127

IX.

Experimentelle Untersuchungen iiber den Ein-
fluss der Verdiinmung auf die Wirksamkeit des
tuberculisen Giftes.

(Aus dem pathologischen Institut zu Miinchen.)
Von Dr. Franz Gebhardt aus Passau.

(Hierzu Taf. IV.)

Die folgende Arbeit enthilt einen kurzen Bericht fiber meine
im Miinchener pathologischen Institute vom August 1887 bis
Juni 1889 angestellten Impf- und Inhalationsversuche iiber Tu-
berculose. :

Die bereits auf diesem Wege gewonnenen Resultate sind so
allgemein bekannt, dass jch eine nochmalige Aufzihlung der-
selben fiiglich unterlassen kann; ausserdem giebt das neuerdings
erschienene Werk ,,Geschichte der Tuberculose® von Pre-
doehl eine Zusammenstellung aller einschligigen Arbeiten von
dem DBeginne der experimentellen Forschung bis zum Schlusse
des Jahres 1887. Ich werde mich daher darauf beschrinken, an
einzelnen Stellen auf diese fritheren Versuche hinzuweisen. Da-
gegen schliessen sich meine Untersuchungen zum Theil direct
an diejenigen von Hirschberger an und wird sich mir &fters
Gelegenheit bieten, anf dessen Arbeit ,Experimentelle Bei-
trdge zur Infectiositdt der Milch tuberculdser Kiihe“?),
welche erst kiirzlich im Druck erschien und daher in jener Zu-
sammenstellung Predoehl’s noch nicht beriicksichtigt worden
konnte, zuriickzukommen,

Zundchst halte ich es, um spiitere Wiederholungen ver-
meiden zu kénnen, fiir angezeigt, die im Allgemeinen eingeschla-
genen Versuchsmethoden zu schildern.

1) Deutsches Archiv fir klinische Medicin. 1889. Bd. 44, S.500.
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Ich unterscheide
I. Injectionsmethode,
und zwar
a) subcutane,
b) intraperitondale Injection.
1. Inhalationsmethode.

I. Injectionsmethode.

Als Injectionsstelle wurde in allen Fillen die seitliche Bauch-
gegend des Versuchsthieres benutzt; hier wurden im Umkreis
eines Markstiickes die Haare mdéglichst vollstindig abgeschoren,
die Hant sodann mit Sublimat 1:1000 gereinigt und das Des-
inficiens mit Alcobol absolutus und Aether wieder vollstindig
weggewaschen; dann wurde die Impfung vorgenommen und zwar

a) zum Theil subcutan; d. h. es wurde nach Abhebung
einer Bauchfalte eingestochen und die Injectionsmasse so zwischen
Bauchhaut und Musculatur gebracht; es entstand dadurch stets
eine blasige Hervorwdlbung der®Hant, doch liess sich durch
leichte Massage die injicirte Fldssigkeit immer rasch zur Zer-
theilung bringen.

b) Ein anderer Theil der Impfungen wurde intraperito-
ndal ausgefithrt; d. b. es wurde die Nadel der Spritze durch
die ganze Bauchwand gestossen, bis an der allseitig freien Be-
weglichkeit zu erkennen war, dass sich die Spitze in der Bauch-
héhle befinde.

II. Inhalationsmethode.

Ich benutzte zu den Inhalationsversuchen den Apparat
von Hans Buchner; von demselben findet sich im Band VIII
des Archivs fiir Hygiene (S.192) eine Abbildung und eine Be-
schreibung, der ich Folgendes entnehme: In einer doppelhalsigen
Wulf’schen Flasche wird derch einen Zerstdubungsapparat ein
Spray entwickelt, jedoch in der Weise, dass der Spray nicht,
wie gewdéhnlich, horizoptal, sendern -vertical nach oben sich ent-
“wickelt. Die WulfPsche Flasche ist unten abgeschnitten und
auf cin Blechgefiss aufgesetzt, mit dem sie durch ein ringférmi-
ges Gummiband loftdieht verbunden ist; durch den einen Hals
der Wulfl’schen Flasche treten 2 Gummniischliuche, von denen
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der eine die Pressionsluft dem Zerstiuber zufiihrt, wihrend der
andere, mit Trichter versehene, fiir erneute Zugabe von Zer-
stdubungfliissigkeit wiahrend des Versuches bestimmt ist. Setzt
man den Spray in Gang, so dringt aus dem zweiten Hals der
Walff’schen Flasche durch das dort angebrachte, doppelt gebogene
Glasrohr ein enorm feiner Nebel in den mit dem anderen Ende
des Glasrohres in Verbindung gebrachten Athemranm. Derselbe
stellt einen einfachen Blechkasten dar, in welchen das Versuchs-
thier gesetzt wird.

Buchner und Enderlen stellten auch fest

1) dass in diesem von einer zerstiubten Fliissigkeit erhalte-
nen Spraynebel eine grosse Menge von Bakterien enthalten
sind, und ' s

2) dass, wenn 100 cem der Fliissigkeit zerstiubt wurden,
nar ungefihr 0,5 com als Spraynebel in den Inhalationsraum
iibertraten. :

Gewéhnlich wurden von mir 100 cem der betreffenden bakte-
rienhaltigen Fliissigkeit zerstiubt, wozu im Durchschnitt 20 Mi-.
nuten nothwendig waren. g

Nach den Versuchen wurden die Thiere — ieh benutzte
ausschliesslich Meerschweinchen — sofort in den Stillen unter-
gebracht; um dieselben von einander zu unterscheiden, benutzte
ich anfinglich Ohrringe, d. h. es wurde ein glihend gemachter
Eisendraht rasch durch ein Ohr gestochen und daran ein kleines
‘mit einer Nummer versehenes Messingpliittchen befestigt; doch
rissen einzelne dieser Ringe aus (wahrscheinlich war in diesen
Fillen der Draht nicht durch den Ohrknorpel, blos durch den
hiutigen Theil gefithrt worden). Dagegen bewihrte sich das
Firben der Thiere schr gut; es wurden bei den verschiedenen
Thieren verschiedene Korperstellen, z. B. eine vordere, eine hin-
tere Extremitit, Kopf, Brust u. s. w. mit einer concentrirten al-
koholischen Losung von Methylenblau oder Fuchsin bestrichen;
besonders letztere Farbe war meist selbst nach 6 Wochen noch
ganz deutlich zu erkennen, wéihrend das Methylenblau gewéhn-
lich nach etwa 14 Tagen stark abgeblasst war; in diesem Falle
wurde dann rechtzeitig nachgefirbt.

Die Thiere wurden nach Ablauf der fiir den Verstch vor-
gesehenen Zeit (gewohnlich nach 4 Wochen) zum Theil durch

Archiv f. pathol. Anat. Bd.119. Hft. 1. 9
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Chloroform - getddtet; in letzterer Zeit tddtete ich sie dagegen
regelmissig durch einen mit einem Lineal gefiihrten Schlag in's
Genick, was den sofortigen Tod zur Folge hat; constanter
Sectionsbefund war dabei ein grosser Bluterguss in die Pleura-
héhlen und betrichtliche Andmie der inneren Organe.

