromat dienten, so dass wohl Niemand
daneben der Terpenthinwirkung einen Einfluss zuschreiben kann. Der
gute Einfluss wird denn auch vom Verf. auf die Verbesserung des Ge-
ruchs in Latrinen etc. reducirt.
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kann durch’ Eiterkokken ebenso wenig verunreinigt werden, wie
eine stirkere Sublimat- oder Carbollisung dieser Gefahr ausge-
setzt ist.

Die Thierversuche, welche wir in grosser Zahl an Hunden,
Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten und Miusen anstellten,
richteten sich dann zunichst anch auf die Frage, ob sich irgend
ein’ Unterschied in der Wirkung feststellen liesse, wenn wir
reines, zum Ueberfluss noch gekochtes Terpenthingl mit saubrer
Spritze injicirten, oder ob wir dem Terpenthingl dicke triibe
Auofschwemmungen des Staph. aur. zusetzten. In allen Ver-
suchen ergab sich iibereinstimmend, dass die ‘Kokken niemals
zur Geltung kamen. Nur in einem’ Punkte beobachteten wir
die grosste Vorsicht, nehmlich in dem sorgfiltigen Verschluss
des Einstichkanals durch Jodoformcollodium; denn die Wirkung
des Terpenthindls bringt es mit sich, dass in den leichtesten
Fillen ein Oedem, in schwereren eine fibringse Entziindung er-
folgt, wie G. Klemperer solche eingehend beschrieben hat, und
wir konnten nicht sicher sein, ob sich die keimtddtende Eigen-
schaft des Terpenthins andauernd bewihren wiirde, wenn wir
durch eine Eiterung im Stichkanal eine Verbindung mit der
Luft, d. h. eine Wunde zu Stande kommen liessen.

An Kaninchen fanden wir nun in Uebereinstimmung mit
Scheuerlen, welcher nur sehr kleine Dosen subcutan injicirte,
dass das Terpenthin zwar eine Schwellung und leichte Entaziin-
dung aber keine Eiterung bedingt. Bei Anwendung grésserer
Mengen von 1—4 cem erfolgte eine betriichtliche derbe An-
schwellung in grossem Umfange um die Einstichstelle, oft mit
Senkung in die Nachbarschaft; die Stellen fiihlten sich heiss
an, waren empfindlich, am 3. Tage oder spiter fluctuirten sie,
— aber beim Einschneiden entleerte sich nichts als klare wiisse-
rige Fliissigkeit, die zuweilen an der Luft gerann, und einen
deutlichen Terpenthingeruch erkennen liess. Culturen dieser
Fliissigkeit blieben ohne Ausnahme steril. In mehreren Fillen
haben wir gleichzeitig an 4 Stellen gréssere Einspritzungen von
1—2 com Terpenthingl mit und ohne Zusatz von Eiterkokken
gemacht; die Resorption erfolgte so schnell, dass die Thiere an
Terpenthinvergiftung starben, eine schwere hiimorrhagische Ne-
phritis davontrugen, ohne dass an einer einzigen Stelle Eite-
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rung eingetreten wire. Bei den Sectionen fand sich eine zier-
liche netzformige Anfiillung der Lymphgefisse mit weissem fetti-
gen Inhalt, mikroskopisch zeigte sich ausserdem das Bindegewebe
aufs dichteste von feinsten Fetttropfchen durchsetst, im Gewebe
waren an frischen Préiparaten sehr reichliche Neubildung von
Capillaren, Kern- und Zellentheilang der Bindegewebskérperchen,
Wucherung der Zellen in den kleineren Gefissen und im Sar-
kolemm der Muskeln zu beobachten, soweit das Terpenthinél
vorgedrungen war, also auch in Fascie und Muskeln, der Stich-
kanal war mit weissem zelligem Inhalt erfiillt, aber nirgends
war wirklicher, d. h. fliissiger Eiter zu sehen. Unser Ergeb-
niss wiirde hiernach lauten, dass Terpenthingl, mit
oder ohne Eiterkokken bei Kaninchen und Meerschwein-
chen subcutan injicirt, wohl Entziindung, aber keine
Eiterung bedingt.

