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Mutterthieres (gelegentlich auf embolischem Wege) in die Hirn-
substanz zu verhiiten, bevor jenes schreckliche Bild der partiellen
Epilepsie sich entwickelt, wie in meinem Falle, durch welchen
die durch Distomen verursachte Lungenerkrankung eine weit
grossere ‘Bedeutung erhalten hat. Sie ist wirklich ein ernst-
haftes Uebel.

Am Schlusse benutze ich diese Gelegenheit, meinem ver-
ehrten Lehrer, Prof. Dr. Miura, fir seine trene Leitung und fiir
seinen steten Beistand meinen herzlichsten Dank auszusprechen.

XXY.

Untersuchungen iiber den Diphtheriebacillus
und die experimentelle Diphtherie.

Von Prof. V. Babes in Bukarest.
(Hierzu Taf. XIL)

Kurz nach Verdffentlichung der grundlegenden Arbeit L ff-
ler’s (Mittheilungen aus dem konigl. Gesundheitsamte II) brachte
ich weitere Beitriige zur Kenntniss des Bacillus (Société anato-
mique, 26. Janv. 1886), dessen causale Bedeutung fiir die mensch-
liche Diphtheritis durch die Arbeit Léffler’s sehr wahrscheinlich
gemacht war. Durch Impfung aus der Tiefe der diphtheritisch
entziindeten Schleimhiute gelang es mir an der frischen Leiche,
und in frischen Fillen immer, den Bacillus zu finden; auch in
pulpds, nekrotisch erweichten retropharyngealen Lymphdrisen
war derselbe manchmal in grossen Mengen vorhanden. Gewghn-
lich war er auf diese Region beschrinkt und nur der, denselben
in der Regel begleitende Streptococcus wurde oft in allen Orga-
nen zerstreut angetroffen. In der letsteren Arbeit hatte ich noch
constatirt, dass auch bei der nach Masern und nach Scharlach
oft auftretenden wahren Diphtheritis, sowie in Fillen schwerer
Diphtheritis der Conjunctiva derselbe Bacillus anwesend ist.

In einer spiteren Publication (Zeitsehr. f. Hygieine 1888, V)
konnte ich noch die Anwesenheit eines sehr dhnlichen oder viel-



tit X0

o
8
g
3
<
3
%

Chravnarotub. Saor. v o Sy

!



461

leicht selbst identischen Bacillus bei gewissen leichten, pseudo-
membrandsen Rachenentziindungen des Erwachsenen, sowie in
einem Falle von croupdser Pneumonie constatiren.

In allen diesen Fillen stiitzte sich die Diagnose auf alle von
Léffler angefiibrten morphologischen und biologischen Kenn-
zeichen. Die Fille Loffler’s, ebenso die von mir erwihnten, jene
von Roux und Yersin (Ann. de Ulnstit. Pastear. 1888 Dec.), die
von v. Hoffmann (Wiener med. Wochenschr. 1888, III, 4) und
von Paltauf und Kolischko (W. klin. Wochenschr. 1888) be-
schriebenen, haben nunmehr unzweifelhaft erwiesen, dass der
Loffler’sche Bacillus bei allen Féllen von Croup und Diphthe-
ritis und nur #usserst selten bei anderen Affectionen oder in der
normalen Mundhéhle vorkommt, sowie dass derselbe, auf Schieim-
hiute von Thieren iberimpft, regelméissig Pseudomembranen und
eine allgemeine fieberhafte Krankheit erzengen kann, wihrend der
begleitende Streptococcus erstere charakteristische Eigenschaften
nicht besitzt. Durch die Versuche von Roux und Yersin wurde
endlich noch erwiesen, dass der Diphtheriebacillus bei Thieren
Lahmungen erzeugen kann, dhnlich jenen, welche oft bei der
menschlichen Diphtherie zur Beobachtung kommen. Diese For-
scher haben noch constatirt, dass das Auftreten dieser Lahmun-
gen auf der Gegenwart ldslicher Toxine beruht, welche sich na-
mentlich in &lteren Culturen entwickeln. In Bezug auf die Mor-
phologie und die systematische Stellung des Bacillus konnte {ch
ferner isolirt firbbare Antheile der Diphtheriebacillen nachweisen,
welche wahre Sporen vortduschen konnen und welchen wahr-
scheinlich eine Rolle bei der Vermehrung der Bacillen zukommt.
Ich habe namentlich eine.Gruppe von, Kolben und Scheiben bil-
denden Bacillen beschrieben, welche vieles Gemeinsame besitzen,
so-namentlich die Form und die Entwickelung der Individuen und
der Colonien. Hierher gehdren zuniichst die Diphtheriebacillen,
sowie dhnliche, wahre Sporen bildende Bacillen, welche in einigen
Fillen von Diphtherie gefunden wurden, dann ein in 8 Fillen
von Lepra aus den Organen geziichteter Bacillus, ein bei Syphilis
der Rachenorgane gefundener Bacillus, ein Bagillus, welcher bei,
Diphtherie der Vulva, ein anderer, welcher in Fillen membra-
noser Angina des Erwachsenen vorkommt, ein in einem Falle
von Pneumonie gefundener, ein auf der Conjunctivalschleimhant
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entdeckter, der Pseudodiphtheriebacillus v. Hoffmann’s, sowie
der sogenannte Xerosis-Bacillus.