Im Folgenden bringe ich nun zunichst eine einfache Auf-
zihlung simmtlicher Versuche mit der Angabe, ob das Resultat
der Section ein positives oder negatives war.

A. Impfversuche mit Sammelmileh (10 Thiere).

Als Sammelmilech bezeichne ich die Milch der Kiihe, wie
sie in grosseren Stddten, z. B. in Miinchen, zum Verkaufe ge-
langt; es wird ja regelmissig die von simmtlichen Kiihen einer
Milchwirthschaft gewonnene Milch zusammengeschiittet und so
zur Stadt gebracht.

An 10 verschiedenen Verkaufsstellen verschiedener Stadt-
theile Miinchens kaufte ich je } Liter Milch und brachte die-
selbe in einem mit Glasstopsel und Kautschukhiitchen ver-
schlossenen, vorher griindlichst gereinigten Glase sofort nach dem
pathologischen Institute; mit steriler Spritze wurden dann von
jeder Milchsorte einem Meerschweinchen 2 ccm intraperitondal
injicirt.

Die Thiere blieben etwa 5—6 Wochen am Leben und wur-
den dann durch Chloroform getddtet.

Die Section ergab bei simmtlichen Thieren nega-
tives Resultat; nur bei einem einzigen war die Milz ungefdhr
um das Doppelte vergrissert, ohne Kndtchen zu zeigen. Nun
haben, wie spiiter gezeigt werden soll, meine eigenen Versuche
ergeben, dass in einer Reihe von Fallen der Milztumor das erste
und einzige Zeichen einer tuberculésen Infection darstellt; da-
bei gelang es mir jedoch stets in .der vergrésserten Milz Tu-
berkelbacillen nachzuweisen; ausserdem fand ich bei allen
iibrigen Thieren den Milztumor als einzigen Befund nur dann,
wenn die Thiere sehr bald nach der Impfung getddtet wurden;
im gegebenen Falle war nun einerseits das Thier erst nach
6 Wochen getddtet worden und andererseits liessen sich in
zahlreichen Priparaten keine Tuberkelbacillen nachweisen. Wenn

.ich daher auch fiir den Milztumor keine Erkldrung zu geben



131

vermag, so glaube ich doch Tuberculose ausschliessen zu
diirfen.

B. Impfversuche mit Milch tuberculdser (perlsiichtiger)
Kiihe (15 Impfthiere).

Durch das freundliche Entgegenkommen des Herrn Magin,
stddtischen Thierarates am Minchner Schlacht- und Viehhof, er-
hielt ich die Eater tuberculoser Kiihe sofort nach der Schlach-
tung in gut verschlossenen Blechbiichsen zugesandt.  Aus den
grosseren Milchgéingen derselben wurde unter entsprechenden
Vorsichtsmaassregeln die noch im Euter vorhandene Milch aus-
gepresst und mit kleinen Spritzen angesogen; meist -erhielt ich
auf diese Weise zwar nur wenige Centimeter; doch waren diese
geringen Mengen fiir meinen Zweck geniigend.

I. Versuch. Intraperitonfale Impfung (5 Thiere).
Thier No. 1 erhielt 2,5 cem unverdiinnte Milch.

- No.2 - 2,6 - einer Verdiinnung von
1 Theil Milch auf 20 Theile Wasser.

- No.38: 2,5 ccem von 1:40.

- No.4: 25 - - 1:50.

- No.b: 25 - - 1:100.

Section (nach 8 Wochen) ergab fir 1 und 2 positives Resultat, d. h.
ausgesprochene Miliartuberculose; fir 8, 4, 5 negatives Resultat.

II. Versuech. Intraperitoniale Impfung (4 Thiere).
Thier No. 1: 2,0 ecm reiner Mileh.
- No.2: 20 - von 1:50,
- No.3:20 - - 1:100.
- No.4:20 - - 1:200.
Nur bei -1 war das Resultat positiv, bei 2, 3 und 4 dagegen negativ.

II. Versuch. Subcutane Impfung (6 Thiere).
Thier No.1: 1 cem unverditunter Milch.

- No.2:1 - von 1:50,

- No.3: 1 - - 1:100.,
- No.4:1 - - 1:250,
- No.5:1 - - 1:500.
- No.6:1 - - 1:1000,

Thier No.3 lag nach 9 Tagen todt im Stalle; die Section ergab fiir
Tuberculose keinen Anhaltspunkt. ‘ )
No. 1 und 2 gaben positives Resultat, 4, 5, 6 negatives.

9*
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C. Tmpf-, Inhalations- und Fitterungsversuche mit
Sputum von Phthisikern.
(22 Thiere: 13 Versuchs- und 9 Controlthiere.)

Das Sputum stammte. von einem Phthisiker der I. med.
Abtheilung (Herr Professor Bauer) des hiesigen Krankenhauses.

Es wurden, um das stark geballte Sputum diinnfliissig und
dadurch geeignet zur Injection zu machen, 50 ccm  desselben
mit 350 Theilen Wasser verdiinnt, also eine Lisung von 1:8
hergestellt; diese Mischung wurde in einem Erlenmeyer-Kolben
so lange geschiittelt, beziehungsweise mit einem Glasstabe ge-
schlagen, bis grobere Beimengungen nicht mehr zu sehen waren;
dazu war ungefihr § Stunde néthig; sodann wurde die Fliissig-
keit durch ein mittelfeines Drahtsieb gegossen und dadurch ein-
zelne beigemengte Unreinlichkeiten entfernt.

I. Mit jener Normalldsung (i:8) wurden zunichst Injectionsver-
suche angestellt.
1. Thier No.1 und 2 (Controlthier) erhielten je 1cem subcutan injicirt

(= 0,125 cem unverdiinnten Sputums),

dann wurde die Flissigkeit weiter mit Wasser verdiinnt und erhielten

2. ThierNo. 3u. 4:jelcemvonl:) (=0,025 ccwm unverdinnt. Sput.).
8. -~ No.b- 6:-1 - - 1:10 (=0,0125 - - - ).
4, - . No. 7- 8:-1 - - 1:;20 (=0,006 - - - )
5. - No. 9-10:-1 - - 1:30 ([=0,00416 - - -
6. - No.ll1-12:-1 - - 1:40 (==0,003 - - =)
7. - WNo.13 - 14:-1 - - 1:50 (=0,0025 - - - )
8 - No.15-16:-1 - - 1:75 (=0,0016 - - - ).
9 -~ No.17 - 18: -1 - - 1:100(=0,00125 - - - )

Section (nach 5 Wochen) ergab bei simmtlichen Thieren posi-
tives Resultat: tuberculdser Eiterheerd an der Einstichstelle, Drisen-
schwellung und Vereiterung; mehr oder weniger ausgebreitete Miliartuberculose.