Anscheinend setzen wir uns mit dieser Behauptung in einen
offenen Widerspruch gegen Klemperer, welcher bei 1,8 ccm
Eiterung erzielte, und ebenso gegen Passet und Brewing,
welche sogar bei 0,5 com Abscesse beobachtet haben. Allein
dieser Widerspruch ist nur scheinbar vorhanden: Klemperer
giebt selbst an, dass die Eiterung in seinen Fillen ausblieb,
wenn er fiir einen griindlichen Verschluss der Stichéffnung Sorge
trug, er erklirt ausdriicklich, dass der offene Stichkanal einzig
und allein die Schuld an der Abscessbildung trage. Wir kdnnen
diesem Urtheil zustimmen, und hinzufiigen, dass bei grosseren
Dosen 1,5—2 ccm sehr leicht kleine Hautstellen geradezu veritzt
werden, und da sich das Terpenthingl senkt, also nicht selten
die Beule an einer Stelle liegt, welche man nicht rasirt hatte,
so entgehen diese Nekrosen dem Beobachter sehr leicht. Sobald
wir einem Kaninchen eine Incision machten, die klare Fliissig-
keit also entleerten, so entstand regelmissig in der Wunde
Eiterung. :

Was das Aetzverfahren von Strauss und Klemperer be-
trifft, so ist dabei eine Wirkung ausser Acht geblieben, welche
hierbei nicht gleichgiiltig ist. Nach unsren Erfahrungen an Ka-
ninchen und Meerschweinchen sowie an einzelnen Hunden wird
durch eine kriftige Anwendung des Gliiheisens die Resorption
des eingespritaten Mittels in ganz eminentem Grade beschleunigt.
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Man kann sich hiervon ein Bild machen, wenn man folgender-
maassen verfahrt: Kaninchen und Meerschweinchen werden an
correspondirenden Stellen der Hiiften geschoren, gereinigt, erhalten
subcutan 1 com Terpenthingl, die Einstichéffnungen werden mit
Jodoformeollodium verschlossen. Alsdann wird jedem Thier die
eine Seite mit dem Gliiheisen verschorft, aber so, dass der Schorf
einen Ring bildet, in dessen Mitte die unversehrte Stichiffaung
gelegen ist. Alsdann fillt der Grund, um dessen willen Strauss
und Klemperer das Gliheisen benutzten, fort, denn” der Stich-
kanal wird, wie gesagt, ganz frei gelassen. Dennoch ist der
Effect ein erstaunlicher, da das Terpenthingl so schnell resorbirt
wird, dass es zuweilen zu einer Entfaltung der eigentlichen lo-
calen Terpenthinwirkung garnicht kommt, die Stelle vielmehr
ohne Schwellung und Fibrinabscheidung heilt, als hitte man
tiberhaupt nur eine Ferrum-candens Lision gemacht, wéhrend
an der nicht gebrannten Stelle Tage lang darauf die heftigsten
" Entziindungserscheinungen sich abspielen.

Wir sind also mit Klemperer einverstanden, dass Terpen-
thininjectionen bei Kaninchen zur Eiterung fiihren kénnen,
wenn eine Hautwunde oder Nekrose an der Entziindungsbeule
vorhanden ist. -

Ebenso hoffen wir auch den Widerspruch mit Brewing
und Passet zu losen: Beide Beobachter haben nach Einheilung
von Glaskapseln mit verhiltnissmissig kleinen Mengen Terpenthingl.
Abscessbildung erreicht, und da sie sich bewusst waren, dass
nur nach voller Einheilung der Glasréhrchen oder Kugeln den
Versuchen ein Werth beizulegen war, so setzen wir nicht den
geringsten Zweifel in die ganz exacte Ausfiihrung ihrer Versuche,
und haben. es nicht fiir nothwendlg befunden, dieselben zu wieder-
holen. Es ergiebt nehmlich eine emfache Ueberlegung der
pathologisch-anatomischen Umstinde, dass Brewing und Passet
ihr Terpinthintl garnicht in die normale Subcutis von Kaninchen
entleert haben, sondern dass sieJes in Contact gebracht haben
mit jungem Narbengewebe, und obenein unter Zertriimmerung
gléserner Behélter, welche ihrerseits nothwendigerweise Zer-
reissungen machen, und entziindungserregend wirken mussten,
wie aus Brewing’s Versuchen mit Einheilung der Lombaldlschen '
Rihrchen deutlich genug ersichtlich ist,
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Wir haben absichtlich bei einzelnen Kaninchen im Narben-
gewebe zum zweiten Male injicirt, und nun im Centrum trockenen,
weisslichen FEiter erhalten, welcher sich bei Culturen als keim-
frei erwies.

Auch an Meerschweinchen und Ratten machten wir
die Erfahrung, dass selbst viel grissere Mengen, als die citirten
Untersucher benutzt haben, ja selbst toxische Dosen keine Eite-
rung bedingen, sondern unter heftigen Entzlindungserscheinungen,
Transsudation eiweissreicher Fliissigkeiten, Zellenproliferation etc.
resorbirt werden.