Ich habe nun zundchst im Verein mit Herrn Assistenten Dr.
Eremia einige der erwihnten Versuche, namentlich am Kaninchen,
wiederholt, sowie Untersuchungen iiber die praktische Verwerth-
barkeit der bisher erzielten Resultate angestellt’).

1. Versuche, die Rolle der Bacillen, der gelsten Pro-
ducte derselben und der bei Diphtherie gefundenen
Streptokokken zu bestimmen.

Bekanntlich entwickelt sich der Loffler’sche Bacillus gut
in Bonillon: 24 Stunden nach der Beschickung erkennt man an
der Wand des Kolbens einen feinen, kirnigen Belag und etwa
nach 8 Tagen erreicht der Bacillus bei Kdrpertemperatur den
Hohepunkt seiner Entwickelung. Die Nahrfliissigkeit ist zugleich
etwas sauer geworden, ohne Verdnderung der Farbe und des Ge-
ruches, und der Bacillus selbst zeigt seine bekannten morpholo-
gischen und physiologischen Charaktere.

Nach Filtration der Bouillon durch das Pasteur-Chamberland-
sche Filter erbilt man ein bakterienfreies, citrongelbes Filtrat,
welches, auf Thiere geimpft, je nach dem Alter der Cultur und
der Quantitit der eingebrachten Flissigkeit, in verschieden grossen
Intervallen den Tod der Versuchsthiere herbeifiihrt. Bei der
Section dieser Thiere finden sich #&hnliche Organverinderungen,
wie nach der Impfung des Diphtheriebacillus in die verletate
Schleimhaut. Nach Injection von etwa 30 g des Filtrats unter die
Haut von Kaninchen gingen dieselben nach 24—48 Stunden zu
Grunde unter Erscheinungen einer progressiven Lihmung der
Mausculatur, der Respiration und des Herzens. An der Injections-
stelle findet man gewdhnlich ein wenig himorrhagisches Oedem.

Nach subcutaner Injection von 5—10 cem Filtrat lebten die
Kaninchen gewdhnlich mehrere Wochen, gehen aber hiufig unter
Erscheinungen einer charakteristischen Paralyse zu Grunde. Die-
selbe entsteht allmihlich unter Erscheinungen, welche an jene
der paralytischen Wuth erinnern. Zunichst bemerkt man eine

Y Da hier in Bukarest Meerschweinchen sehr selten sind und es mir auch

soust vortheilhaft erschien, mit einem weniger empfinglichen Thiere zu
experimentiren, so wurden die meisten Versuche an Kaninchen ausgefiihrt.
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Schwiiche der hinteren Extremititen, welche in einem Zeitraum
von mehreren Stunden zu vélliger Lihmung derselben, sowie der
Respirationsmuskeln und des Herzens fiihrt.

Bel der Section der auf diese Weise zu Grunde gegangenen
Thiere fanden sich ahnliche Organverinderungen, parenchymatose
Verinderungen der Leber und der Niere, wie bei den an Diph-
theritisinfection erlegenen Thieren. Mikroskopisch erkennt man
in den erwihnten Organen stellenweise Zellenanhdufung in der
Umgebung kleiner Gefisse, Ansammlung von Leukocyten im
Tnneren, Schwellung der Endothelien, triibe Schwellung und
stellenweise fettige Entartung an den Parenchymzellen, ja, hie
und da selbst den Beginn hyaliner Entartung. Es war pun unsere
weitere Aufgabe, die toxische Substanz moglichst zu isoliren.