II.  Gleichzeitig wurden mit jener Normalldsung Inhalationsversuehe
angestellt.

1. Thier No. 19: inhalirte 2mal (an 2 auf einander folgenden Tagen)
je 100 ccm.

Section nach 4 Wochen: Miliartuberculose der Lunge (Fig. 2); Schwel-
lung der Bronchialdrisen, Milz vergréssert ohne Kndtchen; in Gefrierschnit-
ten der Milz finden sich Tuberkelbacillen in méassiger Zahl.

2. Thier No.20: inhalirte’ einmal 100 ecm; nach 4 Wochen lag das-
selbé todt 4m Stalle. :

Section: Tuberculose der Lunge (Fig. 1 u. 3); Milztumor ohne Knétchen.
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III. Endlich wurde von jener Masse auch ein Theil verfiittert und

erhielt
1. Thier No. 21: einen Brei (aus geschabten Riben, Kartoffeln u.s. w.)

mit Beimengung von 1cem der Normallgsung.

2. Thier No.22: einen Brei mit Beimengung von 2 ccm.

Section (nach 4 Wochen) ergab bei beiden Thieren negatives Resultat.

Nach Buchner und Enderlen gelangen von 100 ccm der
Zerstaubungsfliissigkeit nur 0,5 cem in den Inhalationsraum; es
hitte demmnach Thier No.19: 2><0,6 = 1 com jener Fliissigkeit
eingeathmet (= 0,125 ccm unverdiinntes Sputum); es entspricht
also dem Thiere No. 1, welches 1 cem subcutan ‘injicirt er-
hielt und dem Thiere No. 21, dessen Futter 1 com beigemengt
worden.

D. Versuche mit Sputum (15 Thiere).

Ich verschaffte mir die Sputa von 3 Phthisikern aus dem
Krankenhause; dieselben wurden untersucht und dasjenige aus-
gewihlt, welches bei einer grossen Menge von Tuberkelbacillen
fast gar keine anderen Bakterien enthielt.

Davon wurden 5 cem anf 50 com Wasser verthellt (also
eine Verdiinnung von 1:10 hergestellt), 4+ Stunde lang ge-
schiittelt und mit einem Glasstabe geschlagen diese Losung
wurde dann als Normal- oder Mutterldsung verwendet.

I. Inhalationsversuche (5 Thiere).

1. Thier No.1 inhalirte 100 cem einer Verdiinnung der Mutterlésung von
1:10 (= 1:100 auf das unverdinnte Sputum bezogen.)

2. - No.2: 100 cem von 1:100 (= 1:1000).
8. - No.3:100 - - 1:500 (= 1:5000).
4. - No.4: 100 - - 1:1000 (= 1:10000).
5. - No.5: 100 - - 1:10000 (= 1:100000),

Section nach 4 Wochen: sammtliche Fille ergaben positives
Resultat: Miliartuberculose der Lungen, constante Schwellung der Bron-
chialdrisen, meist Betheiligung der Mile.

I.. Subcutane Impfung (5 Thiere).

Von der Mutterlésung wurden injicirt:

1. dem Thier No. 6: 1 cecm " (== 1:10).

2, - - No. 7:1 - wvon'1:100 ° (== 1:1000).
3. - - No.-8:1 - - 1:500 (= 1:5000).
4. - - No. 9:1 - - 1:1000 (= 1:10000).
5. - - No.10: 1 - - 1:10000 (= I:100000).
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Section (nach 4 Wochen) ergab in allen Fillen positives Re-
sultat: Abscess an der Einstichstelle (mit Tuberkelbacillen im Eiter); Af-
fection der Milz, meist auch Betheiligung der Lunge; Driisentuberculose.

III. Intraperitondale Impfung (5 Thiere)

in gleicher Weise wie bei Versuchsreibe IL

Section (nach 4 Wochen): positives Resultat bei simmtlichen
Thieren: Miliartuberculose der Milz, Lunge, meist Betheiligung des Peri-
tondums.

E. Versuche mit Reincultur (8 Thiere).

Von einer Cultur von Tuberkelbacillen auf Fleischwasser-
peptonglycerinagar wurde eine grosse Oehse voll (= b cmm) ge-
genommen und diese Masse in 2,0 ccm sterilen Wassers mit
einem Glasstabe so lange verrieben, bis die Losung méglichst
vollstindig war; diese Lésung, welche also eine Verdiinnung
von 1:400 darstellte, wurde als Mutterlésung genommen.

Die Impfung wurde intraperitonéal ausgefihrt und erhielt:
1. Thier No.1: 1 ccm der Mutterlésung (= 1:400).

2. - No.2:1cem von 1:25 (= 1:10000).
3. - Ne.3:1 - - 1:50 (= 1:20000).
4. - No.d4:1 - - 1:75 (= 1:30000).
5, - No.5:1 - - 1:100 (= 1:40000).
6. - No.6:1 - - 1:250 (= 1:100000).
7. - No.7:1 - - 1:500 (= 1:200000).
8 - No.8:1 - - 1:1000 (= 1:400000).

Section (nach 4 Wochen) ergab bei Thier 1, 2, 4, 5, 6 und 8 posi-
tives Resultat, d.h. Tuberculose der Milz, Lunge, meist auch des Perito-
niums; dagegen waren die Driisen nur wenig betheiligt.

Im Falle 7 war dagegen das Resultat ein durchaus negatives!

F. Versuche mit Reincultur (4 Thiere).

Von einer Tuberkelbacillencultur auf Glycerin-Bouillon wurde eine Draht-
Shse (= 5 cmm) auf 2 cem Wasser vertheilt, die Impfung intraperitonial
ausgefiihrt.

1. Thier No. 1 erhielt 1 ccm von 1:100.

2. ~ No. 2 - 1 - - 1:10000.
3. - No.3 - 1 - - 1:100000.
4. - No. 4 - 1 - - 1:1000000.

Section (nach 4 Wochen) ergab bei simmtlichen Thieren negatives
Resultat.
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Teh habe es bei dieser Aufzdhlung der Versuche unterlassen
auf die Sectionsbefunde ndher einzugehen und halte es fiir
zweckentsprechender, dieselben in Folgendem kurz zusammen zu
_ fassen:

1) Bei intraperitondaler Impfung (hierher gehdren die
Versuche B. I und II; D. III E) fand ich nie einén Abscess an
der Einstichstelle; das Peritondum war unter meinen 15 Fillen
nur 5 Mal afficirt; es geht also daraus hervor, dass durchaus
nicht immer das Gift eine locale Infection am Orte
seines Eindringens hervorruft, dass vielmehr, wenn die
Bedingungen zur Resorption besonders giinstige sind, wie im
Peritondum, die locale Affection fehlen kann.

Von den Driisen fanden sich meist die Inguinaldriisen
der betreffenden Seite erkrankt, hiufig auch die Driisen an der
Lungen- und Leberpforte, sowie bisweilen die retroperitonéa-
len Driisen.