Dennoch sind wir nicht der Versachung erlegen, aus diesen
Befunden den Schluss herzuleiten, welchen unsre Vorgénger ge-
zogen haben, dass Uskoff und Orthmann unvorsichtig gearbeitet
hiitten, dass Terpenthingl keine Eiterung bedingen kdonne, und
dass alle Riterung an die Anwesenheit von Bakterien ge-
kniipft sei.

In einer kleinen Studie iiber den Bacillus der Acne conta-
giosa ") wird man finden, dass dieser Pilz ein hichst gefihrlicher
und energischer Eitererreger ist, wenn er bei Pferden oder Ka-
ninchen in die Haut gerieben wird, dass er subcutan in Rein-
cultur bei Hunden zu 0,5 g injicirt, die schlimmsten oftmals t3dt-
lichen Phlegmonen bedingt, dass dagegen Meerschweinchen bei
Einreibung der Haut oder subcutaner Einspritzung sterben, ohne
dass es zuvor zu einer nennenswerthen Gewebsreizung gekommen
ist. Auf diesen Unterschied in der Wirkung ein und desselben
Entziindungserregers auf verschiedene Thierklassen, sei hier ver-
wiesen, denn wenn man iiber die Vorgéinge bei der Eiterung
Untersuchungen anstellt, so darf man nicht die an einer be-
stimmten Thierart gewonnenen Sitze auf die ganze Pathologie
verallgemeinern.

An Hunden wirkte das Terpenthindl bei subou-
taner Binspritzung als eitererregendes Mittel par ex-
cellence. '

Viel kleinere Mengen als Uskoff und Orthmann anwaadten
(1 cem, 0,6 com) brachten constant einen Abscess zu Stande,

1) Dieckerhoff und Grawitz, Ueber die Acne contagloaa des Pferdes.
Dieses Archiv Bd. 102. S. 148.
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und erst unter dieser Grenze wurden die Versuche unsicher, da
manche elende Hunde schon nach 0,2 am folgenden Tage grosse
Eiterungen bekamen, wihrend bei anderen 0,4 noch resorbirt
warden, nachdem eine heftige Schwellung, Exsudation eiweiss-
und mucinreicher Fliissigkeit in die Gewebe vorangegangen war.
Bei 4 Hunden hatten wir Gelegenheit an 12 verschiedenen Kor-
perstellen die Folgen der Einspritzungen nach 1, 2, 3, 4 Tagen
durch die Section zu beobachten. In der Hélfte der Injectionen,
also an 6 Stellen hatten wir Terpenthindl mit Aufschwemmung
von Staph. aur. vermischt, an den anderen 6 Stellen reines Ter-
penthindl injicirt. Der Eiter wurde aus allen 12 Abscessen unter
Beobachtung strengster Vorsicht entnommen, und erwies sich auf
36 Agar-Agarglisern als keimfrei, von starkem Terpenthingeruch.

Wurde das Terpenthingl mit Olivensl verdinnt, so wurde
die Reizwirkung gemildert, so dass mehrfach 1 cem ohne Ab-
scessbildung resorbirt wurde.

Diese Ergebnisse stimmen mit allen Angaben aus der Lite-
ratur iiberein, sofern Giberhaupt Hunde zur Verwendung kamen,
und wir wollen hinzufiigen, dass offenbar die Terpenthinwirkung
bei Menschen derjenigen bei Hunden viel mehr &hnlich ist, als
der bei Kaninchen und Meerschweinchen beobachteten, da Luton
nach Anwendung von 1 cem die umfinglichsten Eiterungen er-
zielte, und das Terpenthin als werthvolles Medicament in seinen
Arzneischatz zum Hervorbringen der Substitution parenchymateuse
aufgenommen hat.

Ueber die histologischen Vorgange der durch Terpen-
thindl erzeugten Entziindung wollen wir uns kurz fassen, da in
neuester Zeit sich die Zahl der Autoren mehrt, welche sich von
der Cohnheim’schen Lehre lossagen, und zu der Lehre von der
activen Proliferation der Bindegewebszellen zuriickkehren, an
welcher Virchow bekanntlich andauernd festgehalten hat *).
Scheltema untersuchte die Terpenthinreizung durch subcutane
Injection an Kaninchen, indem er nach Eintritt der Reizung die
Thiere tddtete, die Hautstiicke aufschnitt und durch Injection der
Flemming’schen Fliissigkeit (Chromsiure 0,25, Osmiumsiure 0,1,