Zn diesem Zwecke wurden von dem Chemiker des Instituts,
Herrn Dr. Aurel Babes, Versuche angestellt, welche zwar noch
nicht abgeschlossen sind, doch auch bisher die Gegenwart eines
von den bisher bekannten Ptomaiuen verschiedenen giftigen Kaor-
pers nachgewiesen haben, welcher wahrscheinlich mit dem von
Roux und Yersin in unreinem Zustande erhaltenen identisch ist.

Es ist uns bisher nicht gelungen, durch das Filtrat oder
~durch das eingeengte Product der Bacillen Pseudomembranen
auf Schleimhfuten zu erzeugen, so dass es in Folge dessen uns
wahrscheinlich geworden ist, dass die Gegenwart des Bacillus
zur Erzeugung der charakteristischen Schleimhauterkrankung
nothwendig ist, wihrend die Allgemeinerkrankung mit der Dif-
fusion und der Anh#ufung des vom Bacillus erzeugten giftigen
Princips in causalem Zusammenhang steht. Nachdem der den
Bacillus begleitende, einmal selbst vor Ausbruch der Diphtherie
im Rachen pachgewiesene Streptocoscus nicht im Stande war, die
charakteristischen Pseudomembranen zu erzeugen, wohl aber in
manchen Fallen Entziindung und selbst Nekrose der Schleimhaut,
sowie fieberhafte Allgemeinerscheinungen, ist es uns sehr wahr-
scheinlich geworden, dass derselbe den Boden fir die Diphthe-
ritisinfection vorbereiten und auch bei der Allgemeinerkrankung
eine Rolle spielen kann.

Wir wollen an dieser Stelle zur Erhartung unserer Ansmht
eine Versuchsreihe anfiihren.

Am b. Februar 1889 secirte ich ein an Diphtheritis in der Ab-
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theilung des Herrn Prof. Dr. Petrini (Galatz) verstorbenes Kind;
es wurden auf Blutserum Culturen aus den Psendomembranen des
Pharynx und Larynx, sowie aus dem submucdsen Gewebe, ferner
aus dep inneren Organen angelegt. Aus den ersteren Culturen
entwickelten sich die Bacillen in- einigen Rohrchen zugleich mit
einem Streptococcus, wihrend aus den inneres Organen blos der
Streptococcus herangeziichtet werden konute. Der letatere ent-
wickelt sich am.besten in der Tiefe der Nihrsubstanz in Form
von, nach der Tiefe zu immer grosser werdenden, weisslichen
Kiigelchen. Auf Gelatine bemerkt man in der Regel nichts an
der Oberfliiche, wihrend auf Agar-Agar und Blutserum auch hier
einige zerstreute, flache, rundliche, durchscheinende, in der Mitte
etwas erhabene, miliare, oft kaum wahrnehmbare, immer klein
bleibende Colonien aufgehen. Der aus den Schleimhautculturen
wachsende Bacillus entwickelt sich gut an der Oberfliche des
Blutserums, viel weniger auf Agar-Agar. Die Colonien desselben
bedecken mit der Zeit in Form ziemlich erhabener, weissgelblich
glinzender, an der Peripherie etwas diinnerer und feiner gezack-
ter, ziemlich trockener Plaques einen grossen Theil der Ober-
fliche. Sie sind nunmehr leicht zu isoliren. Sie verlieren aber
in der Regel bald ihre specifisch-pathogenen Eigenschaften, so
dass etwa nach einem Monate mittelst derselben keine Pseudo-
membranen erzeugt werden kénnen, wihrend in der That das
Nihrsubstrat bedeutende toxische Wirkung hervorbringt. Bald
nachher ist es nicht mehr méglich, den Bacillus weiter zu ziich-
ten. 48 Stunden nach der Ueberimpfung der ersten Culturen
wurden folgende Thierversuche angestellt:

Am 8. und 9. Februar wurde der Bacillus je 3 Kaninchen
in die kaum verletzte Conjunctivalschleimhaut eingeimpft. Nach
24 Stunden ist die Schleimhaunt zum grossen Theil mit einem
weisslichen, dicken, weichen Exsudate bedeckt, welches leicht
abhebbar ist, mit Ausnahme an der zu Anfang verletzten Stelle.
Das Lid selbst ist geschwollen, gerdthet, warm, und nach weiteren
94 Stunden ist das Thier nicht mehr im Stande, das Auge zu.
offnen. Die Impfung des Exsudates in die Conjunctiva eines
anderen Kaninchens erzeugt von Neuem &hnliche Pseudomem-
branen, aber die Abimpfung auf ein drittes oder von einem.
dritten auf ein viertes Kaninchen gelingt gewdbnlich nicht mehr.
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Der Loffler’sche Bacillus wurde in den Pseudomembranen
des Kaninchens noch 48 Stunden nach der Impfung nachgewie-
sen, wihrend er spiter nicht mehr gefunden wurde.

Von den sechs, am 8. und 9. Februar geimpften Kanin-
chen gingen nach 8—15 Tagen vier zu Grunde, ohne ausser
hohem Fieber und mnervisen Erregungszustinden, anderweitige
Erscheinungen gezeigt zu haben. Am 27. Februar Morgens trat
bei einem fiinften Kaninchen eine charakteristische Parese der
hinteren Extremititen auf; gegen Abend war das Thier nicht
mehr im Stande, sich aufrecht zu halten. Die Respiration war
beschleunigt und erschwert, die Herzfunctionen unregelmissig
und das Thier ging unter fortschreitender Paralyse zu Gruude.

Bei der Section constatirten wir Volumsvergrésserung und
Hyperimie der Leber und der Nieren, und unter dem Mikro-
skope stellenweise eine Erblassung und schlechte Firbbarkeit
des Parenchyms, sowie geringe Zellenanhiufung um die Gefisse.
Aus den inneren Organen der zu Grunde gegangenen Thiere
gelang es uns nicht, den Diphtheriebacillus, den Streptococcus
oder einen anderen pathogenen Mikrokokken heranzuziichten.

Dieselben Versuche wurden in verschiedenen anderen Fallen
und mit demselben Resultate wiederholt. Eine ausgesprochene
Paralyse fand sich in der Regel nicht, oder nur in den leizten
Stunden vor dem Tode der Thiere.

Ich hatte schon frither (Les Bactéries 1886) hervorgehoben,
dass ein grosser Theil der mit dem Léffler’schen Bacillus in
der Conjunctiva geimpften Thiere zu Grunde geht und dass dies
besonders bei jungen Kaninchen der Fall ist.

Auch die subcutane Injection einer etwas grisseren Menge
von Culturflissigkeit todtet gewéhnlich junge Kaninchen. An
der Inoculationsstelle entsteht zugleich ein himorrhagisches
Oedem. So gingen 2 Kaninchen, welche am 24. Mirz 10 g einer
Bouilloneultur injicirt bekamen, am 19. April zu Grunde.

Bei einem dieser Kaninchen haben wir wieder die Lihmung
der hinteren Extremititen beobachtet, welche sich auf die Rumpt-
und Herzmusculatur fortsetzte, so dass nach 3 Stunden der Tod
eintrat.

- Am 12. Februar wurden 2 Kaninchen subcutan mit 7 téigiger
Diphtheriebacillencultur geimpft; nichsten Tages trat in der Um-
Archiv £ pathol. Anay Bd. 119. Hf. 3, 30
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gebung. . der Impfstelle ein hiémorrhagisches Exsudat auf, und
nach 7 Tagen ging eines der Kaninchen bei Gegenwart dieses
Exsudates zu Gronde, wihrend das andere nach 20 Tagen ohne
ausgesprochene paralytische Erscheinungen erlag. Mit einer 16-
tigigen Cultur desselben Ursprunges konnten keine Pseundomem-
branen mehr erzielt werden. Das Kaninchen blieb gesund, wiih-
rend ein zweites Kaninchen, auf dieselbe Weise inficirt, ohae
diphtheritische Membranen zu zeigen, nach 2 Tagen unter ne:-
vosen Erregungserscheinungen zu Grunde ging. Von demselben
Material, welches in grossen Kolben in Bouillon wihrend 15 Tage
geziichtet wurde, wurde ein Theil durch ein Pasteur’sches
Filter filtrirt, und vom Filtrate 2 Kaninchen, einem 2% g und
einem anderen 4 g, unter die Haut injicirt. Eines der ersteren
Kaninchen starb nach 6 Tagen, das andere nach 7 Tagen; jeues,
welches 4 g erhalten hatte, nach 8 Tagen, ohne Lihmungs-
erscheinungen zu zeigen,