Die Erkrankung der Milz gab sich zu erkennen durch eine
mehr oder minder betrichtliche Vergrésserung (ich notirte ein-
mal 6:3 cm), sowie durch die Anwesenheit von Knétchen in
verschiedener Zahl und Grosse.

Die Leber zeigte entweder gar keine merklichen Veriinde-
rungen oder eine gleichmissige diffuse Anschwellung (in einem
Falle war dieselbe so betrdchtlich, dass die grosste Liinge 12,
die grésste Breite 10 cm betrug!), erschien ‘dann meist stark
gelappt, upnd mehr oder weniger verfettet, nur selten dagegen
von #chten Tuberkeln durchsetzt; 3 Mal fand ich embolische
Keile.

Das grosse Netz zeigte sich meist retrahirt in einen quer-
verlaufenden Wulst verwandelt (Omentitis tuberculosa). *

Die Lunge erkrankte fast constant, erschien dabei von
opaken, grauweisslichen, mehr oder weniger zahlreichen Knot-
chen durchsetzt.

Bei starker Ausbreitung des Prozesses fand sich auch die
untere Fliche des Zwerchfells mit Knétchen besetat; dagegen
konnte ich in den Nieren und inneren Genitalien nie beson-
dere Verinderungen finden; dies riihrt wohl daher, dass diese
Organe erst relativ spit ergriffen werden, also zur Zeit, wo
meine Thiere getddtet wurden, noch intact erschienen; Hirsch-
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berger, der seine Thiere 9 Wochen am Leben liess, fand daher
ofters die Nieren und inneren Genitalien erkrankt. '

In mehreren Fillen sah ich ausgedehnte peritonitische Ad-
hisionen und Verwachsungen, einmal einen grossen himorrha-
gisch gefirbten Erguss in der Bauchhéhle.
©2) Bei subcutaner Injection (BIIL, CI, DII) fand sich
immer Ende der dritten Woche in der Bauchwand eine ungefihr
erbsengrosse Geschwulst, die dann sich rasch vergrésserte, in
einigen Tagen fluctuirte, ungefahr in der Mitte der vierten Woche
die Haut perforirte; in dem entleerten Eiter liessen sich- stets
Tuberkelbacillen nachweisen; das durch den Durchbruch ent-
standene Geschwiir pflegte, wenn das Thier am Leben gelassen
wurde, wieder zum Theil zu heilen. Auch Hirschberger fand
unter seinen 11 positiven Versuchen 10mal (Versuch 1, 3, 5,
6, 9, 14, 15, 16, 18, 20) einen Abscess an der Einstichstelle
und sind daher diese simmtlichen Impfungen wahrscheinlich
suboutan ausgefithrt worden; denn bei reinen intraperitondalen
Impfungen erhielt ich nie einen Abscess. '
~ Das Peritonium war unter Hirschberger’s 10 Versuchen
2mal, unter meinen 2D positiven Versuchen 6mal betheiligt;
dabei kann ich mich der Ansicht nicht verschliessen, dass
vielleicht doch durch anfingliches zu tiefes Einstechen der
Injectionsnadel ein geringer Theil der Injectionsmasse in das
Peritoniom gelangt sei, auch wenn die Nadel wieder zuriickge-
zogen ‘wurde und dass aof diese Weise das Peritonium inficirt
wurde.

Ein constanter Befund war die Erkrankung der
Driisen, und zwar zuniichst der retrosternalen; auch Hirsch-
berger stimmt damit vollig iberein; weiter fanden sich die
Inguinal-, Bronchial-, Axillar-, Retroperitondaldriisen geschwellt,
beziehungsweise verkdst und vereitert; die vorzugsweise Bethei-
ligung der Driisen (oft fast simmtlicher Driisen des ganzen Kor-
pers) erschien mir besonders charakteristisch. Auch Hirsch-
berger fiihrt unter jenen 10 Fallen 8mal Lymphdrisentuber-
culose bei der Diagnose an.

Die Milz zeigte meist die gleiche Form der Erkrankung
wie bei der intraperitondalen Impfung, aber in 5 Fillen nur ein-
fache Vergrosserung ohne Knotchenbildung, hochstens Follikel-
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schwellung; in der vergrisserten Milz liessen sich stets Tuber-
kelbacillen nachweisen.

Teh erklire mir dieses Verhalten damit, dass die Milz auf
die Apwesenheit der Tuberkelbacillen zunichst mit einer Schwel-
lung reagirt, dass dagegen erst spiter Kndtchen bezw. Tuberkel-
bildung in derselben erfolgt. Nun ist bei der intraperitondalen
Impfang die Milz fast immer zuerst betheiligt, daher gelangt
jenes erste Stadium der Schwellung meist nicht zur Beobach-
tung; bei der subcutanen Impfung erkranken dagegen zunéchst
die Driisen und erst spiter die inneren Organe und damit die
Milz; in Folge dessen findet man bei der Section hiufig die
Milz einfach geschwellt.

Ist somit meines Krachtens in dem Verhalten der Milz ein
wesentlicher Unterschied zwischen intraperitondaler und
subcutaner Impfung nicht zu finden, so scheint mir doch ein
solcher in folgenden 3 Punkten gegeben:

a) bei jeder erfolgreichen subcutanen Impfung tritt ein Ab-
scess an der Einstichstelle auf, der bei einer reinen intraperi-
tonialen Impfung fehlt;

b) das Peritondum bleibt bei subcutaner Impfung meist
frei, bei intraperitondaler ist es, wenn auch nicht immer, so doch
hiiufig ergriffen; '

¢) bei subcutaner Impfung sind vorzugsweise und immer in
stirkerem Maasse als bei der intraperitondalen die Lymphdriisen
erkrankt.

Nach meinen Erfahrungen ist daher die subcutane Im-
pfung der intraperitonfialen entschieden vorzuziehen;
denn erstens ist dieselbe viel leichter ausfihrbar, die Gefahr
einer anderweitigen Infection eine viel geringere, da ja das Peri-
tonfium nicht verletzt wird, zweitens lisst sich, noch wahrend
das Thier lebt, an dem Auftreten des Abscesses an der BEinstich-
stelle der Erfolg constatiren und zugleich durch den Nachweis der
Tuberkelbacillen in dem Eiter ‘die tuberculése Natur des ganzen
Prozesses intra vitam feststellen; auch ist die Annahme, dass
die Thiere auf intraperitoniale Impfung ewmpfindlicher reagiren,
meines Erachtens nicht berechtigt (siehe spiter): héchstens be-
weisen meine Versuche, dass es bei der subeutanen Impfung
um einige Zeit linger dauert, bis die Tuberculose sich iiber den
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inneren Organen in gleicher Ausdehnung verbreitet hat, wie bei
der intraperitondalen.