1) Giovanni, Fortschr. d. Med. 1885. S.565. Scheltema, Deutsche
med. Wochenschr. 1886. No. 27.
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Essigsdure 0,1, Wasser 100) an den ausgeschnittenen Stiicken
kiinstliches Oedem erzeugte; nach Ausspiilen mit Wasser wurden
die Schnitte gefirbt und in absolutem Alkohol gehiirtet. An den
so gewonnenen Schnittpriparaten fand Scheltema in der Haupt-
sache die ‘Wucherungsvorginge, wie sie Virchow vor nunmehr
fast 40 Jahren gesehen und beschrieben hat, bestitigt, und fiigt
noch eine Anzahl bemerkenswerther Einzelheiten iiber indirecte
Kerntheilung und das Verhalten der farblosen Blutkdrperchen
hinzu. Wir selbst haben zwar auch gehirtete und gefirbte
Schnittobjecte untersucht, sind aber zu viel schéneren Bildern
von der Zellenwucherung durch einfache Flachschnitte mit der
Scheere gekommen, welche wir von der frischen Subentis ent-
nahmen, und hdchstens mit Methylgriin, Jodlosung oder Essig-
sdure behandelten. Man sieht dabei mancherlel Finzelheiten,
welche nach eingetretener Hartung und Schrumpfung nicht mehr
gut zu unterscheiden sind, dass z. B. bei intensiver Terpenthin-
wirkung eine vollstdndige Aetzung wie bei Schwefelsdure in den
kleinen Gefissen zu Stande kommt, so dass die Blutkérperchen
wie in Chromsiurepriparaten gehirtet hinter einander liegen.
Ferner lassen sich die Wucherungen der Bindegewebszellen mit
ihrem granulirten Zellenleib und kérnigen dunklen Kern leicht
unterscheiden von der Wucherung anderer Gewebszellen, z. B.
blasser, kugliger, mucinhaltiger Elemente mit scharfem rundem
hellem Kern und Kernkorperchen, welche vielfach aus Capillaren
und kleinen Blutgefissen hervorzugehen scheinen. Namentlich
in dem Eiter bei Hunden fanden wir diese grossen aufgebliht
aussehenden Zellen so hiufig, dass die gewdhnlichen mehrkerni-
gen Eiterkérperchen dagegen ganz in den Hintergrund traten; an
gefiirbten Deckglaspriparaten konnten wir solehén . Terpenthin-
eiter*, der recht acut entstanden war, durch die blassen, mit
Gentiana undeutlich gefirbten Kerne leicht von dem gewéhn-
lichen Eiter mit seinen intensiv dunkelblauen mehrfachen Kernen
unterscheiden. Damit soll aber durchaus nicht gesagt sein, dass
das Terpenthindl ganz eigenartige Zellenreizungen bedinge, denn
ganz #hnliche Bilder von Zellenproliferation haben wir auch an
frischen Objecten von Phlegmone beim Menschen gesehen, wenn
wir weit aus der Peripherie von dem &dematdsen Bindegewebe
an der Grenze der Entziindung untersuchten.
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b) Crotondl.

Gleich dem Terpenthindl kann auch das Crotoné]l im Gegen-
satz zu den loslichen Acria nicht durch einfache Diffasion resor-
birt werden, sondern es geht der Aufnahme eine feinste Verthei-
lung der Fetttropfchen voraus, so dass eine Emulsion in die
Lymphginge aufgesaugt wird. Auch beim Crotondl ist es be-
kannt, dass dieses feinvertheilte Oel auf die Gewebe irritirend,
ja sogar dtzend einwirken kann, nur dariiber herrschen Wider-
spriiche, ob es auch Eiterung bedingt, wie Councilman und
Passet durch Einheilen von Glaskapseln gefunden haben, oder
ob es an und fiir sich keine Eiterung macht, wie Brewing.
Klemperer, Scheuerlen und Knapp es annehmen.

Fiir uns kam es vor Allem darauf an festzostellen, dass
das Crotond) ein Mittel ist, welchem keineswegs eine
abschwachende Einwirkung auf das Wachsthum wund
die Vermehrung der Eiterkokken zukommt. — Man kann
einer Nahrgelatine Crotonsl zumischen, bis eine triibe gelbe
Emulsion entsteht, und wenn man alsdann Einstiche mit Staph.
aur. macht, so sieht man ebenso rasch und ebenso vollstindig
Verflissigung der Gelatine eintreten, wie in dem unvermischten
Nihrmittel. Aus diesem Grunde muss man allerdings recht be-
hutsam sterilisiren, wenn man keine stérenden Beimischungen
von Bakterien haben will, und man muss ausserdem das Crotonol
mit anderem indifferentem Oel vermischen, um Vergiftung der
Thiere zu vermeiden. Wenn diese Vorsichtsmaassregeln aber
von zuverlissigen Beobachtern angewandt werden, so ist es wirk-
lich nicht nothwendig, aus theoretischen Griinden diese Resultate
anzufechten, wie es Councilman?) gegeniiber Orthmann ge-
than hat, und die Zurechtweisung, welche Rosenbach (a.a. O.
S.3b) in diesem Punkte ertheilt, k6nnen wir nur unterschreiben.
‘Wohin dieses Misstrauen schliesslich fiihrt, wird wohl am besten
dadurch beleuchtet, dass die Resultate, welche Councilman
selbst erzielt hat, spiter wieder von Anderen als ungeniigend
zuverlissig bemingelt worden sind, so dass Passet und Bre-
wing dieselben genau wiederholt, und nur zum Theil bestitigt