Eine 10tégige Serumcultur wurde 6 Kaninchen in die Con-
junctiva eingeimpft. Einem anderen Kaninchen, welches vorher
mit einem wenig pathogenen, aus Diphtheriemembranen gewon-
nenen Streptococcus subecutan inficirt worden war, und einem
anderen, welchem vorher eine Streptokokkencultur in die Ohr-
vene injicirt war, wurde nunmehr eine virulente Diphtheriecultur
in die Conjunctiva eingerieben.

‘Einem dritten Kaninehen wurde der Streptococcus in eine
Gelenkhohle injicirt und hierauf eine Diphtheritiscultur in die
unverletzte Conjunctiva eingerieben.

Dieselben Versuche wurden wiederholt, wobei aber zuletzt
der Diphtheriebacillas in die verletate Schleimbaut eingefiihrt
wurde, ‘

Die einfach in die Conjunctiva eingeriebenen Bacillen ver-
ursachten keine Membranbildung, wéhrend die in die verletzte
Schleimhaut eingebrachten ebenso Diphtherie herbeifiihrten, als
ob vorher kein Streptococcus eingefiihrt worden wire.

Auch in der Schieimhaut, die zunichst mittelst des Strepto-
cocous und spiter mit dem Bacillus einfach eingerieben wurde,
erschienen keine nennenswerthen Reizerscheinungen, ebenso wenig
an der verletzten und mit Streptokukken eingeriebenen Conjunctiva.

Diese letzteren Versuche zeigen, dass keine wesentliche,
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nothwendige Beziehung zwischen Streptococcus und. Diphthetie-
bacillus besteht, und dass die Gegenwart von Streptokokken
“oder eine durch dieselben bedingte geringe Reizung der Con-
junctiva des Kaninchens nicht hinreicht, um den Diphtheritis-
bacillus ohne Schleimhautverletzung zur Wirkung zu bringen.

Zur selben Zeit wurden Tauben unter die Zunge und in den
Pectoralmuskel mit einer 10tigigen Diphtheritiscultur geimpft.

Die mit virolenten Bacillen in das Schnabelinnere inficir-
ten Tauben zeigten schon am zweiten Tage gelbe, festhaftende
Psendomembranen; die in die Brustmuskeln inficirten zeigten ein
gelatinds-himorrhagisches Oedem in der Umgebung der Impf-
stelle und gingen nach einem oder mehreren Tagen, je nach der
Menge der injicirten Substanz zu Grunde.

Aus einer grisseren Anzahl &hnlicher Versuche re-
sultirt, dass die frischen Diphtheritisculturen regel-
missig Pseudomembranen auf der Conjunctiva des
Kaninchens erzeugeun; nach 15—20 Tagen haben die-
selben gewohnlich diese Eigenschaft eingebiisst, gewin-
nen sie aber oft von Neuem durch Ueberimpfung auf
frisches Nahrsubstrat. Aeltere Culturen hingegen kén-
nen durch Uebertragung auf frisches Serum oft nicht
mehr virulent gemacht werden und sind oft selbst
nicht mehr iibertragbar. Eigenthiimlicher Weise kon-
nen auch Culturen, welche keine Pseudomembranen
hervorbringen, durch Einbringen in ganz geringer
Menge in die verletzte Schleimhaut nach einigen Tagen
den Tod der Thiere verursachen. Durch regelmissige
Ueberimpfung frischer Culturen gelang es manchmal
die Bacillen bis drei Monate lang virulent zu halten,
wihrend in anderen Fillen dieselben trotzdem bald die
Virulenz einbiissen. Es scheint, dass Meerschweinchen
dem Diphtheriebacillus gegeniiber die empfinglichsten
Thiere 8ind; auch junge Kaninchen sind derart em-
pfinglich, dass einfaches Bestreichen der verletzten
Conjunctivalschleimhaut mit frischer Cultur nicht nur
heftige diphtheritische Entziindung der Conjunctival-
schleimbaut, sondern oft nach wenigen T'agen auch den
Tod der Thiere verursacht.