3) Bei Inhalationsversuchen (CII, DI) fand sich stets
eine Schwellung der Broochialdriisen; weiter Kndtchen in der
Lunge von verschiedener Anzahl; in der Leber, sowie im Peri-
tondum fand ich nie pathologische Verinderungen; die Milz
zeigte in 2 der T Fille eine einfache Anschwellung, in 2 an-
deren Kndtchenbildung, in den iibrigen 3 Fillen normales Ver-
halten. :
Der Lungenbefund war in 6 Féllen von dem Befunde bei
Impfung in nichts verschieden; aber bei dem Thiere No. 20 des
Versuches C bot die Lunge (Fig. 1) ein von dem gewGhnlichen
durchaus abweichendes Bild. Ich habe deshalb sowohl die ma-
kroskopische Abbildung dieser Lunge (Fig. 1) als die halbsche-
matische Zeichnung (Fig. 3) eines Schnittes mit gefirbten Tu-
berkelbacillen, endlich zum Vergleich die Abbildung (Fig. 2) der
Lunge des Thieres No. 19 auf einer Tafel beigefiigt. — Es ver-
lief bei dem Thiere No. 20 die Krankheit im Allgemeinen unter
dem Bilde einer subacuten tuberculosen Pneumonie, welcher das
Thier bereits am Ende der 4. Woche erlag, wihrend sonst die
Thiere anscheinend nicht der Lungenerkrankung erliegen, son-
dern in Folge der Schwere der Allgemeininfection bezw. an Peri-
tonitis zu Grunde gehen.

Es ist dieser Fall ein Beweis, dass ein und dasselbe schid-
liche Agens, auch wenn es auf die gleiche Weise anf den Kér-
per einwirkt, durchaus nicht immer die gleiche Form der Er-
krankung hervorrufen muss.

Obwohl das Thier No. 19 =1 ccm eines verdiinnten Spu-
tums (= 0,12b com unverdiinnten Sputums) eingeathmet hatte,
zeigte dasselbe bei der nach 4 Wochen vorgenommenen Todtung
eine Miliartuberculose der Lunge missigen Grades. Dagegen
starb das Versuchsthier No. 20 nach 4 Wochen an Tubercalose
und zeigte eine vorgeschrittene kisige Peribronchitis und
Bronchopneumonie, obwohl es nur halb so viel Gift inhalirt hatte,
als das Thier No. 19. — Dass man bei sonst gleichen Versuchs-
bedingungen hier zunichst an eine verschiedene individuelle
Disposition der Thiere denken muss, liegt auf der Hand.

Ich wende mich nun zur Besprechung der
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Brgebnisse der Versuche.

L

Von zahlreichen Forschern (Chauveau, Gerlach, Klebs,
Bollinger u. A.) wurden bereits Impf- und Fiitterungsversuche
mit tuberculdsen Massen und auch mit der Milch tuberculdser
Kiihe angestellt. Johne, welcher die Resultate all dieser Ver-
suche verglich, gelangte zu folgenden Schliissen: Erstens die
Uebertragung der Tuberculose von Thier auf Thier und von
Mensch auf Thier durch den Genuss tuberculdser Massen
ist moglich, wenn auch mit weniger Sicherheit zu erzielen,
als durch Impfung; zweitens: die Uebertragung geschieht am
leichtesten durch Fitterung tuberculéser Massen, demnichst auch
durch die Milch tuberculsser Kiihe (s. Predoehl S. 243).

Hirschberger fiihrte durch seine Versuche den Beweis,
dass die Milch tuberculiser Kiihe sich in 55 pCt. der Fille bei
der Impfung infectids zeige.

Da nun besonders in den Anfangsstadien die Tuberculose
der Kithe ganz latent verliuft, so ist anzunehmen, dass ziemlich
hiufig die Milch einer tuberculésen Kuh der zum Verkaufe ge-
langenden Milch beigemengt wird und so znm Genusse gelangt.

Daher stellte mir Prof. Bollinger zunichst die Aufgabe,
wit Mileh, wie sie hier in Miinchen zum Verkaufe ge-
tangt, Versuche anzustellen, beziehungsweise sie auf ihre
Infectiositat zn priifen. Ich wihlte, da, wie oben erwihnt
(Johne), die Impfung sicherere Resultate giebt als die Fiitte-
rung, die erstere Methade. Die mit 10 verschiedenen Mileh-
sorten angestellten Versuche (vergl. A) blieben aber simmtlich
erfolglos. Diese Zahl ist natiirlich viel zu klein, als dass man
berechtigt wire, den Schluss zu ziehen, die Sammelmilch sei
nie infectiés. Dieser Schluss konnte erst gemacht werden, wenn
noch mit den verschiedensten Milchsorten die gleichen Versuche
wiederholt wiirden und das Resultat stets ein negatives wire.

IL (vergl. B.)
Diese-bei der Impfung mit Milch erhaltenen negativen Re-
sultate brachten mich auf den Gedanken, es konne vielleicht
dadurch, dass die von einer tuberculésen Kuh gewonnene Milch
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mit der Mileh gesunder Thiere vermischt, also gewissermaassen
verdiinnt wird, deren Infectiositdt bis zur Unwirksamkeit abge-
schwicht werden.

Daher schloss ich an jene Versuche direct Verdiinnungs-
versuche an, und verdiinnte ich die aus dem Euter tuberculés
befundener Kiihe gewonnene Mileh mit Wasser in bestimmten
Verhiltnissen; dabei muss ich bemerken, dass bei jenen drei
Thieren, deren Mileh zur Verwendung gelangte, stets zwar die
Tuberculose eine ziemlich ansgebreitete, aber doch nie das Euter
selbst erkrankt war.

Es ergab sich nun folgendes iiberraschende Resultat:
In dem ersten Versuche, wo die Impfung intraperitonial aus-
gefiihrt worden, erwies sich eine Verdiinnung von 1:20 noch als
wirksam, eine solche von 1:40 hingegen nicht mehr; im zwei-
ten, in gleicher Weise ausgefiihrten Versuche, blieb eine Ver-
diinnung von 1:50 unwirksam. Im dritten Falle, wo die Im-
pfung subcutan gemacht wurde, horte die Wirksamkeit bei
1:100 auf.

Dass diese Versuchsresultate sich nicht vollstindig decken,
kann uns nicht wundern; es wird eben der Milch ein verschie-
dener Grad der Infectiositit zukommen, je nach dem bei einer
Kuh die Tuberculose mehr vorgeschritten war, als bei einer
anderen u. s. w.