1) Dieses Archiv Bd.92. 8.127.
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haben, wihrend Scheuerlen nach seiner Versuchsanordnung
dieselben direct fir wiederlegt hilt. Sehr vorurtheilsfrei ist
H. Knapp (a.a. 0.) verfahren, welcher bei Kaninchen Crotonél
in die vordere Augenkammer injicirt hat. Als er dabei immer
Eiterung von der Corneawunde aus bekam, ging er mit seiner
Hohlnadel von hinten durch den Bulbus vor bis er durch die
Pupille in die vordere Kammer gelangte, entleerte das Gemisch
von Croton- und Olivendl, und erzielte, da er vorsichtig sterilisirt
hatte, eine gelinde fibrindse Ausschwitzung, withrend in Parallel-
versuchen, in denen dem Oel Eiterkokken zugemischt waren,
eitrige Panophthalmitis folgte.

Wir sehen, wie gesagt, keinen Grund, irgend einen Autor in
seinen Beobachtungen zu bezweifeln. Wenn Scheuerlen, wel-
cher 3 Kaninchen je 1 Tropfen, und 2 Kaninchen je 4 Tropfen
Crotongl beibrachte, nur einmal Eiterung eintreten sah, wenn
Klemperer und Knapp bei subcutaner Injection bei Kaninchen
ohne Hautnekrose keine Abscessbildung beobachteten, wenn
Brewing bei 4 Meerschweinchen und 1 Kaninchen durch Ein-
heilung von Glaskapseln eher Vergiftung als Eiterung folgen sah,
so ist dies kein Grund, die positiven Angaben von Councilman
und Passet zu bezweifeln, zumal auch diese Experimente durch
das Einheilen von Glaskapseln complicirt sind. Wir haben bei
Hunden nach Injection einiger Tropfen Croton-Olivendl eine ein-
fache fibrino-mucinése Exsudation beobachtet, in dem Exsudat
waren keine Bakterien durch Cultur festzustellen. Bei grosseren
Mengen trat Nekrose der Haut ein, im Eiter fanden sich Kokken,
bei Kaninchen setzten wir dem Crotondl absichtlich Eiterkokken
zu, es entstanden Abscesse mit massenhaften Kokken; warum
sollen wir nicht glauben, dass Passet bei seinen Culturen eben-
falls Kokken gefunden haben wiirde, wenn solche im Eiter seiner
Tille vorhanden gewesen wéiren?

Nach Allem ist das Crotondl ein entziindungserregendes Oel,
welehes bei Kaninchen in kleinen Mengen wiissrige oder fibrindse
Ausscheidung in die Gewebe bedingt, in grosseren Dosen dtat,
toxisch wirkt, und unter Umstiinden, z. B. im Narbengewebe um
Glaskapseln Eiterung bedingen kann. TUnter Anwesenheit von
Eiterkokken erfolgt die Eiterung sicher.

Was etwa Luton iiber die Wirkung dieses Mittels bei Men-
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schen sagt, ist natiirlich nicht zu verwerthen, da hier die Mog-
lichkeit einer Bakterienbeimischung sehr nahe liegt, wenn weder
die Spritze noch das Oel sterilisirt worden ist.

D. Wie verhalten sich bei subcutaner Injection die
Eiterkokken?

Nachdem wir (unter A) gezeigt haben, dass eine grosse
Menge von Eiterkokken, in Wasser aufgeschwemmt, bei Hunden
und Kaninchen ohne Schaden resorbirt werden, so leiten wir
daraus den Schluss ab, dass bei diesen Thierarten Eiter-
kokken allein im normalen subcutanen Gewebe eine
Entziindung nicht bedingen kénnen').

Nachdem wir unsere Versuche mit Argentum nitricum, Am-
moniak (B) und Terpenthingl (C) auf verschiedene Thierklassen
ausgedehnt und mit verschieden grossen Gaben wiederholt haben,
so schliessen wir daraus: dass chemische Substanzen ver-
schiedener Art, frei von Bakterien, in der Subcutis
unter Umstdnden Eiterung bedingen k&nnen, und in
richtiger Menge und Concentration bei der richtigen
Thierart angewandt ausnahmslos bedingen miissen.