30*
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Subcutanen Injectionen der Bacillen gegeniiber sind
junge Kaninchen ebenfalls nicht unempfinglich. Die
toxische Substanz ist fiir die verschiedenen untersuch-
ten Thiere nicht gleichmissig giftig. Gréssere Mengen
derseiben todteten Meerschweinchen, Kaninchen, Tau-
ben und manchmal auch weisse Mause. Letztere sind
auch dem Bacillus gegeniiber nicht ginzlich immun,
namentlich junge Exemplare gehen nicht selten nach
subcutaner Einfithrung gerioger Mengen frischer Cultur
zu Grunde. Végel sind fir den Bacillus empfinglich,
doch bleibt bei denselben die Reaction 6fter und lédnger
local, als bei den friitheren Versuchsthieren.

Nach der Injection von etwa 1 g alter Cultur in den Pectoral-
.muskel entsteht hingegen nebst bedeutenden localen Reizerschei-
nungen und ausgedehntem gelatindsem hdmorrhagischem Oedem
eine allgemeine Erkrankung. Die Thiere werden etwa 12 Stun-
den nach der Injection traurig, lassen die Fligel héngen, die
Respiration ist erschwert, Herzschlag frequent und unregelmissig,
und die Thiere gehen fter zu Grunde.

2. Die Gewebsverdnderungen bei den an Diphtheritis-
infection zu Grunde gegangenen Kaninchen.

Ich konnte mich im Verein mit Hrn. Detrd. Popescu in zahl-
reichen Fillen iiberzeugen, dass die inneren Organe der, selbst
mit grosseren Mengen von Culturfliissigkeit inficirten Thiere keine
Diphtheritisbacillen enthalten, wihrend Organerkrankungen, na-
mentlich parenchymatése Entartungen, &hnlich den bei der
menschlichen Diphtheritis gefundenen, auch bei Thieren constatirt
werden konnen. Dieselben entsprechen mehr der Wirkung ge-
wisser toxischer Substanzen, als jener, welche durch Bakterien-
Aupsiedelungen entsteht, so dass die Annahme gerechtfertigt er-
scheint, dass es sich auch in diesen Fillen um die Wirkung
einer solchen Substanz handelt.

Es sel uns gestattet, die Organverinderungen, bei auf ver-
schiedene Weise inficirten Kaninchen néher zu betrachten.

Wihrend bei den meisten Infectionskrankheiten die Bakte-
rieninvasion oder die geldsten schidlichen Substanzen in gewissen
Organen Entzindung und namentlich Zellanhdufung in der Um-
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gebung kleiner Gefiisse verursachen, finden wir im Allgemeinen
wenig derartige Verianderungen bei den an Diphtheritis oder
nach Injection geloster Producte des Diphtheriebacillus gestorbe-
nen Thieren. Es handelt sich bei denselben zunichst um Ver-
inderungen im Blute selbst, um Fragmentations- und Degenera-
tionserscheinungen von Leukocyten, um Proliferationserseheinun-
gen, namentlich auch Karyokinese im Belage kleiner und kleinster
Gefisse, um Hyperdmie, um parenchymatdse Veréinderungen, und
nur in gewissen Fillen um Zellwucherung im Umfange von Ge-
fassen und um Bildung von Entziindungs- und Erweichungsheer-
den im Inneren parenchymatéser Organe. Die Ordnung, in wel-
cher wir diese Verinderungen angefiihrt haben, entspricht dem
Grade der Entartung und der Intensitdt der Infection.

Es sei gestattet, an einigen Beispielen unsere Angaben zu
erhirten.

1. Am 6. Februar 1889 wurde ein Kaninchen mit einer frischen Di-
phtheritiscultur in die verletzte Conjunctiva geimpft. Schon nichsten Tages
haben sich charakteristische Pseudomembranen und hohes Fieber entwickelt,
welche Erscheinungen unter bedeutender Abmagerung und Schwichung des
Thieres, doch ohne deutliche Lihmungserscheinungen in 8 Tagen den Tod
des Thieres berbeifiihrten. Die Section des Thieres ergab bedeutende di-
phtheritische Entziindung der Conjunctivalschleimhaut, Hyperimie der Me-
ningen, geringere Hyperimie der Lungen, bedeutende Hyperimie und Schwel-
lung der Leber, geringe Milzschwellung, Schwellung und gelbliche Verfarbung
der Corticalsubstans der Nieren mit Injection an der Oberfliche.