Dagegen scheinen mir diese Versuche zu beweisen, dass
die in unverdiinntem Zustande vollkommen virnlente
Milch tuberculgser Kiihe durch eine mehr oder weniger
erhebliche Verdiinnung unschidlich gemacht werden
kano. '

Wenn wir fiir dieses Verhalten eine Erkldrung suchen, so
miissen wir eben annehmen, dass, auch wenn die Erkrankung
des Thieres im Allgemeinen schon weit vorgeschritten ist, nar
fusserst geringe Mengen des Giftes, also nur eine sehr geringe
Zahl von Tuberkelbacillen, in die Milch dbergeht. Damit stimmt
auch die Erfahrung iiberein, dass sich Tuberkelbacillen in der
Milch, auch wenn diese infectits wirkt, nur sehr selten und sehr
schwer nachweisen lassen; so fand Hirschberger, obwohl er
bei seinen 20 Versuchen jedesmal die Milch auf Tuberkelbacil-
len priifte, nur einmal dieselben in geringer Zahl vor. Es war



141

dies in der Milch jener Kuh, bei welcher die Section die hoch-
gradigste Erkrankung ergab, die Tuberculose sich nicht nur iiber
beide Lungen, die serisen Hiute, die Driisen erstreckte, sondern
auch das Euter selbst erkrankt war,

Ich glaube nun, dass diese Versuche nicht nur theoretisch
interessant, sondern auch praktisch von einiger Bedeutung sind.
Wir miissen nach friiheren Versuchen annehmen, dass besonders
durch lange fortgesetzten Genuss von Milch tuberculdser Kiihe
beim Menschen Tuberculose entstehen kann; am ungiinstigsten
lage der Fall, wenn Jemand die Milech von einer einzigen Kuh
bezieht und diese tuberculds wire. Ist dagegen unter den Kiihen
oines Stalles eine tuberculds erkrankte, so wird die Milch der-
selben mit der gesunder Thiere vermengt. Nehmen wir z. B.
unter 20 Kiihen eine tuberculése, so kommt eine Verdinnung
von 1:25 zu Stande; es konnte dann nach den oben angefiihr-
ten Versuchen eventuell durch diese relativ sehr niedere Ver-
diionung die Milch unschiidlich gemacht werden. In spéteren
Stadien steigert sich die Infectiositdt der Milch; es nimmt aber
mit dem Fortschritte der Erkrankung sehr héufig auch die Milch-
menge ab; wenn also die Milchmenge nur mehr die Hélfte be-
trigt, so ist, auch wenn inzwischen ihre infectiose Wirkung sich
verdoppelt hat, noch immer das gleiche Verhiltniss gegeben.

Es kidme diese Verdiinnung wohl auch bei der Ernihrung
der Sauglinge in Betracht; es wird ja bei kiinstlicher Ernihrung
derselben vorzugsweise Milch verwendet, dieselbe aber besonders
anfangs stark mit Wasser verdiinnt; es wire also der Fall
denkbar, dass der Milch durch die Verdiinnung allein ihre in-
fectiosen Eigenschaften genommen wiirden, auch wenun sie nicht,
wie dies gegenwirtig fast allgemein iiblich, vor der Verwendung
gekocht wird. Dagegen diirften die Quantititen Wassers, welche
manche Héndler ihrer Milch zusetzen, doch zu gering sein, um
die Abnehmer derselben vor einer Infection zu bewahren.

Nach den vorstehenden Erdrterungen glaube ich mich zu
folgenden Schliissen berechtigt: 1) die Milech tuberculéser
Kihe hat zwar hiufig infectiése Eigenschaften (Hirsch-
berger); sie verliert dieselben aber durch eine relativ
sehr niedere Verdiinnung;

2) theoretisch ist die Moglichkeit nicht zu bestrei-
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ten, dass die Milch tuberculdser Kihe dadurch, dass
sie der Mileh gesunder Thiere beigemengt wird, un-
schidlich gemacht wird.

In praktischer Hinsicht ergiebt sich daraus, dass die Gefahr
der Infection geringer ist, wenn die Milch aus grossen Stallungen
bezogen wird, als wenn man ausschliesslich die Milch einzelner
Kiihe verwendet. — Es wiirde demnach. das Trinken der sog.
knhwarmen Milch, welche hiufig nur von einer Kuh genommen,
eine besondere Gefahr in sich bergen, um so mehr als eben jene
Mileh nicht gekocht wird.

I

‘Wenn man nun auch mit Recht der Ansicht ist, dass durch
die Mileh tuberculdser Kithe wenigstens unter ungtinstigen Una-
stinden eine Infection zu Stande kommen kénne, so wird doch
allgemein das Sputum der Phthisiker als die Hauptquelle
der Infection fiir den Menschen angesehen. Es schien mir
daher wichtig und den praktischen Verhiltnissen am meisten
entsprechend, gleichartige Versuche mit Sputum anzustellen, d. h.
zu untersuchen, ob die Infectiositit desselben -ebenfalls durch
die Verdiinnung beeinflusst werde.

Ich benutzte diese Versuche gleichzeitig dazu, zu consta-
tiren, ob durch die Art der Aufnahme des Giftes in den Kérper
vielleicht die Wirksamkeit desselben wesentlich beeinflusst werde;
ich stellte daher sowohl subcutane und intraperitoniale Impf-
versuche, als auch Inhalations- und Fiitterungsversuche an.

Da bei der Milch durch eine relativ sehr niedere - Verdiin-
nung die iofectiose Wirkung anfgehoben wurde, so experimen-
tirte ich anfangs ebenfalls nur mit niederen Verdiinnungen, sah
mich aber bald gendthigt zu stirkeren Graden der Verdiinnung
tiberzugehen.

Bei intraperitonsialer Impfung ergab die Injection von 1 com
einer Verdiinnung von 1:100000 noch positives Resultat; auch
bel subcutaner Impfung, sowie bei Inhalation wurde durch die
gleiche Verdiinnung eine obere Grenze noch nicht gefunden.

Darnach lassen sich die auf diesem Wege gewonnenen Re-
sultate kurz dahin zusammen fassen:

1) Das Sputum der Phthisiker wirkt (z. B. im Ver-
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gleich zur Milch tuberculdser Kiihe) ungemein infectids,
selbst durch eine Verdinnung von 1:100000 konnte
seine infectidse Wirkung noch nicht aufgehoben werden.

2) Dabel scheint es gleichgiiltig zu sein, ob die
gleiche Menge subecutan oder intraperitondal injicirt
oder inhalirt wird.

Dagegen wurde durch Fiitterung von 2 cem Sputum in
einer Verddnnung von 1:8 noch keine Infection erzielt. Wenn
man daher nicht annehmen will, dass von dem vollstindig ge-
sunden, normal secernirenden Magen und Darm aus iiberhaupt
keine Infection moglich sei, so musste man den Grund des Miss-
lingens der Fiitterungsversuche darin suchen, dass zu geringe
Mengen verfiittert wurden; gegeniiber der Inhalation u. s. w.
wiren also bei Fiitterung enorm grosse Mengen néthig, um eine
Infection zu Stande kommen zu lassen.

Iv.

Da in den verschiedenen Sputis sehr verschiedene Mengen
von Tuberkelbacillen enthalten sind, demnach auch die Virulenz
eine sehr verschiedene sein muss, so wiederholte ich endlich
meine Versuche mit der Abdnderung, dass ich statt Sputum
Reinculturen von Tuberkelbacillen verwendete, dabei von
dem Gedanken ausgehend, dass in der gleichen Menge (z. B. in
einer Drahtéhse von D cmm) wenigstens derselben Cuoltur die
gleiche Menge Bacillen vorhanden seien.