Wihrend ein Theil der eitererregenden Acria geradezu keim-
todtend wirkt, so dass es ganz gleichgiiltig ist, ob mit der che-
mischen Substanz zusammen Eiterkokken mit eingespritzt wer-
den oder nicht, so geht aus den Versuchen mit Ammoniak und
Crotondl hervor, dass gewisse chemische Mittel in ge-
wisser Concentration in die Subcutis gebracht, daselbst
die Gewebe fiir das Wachsthum der Eiterkokken ge -
eignet machen.

Daraus folgt, dass tiberall, wo unter volliger Iutegritit der
Haut in der Subeutis Eiterungen mit Kokken oder Bakterien vor-
kommen, vor oder mit diesen Kokken Einwirkungen stattgefun-

) Nach den Wegner’schen Principien musster wir nunmehr versuchen
durch Verzigerung der Resorption ein Ankeimen der Kokken und so-
nach eine Eiterung zu erzielen. Wir haben Verhilltnisse dieser Art
durch Umschniirung von Kaninchenohren herzustellen gesucht, allein
trotz starken Oedems beobachteten wir keine Phlegmonen, und da eine
andauernde Compression regelméssig Nekrose bewirkte, so nahmen wir
von weiteren Experimenten dieser Art Abstand.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. CVIIL Hft.1. 7
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den haben miissen, welche den Boden fiir die Kokkenwucherung
vorbereitet haben, und dass gewisse chemische Substanzen als
solche vorbereitenden Gifte wirken kdénnen.

Wenp man flissige Nihrgelatine oder Agar-Agar bei Hunden
und Kaninchen subcutan injicirt, so erfolgt nach kiirzerer oder
lingerer Frist Resorption ohne nennenswerthe Reizung. Wenn
man also nach Injection ganzer Reinculturen von Staph. aur.
Abscesse hat entstehen sehen, so miissen in der verfliissigten
Gelatine chemische Substanzen gebildet worden sein, welche den
Eiterkokken die Méglichkeit, in den Geweben zu vegetiren, durch
Schidigung der letzteren, verschafft haben.

Zum DBeweise dessen haben wir folgende Versuche an-
gestellt:

Von dem bekannten, in blutrothen Colonien auftretenden
Micrococcus prodigiosus ') haben wir Agar-Agar-Culturen herge-
stellt, dieselben mit wenig sterilisirter Kochsalzlosung im Reagens-
glase abgespiilt, und hiervon Hunden, Kaninchen und Ratten mit
Ausschluss fremder Verunreinigungen 1—4 com subcutan injicirt.
Dadurch erzielten wir vom 3.—6. Tage Abscesse. Der Eiter bei
Hunden glich ganz dem gelben Pus bonum et laudabile, welchen
man bei Menschen beobachtet, er enthielt meist mehrkernige
Eiterkirperchen, und liess auf Agar-Agargliser {ibertragen, im
Briitofen und bei Zimmertemperatur regelmissig die rothen Co-
lonien in unvermischter Reincultur anfgehen. Der Erfolg war um
so sicherer, je mehr Material injicirt wurde, und je concentrirter
die Masse war; diinne Aufschwemmungen erregten Schwellung
und Wucherung der Gewebe, hie und da reichliche Zellen-
anhdufungen, welche mikroskopisch kleinen Abscessen glichen,
und bald aus mehrkernigen, bald aus den oben erwihnten endo-
thelartigen Zellen zusammengesetzt waren, aber keine Verfliissi-
gung der Heerde. Die Wirkung war also am &hnlichsten der-
jenigen der Ammoniakinjectionen.

Um nun ganz sicher zu gehen, dass wir es mit einer che-
misch wirkenden Substanz zu thun hatten, wurden die Versuche
in der Weise wiederholt, dass wir nach Koch’s Vorgange die

Iy Wir wollen der Sicherheit wegen sagen, einem Staphylococeus, welchen
- wir fiir die Monas prodigiosa halten, da es moglicherweise mehrere sebr
dhnoliche Pilze dieser Gattung geben kann.
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Reagenzgliser mit den rothen Beligen an 3—b5 auf einander fol-
genden Tagen auf ca. 60° C. eine Stunde lang erwérmten, und
so die Kokken tddteten. Sobald Probeculturen zeigten, dass
keine lebenden Keime mehr vorhanden waren, wurden die In-
jectionen wiederholt. Der Erfolg war derselbe wie vorher, als
die Kokken mit eingefithrt waren, nur mussten wir etwas mehr
Material nehmen, um die gleiche Intensitit in der entzlindlichen
Wirkung zu erzielen, hochst wahrscheinlich deshalb, weil von
den fliichtigen ammoniakalischen Substanzen ein Theil verdampft
war. Sobald Verflissigung und Eiterbildung eintrat, wurde der
Eiter jedesmal ausgesit, und erwies sich als keimfrei.

In ihnlicher Weise gelang es auch hierbei die keimtgdtende
Fihigkeit des Terpenthindls zu bewahren. Eine Agar-Reincultur
des M. prod. wurde mit 0,5 cem Terpenthindl tibergossen, nach
einiger Zeit die rothe Mischung einem Kaninchen am Riicken
injicirt. Hier bildete sich ein Abscess, in dessen Eiter die Con-
trolcultur keine Kokken nachwies. Da das Terpenthin allein
diesen Effect niemals hatte, so muss er der rothen ,Ptomain-
losung® zugeschrieben werden.

Hiermit ist wiederum eine keimfreie chemische Substanz ge-
fanden, welche bei Hunden, Kaninchen und Ratten sich als eiter-
bildend erwiesen hat. Diese Substanz, welche wir kurzweg als
Prodigiosussaft bezeichnen, stért das Wachsthum der &chten
Eiterkokken nicht im Geringsten; wenn man also einer Injection
derselben eine kleine Menge von Staph. aureus zusetat, so be-
ginnt bei Hunden eine eitrige Entziindung, welche im Eiter den
gelben Traubencoccus enthilt, der sich ohne Miihe in Culturen
nachweisen ldsst. Der Prodigiosussaft wirkt also derart schidi-
gend auf das Gewebe ein, dass die Keime des goldgelben Coccus
nunmehr vegetiren und fortab auch ihre eigenen Spaltungspro-
ducte bilden kénnen. Daraus geht hervor,-dass eine Bak-
terienart, welche unter giinstigen Erndhrungsbedingun-
gen wiachst (z. B. an der Oberfliche des Pharynx oder der
Tonsillen), Spaltungsproducte bilden kann, welche bei
ihrer Resorption anderen Bakterien das Wachsthum er-
moglichen, so dass dann in anderen Geweben oder Organen
Heerde entstehen kénnen, welche gar nicht die ersten
Giftbildner zn enthalten brauchen. Diese ersten Ansiedler,

7w
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welche das Gilft bilden, brauchen andererseits selbst gar nicht
in Geweben vegetiren zu kionnen.

Von dieser Erfahrung ausgehend sterilisirten wir nunmehr
Culturen des goldgelben Eitercoccus in derselben Weise, und
fanden in einzelnen Fillen, wenn wir 1 oder 2 cem bei Hunden
injicirt hatten, dass die starke entziindliche Schwellung sich nach
6-—10 Tagen wieder zuriickbildete. Bei Einfiihrung von 4 cem
dagegen sahen wir vom 3. Tage an Abscessbildung auftreten, der
Eiter war frei von Kokken.

Es ist bei Mittheilung dieser Versuche lelder nicht mdglich,
die Mengen, welche sicher wirken, genau anzugeben, weil die
Erfahrung lehrt, dass es hier wie bei den anderen reizenden
chemischen Substanzen nicht sowohl auf die Anzahl der Cubik-
centimeter als auf die Concentration der chemischen Substanz
ankommt. Wird der Aureussaft stirker verdiinnt, so erregt er
nur Schwellung und leichtere Wucherung im Gewebe, welche
wieder verschwindet. Hiermit ist es denn wohl begreiflich, dass
bei Passet u. A. so sehr ungleiche Erfolge verzeichnet sind, dass
manchmal ganze Reinculturen ohne jede ortliche Reizwirkung
resorbirt worden sind, dass namentlich die in Wasser stark ver-
diinnten Aufschwemmungen ganz wirkungslos geblieben sind,
wihrend bei anderen Versuchen die Injection von Remculturen
Phlegmonen und Abscesse nach sich zogen. Wir besitzen eben
noch kein gates Reagens, um die Stirke der in jeder Cultur vor-
handenen chemisch reizenden Substanz, also des Pilzgiftes zu er-
kennen, und da dieses unerlisslich ist, um in der Subcutis
den Kokken selbst den Boden vorzubereiten, so ist man hierbei
dem Zufall Giberlassen, ob nach dem Eingriff Eiterung eintreten
wird oder nicht. Die Kokken selbst kénnen den Effect wohl stei-
gern und weiterhin unterhalten und-ausbreiten, aber nicht allein
einleiten.