Zundchst wurde von einer Fleischwasserpeptonglycerinagar-
cultur eine Normallgsung von 1:400 hergestellt; dann weiter
verdiinnt. Durch Injection von 1 cem der letzten Verdiinnung
(1:400000) erhielt ich jedoch noch positives Resultat; des-
gleichen bei Inhalation von 0,5 com der gleichen Verdiinnung.

Ein zweiter Versuch mit einer Glycerin-Bouilloncultur aus-
gefiihrt, ergab dagegen bereits bei der niedersten angewandten
Verdiinnung von 1:40000 negatives Resultat; es war in diesem
Falle sehr zu bedauern, dass ich mich durch die fritheren Re-
sultate verleiten liess, gleich mit dieser Verdiinnung zu beginnen;
es liess sich in Folge dessen nicht mehr entscheiden, ob das
Nichtzustandekommen der Infection auf die Verdiinnung zu be-
ziehen sei, oder ob i{iberhaupt die Cultur nicht mehr virulent war.
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Im Falle 7 des ersteren Versuches (E) fand sich bei der
Section keine tuberculse Erkrankung; es hatte dieses Thier
1 com von 1:200000 erbalten; dagegen fand sich bei Thier
No. 8, welches 1 ccm von 1:400000 erhalten hatte, wieder
Tuberculose. Zur Erklirung dieses Befundes muss man ent-
weder annehmen, dass jenes Thier {iberhaupt nicht fir Tuber-
culose empfinglich war — und es erscheint mir auch nach an-
derweitigen Erfahrungen, dass, so empfindlich im Allgemeinen
Meerschweinchen gegen Tuberculose sind, doch bisweilen
eines der Thiere nicht empfinglich ist — oder es wire
denkbar, dass bel der Injection der Darm angestochen und die
Injectionsmasse in den Darm gespritzt worden ist, eine Annahme,
die ich nur erwihne, obwohl mir bei zahlreichen Versuchen ein
derartiger Fehler niemals vorkam. — Ich kann es nicht unter-
lassen bei dieser Gelegenheit darauf hinzuweisen, dass diese
Moglichkeit, welche ja bei intraperitonialer Impfung nicht be-
stritten werden kann, bei der subecutanen wegfillt — ein wei-
terer Vorzug dieser letzteren Methode.

Als Resultat dieser Versuche mit Reincultur kann ich nach
dem vorigen angeben:

Reinculturen wirken, wie das von vorne herein zu
erwarten stand, anch in enormer Verdinnung infectids
und wurde bei einer Verdiinnung wvon -1:400000 noch keine
Grenze gefunden.

V.

1) Ich muss nun nochmals auf die Sectionsbefunde zuriick-
kommen. Wie im Vorigen gezeigt, wurde durch sehr hohe Ver-
diinpungen noch Tuberculose erzeugt. Ks macht sich aber ein
Einfluss der Verdinnung doch insofern geltend, als im All-
gemeinen die Tuberculose bei jenen Thieren, welche
grossere Mengen emplangen hatten, weiter vorgeschrit-
ten war. Besonders deutlich fand ich dieses bei der subcutanen
Impfung. Das Gift wird hier wobl nicht sofort resorbirt, es
bleibt ein Theil an der Injectiousstelle liegen — dies beweist
das covstante Auftreten des Abscesses —; zum Theil gelangt
es durch die Lymphbahn nach den néchsten Lymphdriisen und
erzeugt hier Driisentuberculose; je grosser die Menge des
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aufgenommenen Giftes ist, desto rascher erfolgt dann
die weitere Verbreitung im Kéorper. ,

2) Wir haben gesehen, dass die Infectiositdt des tubercu-
16sen Giftes im Sputum ungeheuer gross, dagegen die der Milch
tubercultser Kithe relativ sehr gering ist, ein Unterschied, der
leicht erkldrlich ist. Wir mussten zur Erklirung dieser That-
sache von vornherein annehmen, dass im Sputum eine sehr
grosse Menge von Tuberkelbacillen enthalten sei, in der Milch
nur sehr wenige; damit stimmt die Beobachtung, dass der Nach-
weis der Bacillen im Sputum Husserst leicht ist, in der Milch
dagegen fast nie gelingt.

Es ist nun gewiss von Interesse zu berechnen, wie gross
ungefihr die Zahl der Bacillen in solchen, wie das Experiment
ergiebt, infectits wirkenden Massen ist. Ich versuchte dies durch
directes Zihlen zu erreichen. Zunidchst benutzte ich Reincul-
turen, gelangte aber bald zur Ueberzeugung, dass auf diesem
Wege nichts zu erreichen sei; denn auch durch stundenlanges
Verreiben der Cualtur in Wasser gelingt es nicht eine gleich-
missige Vertheilung zu erzielen; vielmehr fanden sich in den
angefertigten Priparaten immer noch die Bacillen in grossen
Haufen beisammenliegend.

Dagegen gelang das Zihlen der Bacillen im Sputum
verhaltnissmissig leicht; es war ja auch anzunehmen, dass die
Bacillen im Sputum bereits ziemlich gleichmaissig vertheilt sind.
Ich nabm deshalb 1 cem Sputom, indem ‘ich zuvor in einem
einfachen Deckglastrockenpriiparate die Anwesenheit ziemlich
zahlreicher Tuberkelbacillen nachgewiesen hatte, schiittelte das-
selbe mit 10 com Wasser in einem Erlenmeyer-Kolben lidnger
als + Stunde durch und erhielt so eine vollstindig homogene,
triibe Fliissigkeit, welche wenigstens bei kurzem Stehen keinen
Bodensatz zeigte. — Nun zeichnete ich mir mit einem Diamanten
auf ein Deckglas ein Quadrat auf, dessen Seiten 1 cm lang waren.

Von jener Flissigkeit, welche also eine Verdiinnung von
1:10 darstellte, nahm ich eine gewGhnliche Drahtéhse =2 ¢mm
heraus und vertheilte diese Menge durch Verstreichen mdglichst
gleichmissig auf das Quadrat; durch Antrocknen an der Luft
und Durchziehen durch die Flamme wurde fixirt, dann auf die
gewohnte Art gefiirbt.

Archiv f. pathol. Anat. Bd,119. Hft. 1. 10
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In das Ocular wurde dann eine einem Blutkdrperchenzihl-
apparat entnommene Glasscheibe eingebracht, in welcher ein
grosseres, wieder in kleinere Quadrate getheiltes Quadrat ein-
gravirt ist. Es wurden nun die bei verschiedenen Einstellungen
in- dem grossen Quadrate befindlichen Tuberkelbacillen gezihlt.
Als Mittel unter 30 Zihlungen fand ich 8 Bacillen. Dr. En-
derlen hatte nun bereits friiher berechnet, dass das Quadrat
dem H464. Theile eines Quadratcentimeters entspricht. Im Qua-
dratcentimeter, also in 2 cmm, fanden sich demnach 5464><3 ==
16 392 Bacillen; auf den Cubikcentimeter treffen somit 8196000
Bacillen. Da nun das Sputum zuerst mit 10 Theilen Wasser
verdiinnt worden, so treffen auf den Cubikcentimeter des
unverdinnten Sputums 81 960000 Bacillen.

Ist also die Menge der Bacillen auf diese Weise bestimmt,
so ldsst sich daraus auf die einfachste Weise berechnen, wie
viele Bacillen bei den einzelnen Verdinunungen in den Kérper
gelangen und damit ist fiir weitere Versuche ein genauer An-
haltspunkt gegeben.

Ich bin mir wohl bewusst, im Vorstehenden eine nur sehr
unvollstindige Bearbeitung meines Themas gegeben zu haben;
damit derartige Versache als abgeschlossen gelten konnten,
miissten dieselben vielfach wiederholt werden, bis endlich eine
Grenze der Verdiinnung erreicht wire, bei der die Wirksamkeit
des tubercnldsen Giftes aufhort.

Immerhin aber glaube ich, dass die vorstehend mitgetheil-
ten Versuche einige beachtenswerthe Ergebnisse geliefert haben.
Beinahe fiir das wichtigste Resultat halte ich, dass es mir ge-
lungen, im Laufe der Zeit eine Methode herauszubilden, darch
welche, wie ich glaube, in Zokunft die Ausfiihrang der-
artiger Versuche eine relativ einfache und dabei die
Resultate absolut beweisend sein miissten; ich halte es
deshalb auch fiir nicht iiberfliissig, wenn ich dieses Verfahren
nochmals hier in Kiirze skizzire:

Der Wirklichkeit .am meisten entsprechend ist es wohl, die
Versuche in erster Linie mit Sputum anzustellen und dabei die
Inhalationsmethode zu benutzen; das zu verwendende Sputum
wire npatiirlich vor Allem auf Tuberkelbacillen zu untersuchen;
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dann die Zahl derselben nach der oben angegebenen Methode
anndhernd za bestimmen; es hitte die Ierstellung der Verdin-
nungen und die Inhalation zu erfolgen; dabei ist es néthig eine
grosse Zabl von Thieren zu verwenden, damit mit den Ver-
dinnungen sehr hoch gegangen werden kann, ohne dass dabei
die Abstinde zu gross werden. Fir Jedes Thier ist ein Control-
thier unerldsslich. Die Thiere werden isolirt und erst nach sechs
Wochen getiédtet.

Auf diese Welse miisstéen meines Eraclitens ganz bestimmte
Resultate erhalten werden; man kénnte dabei auch: den Unter-
schied zwischen der einmaligen Einathmung grésserer Quanti-
titen und wiederholter Einwirkung kleiner Mengen des Giftes
studiren; den Einfluss gleicher Mengen auf verschiedene Thiere
beobachten u. s, w, Kurz es ist hier ein Feld gegeben,: dessen
Bearbeitung, wenn auch miihsam und zeitraubend, doch-eben so
lohnend sein diirfte. — Ich behalte mir auch vor, mit derarti-
gen Versuchen in einiger Zeit woch eivmal vor die Oeffentlich-
keit zu treten.

Erst nach Abschluss dieser Arbeit machte mich Prof. Bol-
linger auof eine Arbeit von Watson Cheyne (Ref. 1. d. ,Fort.
schritten der Medicin 1887. No. 5. 8. 153) aufmerksam, Der:
selbe suchte bei verschiedenen pathogenen Bakterien festzus*ellen,
welche Minimalzahl erforderlich sei zu einer Infection. Bef sep-
tischen Prozessen konnte derselbe nachweisén, dass die Intensi-
tat des Verlaufs. und die Schwere der Affection. direct von. der
Menge der eingefithrten Keime abhéingt. Bei wenig empfing-
lichen Thieren erzeugen kleine Gaben nichts, mittlere eine locale
Affection, grosse den Tod.

Zum Schlusse sei es mir gestattet, meinem hochverehrten
Lehrer, Herrn Ober-Medicinalrath Professor D Bollinger, fiir
die glitige Zuweisung obigen Themas und die mir bei der Aus-
arbeitung desselben in jeder Waeise gebotene - Unterstiitzung
meinen aufrichtigen Dank auszusprechen.

Herrn Dr. Enderlen, Assistent am hiesigen pathologischen
Instltut der mich besondels in der praktischen Ausfihrung der
Versuche sehr wesentlich unterstiitzte, moclite ich gleichfalls an
dieser Stelle meinen Dank abstatten.

10*
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Erklarang der Abbildungen.
Tafel 1V.

Fig. 1 (zu C. No. 20). Einmalige Inhalation von 0,06 ccm unverdiinnten
Sputums, Tod des Versuchsthieres nach 4 Wochen. Lunge dusserst
volumings, sehr derb, zeigt unter der Pleura zahireiche weissgelbliche
Knitehen (kisige Peribronchitis und Bronchopneumonie) grdssten-
theils confluirt und dadurch fast die ganze Lungenoberfiiche ein-
nehmend, so dass dazwischen nur spérliches, réthlich gefirbtes Lun-
gengewebe bleibt. .

Fig. 2. Lunge von C. No.19 zum Vergleiche beide in natiirlicher Grosse.
Einmalige Inhalation von 0,125 cem Sputum; Tédtung nach 4 Wochen.

Fig. 3. Schnitt von der Lunge des Thieres No.20. Das Bindegewebe zeigt
an zahlreichen Stellen eine diffuse zellige Infiltration, auch Riesen-
zellen (Im Préparate nicht zu Sehen); an anderen Stellen sind die
Alveolen relativ gut erhalten, aber mit Exsudatmassen fast ganz
ausgefiillt; in dem Exsudat, dasselbe fast ganz verdeckend, fanden
sich Tuberkelbacillen in enormer Zahl. Auch sonst finden sich die-
selben in grossen Massen in’s Gewebe eingestreut.

X.

Ueber das Verhalten des Schwefels im Organis-
mus und den Nachweis der unterschwefligen
Siure im Menschenharn.

(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.)

Von Dr. W. Presch, Arzt in Berlin.

Das Verhalten des Schwefels im menschlichen Organismus
nach Einnahme von Schwefel ist trotz einer Reihe einschligiger
Arbeiten noch nicht klargestellt. Im Wintersemester 1887/88
trat ich deswegen dieser Frage auf Veranlassung von Herrn
Prof. E. Salkowski ndher. Derselbe hat bereits einiges iber
die erhaltenen Resultate veriffentlicht (Berl klin. Wochenschrift
1888, No. 36).

Die letzte ausfiihrliche Arbeit, die sich mit dem Verhalten
des Schwefels beschiftigt, ist die im Voit’schen Laboratorium
von Regensburger ausgefiibrte (Zeitschrift fiir Biologie XII,