Zum Verstindniss, wie dieses Einleiten zu Stande kommt,
mag hier kurz erwdhnt sein, dass wir den M. prodig. in fliissigem
Blutseram bei Brutwirme cultivirt haben, wobei er am Boden
der Reagenzglaser reichliche weisse Niederschlige von Pilzmassen
bildete, ohne die charakteristische rothe Farbe, welche auf den
der Luft ausgesetzten freien Flichen der Agar-Agargliser ent-
stehen. -Wenn wir von diesem Bodensatz eine Probe auf solche
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freien Nahrflichen @ibertrugen, so entstand wiederum die pracht-
volle blutrothe Firbung. Wurde nun nach griindlicher Sterilisi-
rung die Wirkung jenes Blutserums gepriift, in welchem die
Pilze bel ganz minimalem Luftzutritt gewachsen waren, so zeigte
sich an 4 Ratten, welche 0,—2 com davon subcutan erhielten,
nicht die geringste entziindliche Schwellung, wéhrend 4 andere
Ratten, welche gleiche Mengen des mit Wasser verdiinnten ste-
rilisirten rothen Prodigiosussaftes erhielten, sehr starke derbe
Entziindungen davontrugen.

Mit diesen Versuchen ist. der Hinweis gegeben, dass es
durchaus nicht geniigt, diese oder jene Kokken in dieser oder
jemer Menge in thierische Gewebe einzufiihren, sondern dass
man mit ein und derselben Pilzgattung ganz verschiedene Er-
folge erhalten kann, je nachdem die Spaltpilze unter Bedin-
gungen gewachsen sind, unter denen sie ihre eigenartigen Pro-
ducte voll ausbilden konnten, oder nicht, und je nachdem man
alsdann diese Ptomaine in concentrirter Losung mit einspritzt
oder nicht.

Von praktischer Bedeutung diirfte es sein, dass die Anwesen-
heit von freiem Sauerstoff zur Ausbildung dieser vollwirksamen
chemischen. Kérper nothwendig ist. Schon an mehreren Stellen
dieser Arbeit haben wir die Wichtigkeit der Sauerstoffzufuhr
kurz gestreift. Wir erinnern an die Aetzwirkung des Chlorzinks,
bei welchem Rausche behauptet hatte, es sei der Zutritt der
Luft, welcher bei seinen Versuchen den grossen Unterschied
zwischen den subcutanen und den intermusculiren Injectionen
bewirkt habe. Nachdem wir seine Injectionen in die Tiefe der
Muskeln in der Art wiederholt haben, dass wir spéiter an diese
geiitzten Stellen Eiterkokken eingespritzt haben, so hat sich her-
ausgestellt, dass die Anwesenheit dieser Kokken durchaus nicht
zur Eiterung fiihrte, dass also das Chlorzink den Boden nicht in
der erforderlichen Weise vorbereitet hatte, sondern dass in der
That, wie Rausche es richtig getroffen hat, der Zutritt der Luft
der entscheidende Factor gewesen ist. Darin sind wir freilich
anderer Meinung als Rausche, dass es nicht der Luftzutritt
allein ist, welcher die Eiterung seiner oberflichlichen Aetzstellen
bedingt hat, sondern dass es-Bakterien sind, welche, von der
Luft begiinstigt, hier ihre Pilzgifte bilden konnten.
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Wenn also die Kokken selbst eine Eiterung wirklich ein-
leiten sollen, so miissen sie dazu freien Sauerstoff haben, wie
es z. B. bei einer dusseren Wunde der Fall ist, denn nur unter
dieser Bedingung sind sie im Stande, jene concentrirten Pilzgifte
zu bilden, welche durch die Lymphwege in die Tiefe eindringen,
und daselbst jenen schwer definirbaren, vielleicht reducirenden
Einfluss auf die Gewebe ausiiben, unter welchem diese ihren
Sauerstoff an die Pilze abgeben, wihrend sie selbst aufgezehrt
werden oder einschmelzen, und mit den Wucherungsproducten
der Umgebung den Eiter bilden.

Der Therapie endlich erwichst aus den hier mitgetheilten
Resultaten die Aufgabe, nicht allein, wie es bisher geschehen,
auf Mittel zu sinnen, welche die Bakterien todten, die Gewebe
aber intact lassen, sondern zu versuchen, ob man etwa die
Ptomaine unschddlich machen kann, da ohne sie die sogenannten
Eiterkokken durchaus keine Entziindung oder Eltexung in der
Subcutis einleiten kdnnen’).

1) Ueber die therapeutische Seite der Eiterungsfrage hat Dr. Ludwig
Pernice im Greifswalder pathologischen Institut eine Experimental-

" uptersuchung angestellt, welche in seiner Dissertation: ,Ueber die
Wirkung localer Blutentziehungen auf acute Hautentziin-
dungen® 1887 veriffentlicht worden ist.