Die diphtheritische Conjunctivalschleimhaut lisst an der Oberfliche ein
aus rundlichen einférmigen gelblicﬁen Fibrinschollen bestehendes, zu unre-
gelmissigen Ziigen verschmolzenes, kaum firbbares Netzwerk erkennen, wel-
ches eine dinne Schicht bildet. Im Innern des Netzwerkes findet man hier
und da Kernfragmente, doch keinerlei Bakterien. Unter dieser Schicht liegt
ein bedeutend dickerer Antheil der Pséudomembran, welcher aus Leuko-
cyten besteht. In den oberflichlichsten Antheilen sind dieselben  mit
Fibrinschollen gemengt, ihr Protoplasma ist hyalin oder kdrnig geworden
oder Gberhaupt nicht mehr erkennbar, die Kerne sind zu stark firbbaren
rundlichen Kérnern zerfallen, und &hnliche Kérner, oft einen Hohlraum be-
herbergend, finden sich auch frei in der albumindsen blassen Zwischensub-
stanz. In anderen Fallen sind die Kerne der Leukocyten blos in Fragmen-
tation begriffen, aber noch zusammenhéngend. Die dichte Zellenschicht ent-
halt in der Tiefe unverinderte uni- und multintcleire Leukocyten und setzt
sich in die Schleimhaut fort, ohne dass es gelingt, die Grenze derselben zu
erkennen. Allmihlich wird die Zellinfiltration schiitterer, Gefiisse mit proli-
ferirter, manchmal hyaliner Wandung, und oft Leukocyten oder Kernfragmente
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euthaltend, treten auf; ein Theil der Zellen verdankt hier offenbar einer Pro-
liferation der fixen Elemente seinen Ursprung.

Von besonderem Interssse ist in diesem Falle der histologische Befund
der Leber (Fig.5). Wahrend nehmlich der grésste Theil der Parenchym-
zellen geschwollen, erblasst und grobkérnig, zum Theil mit kleinen Fett-
tropfen versehen ist, erkennt man an gewissen Stellen auffallende Prolifera-
tionsvorginge. Zunichst enthalten viele Lappchen kleine, rundliche Entzin-
dungsheerde. In denselben sind die Leberzellen mehr oder weniger aus
ihrem Zusammenhang losgelost, mit zum Theil erblasstem, zum Theil proli-
ferirendem Kerne und stark pigmentirtem Protoplasma (C’).

Zwischen den Zellen, grésstentheils im Innern der intralobuliren Capil-
laren, finden sich uni- und wultinucleire Leukocyten angebiuft. Der grosste
Theil der letzteren hat ganz eigenthiwlich verinderte Kerne (e), welche aus
einem Haufen byaliner Kiigelchen von etwa 2—4 u Durchmesser zusammen-
gesetzt evscheinen. Noch sonderbarer erscheinen die in Proliferation begriffenen
Endothelzellen dieser Gefisse. Dieselben sind oft ungemein geschwollen (P),
indem sie die Leberzellen an Grisse tbertreffen; sie sind rundlich oder oval,
scharf begrenzt, mit homogenem Protoplasma und sehr vergrdssertem Kern
oder besser gesagt einer chromatischen Masse, weleche aus hyalinen, stark
gefirbten, runden oder kuospenférmigen Kdrperchen zusammengesetzt er-
scheint, die zum Theil, wie abnorme Asterfiguren, radial angeordnet sind.
Es scheint, dass in diesen Heerden auch aus Leberzellen ahnliche Gebilde
entstehen kinnen. Jedenfalls erkennt man an der Peripherie der Heerde
viele Leberzellen, welche kleiner, stirker gefirbt und mit mehreren stark
gefirbten Kernen versehen sind. )

Andere ahnliche Proliferationsheerde enthalten einige geschwollene und
mit ‘schonen karyokinetischen Figuren versehene Zellen (k), welche allem
Anscheine nach aus Endothelien hervorgegangen sind und die Capillaren im
Verein mit wenigen Leukocyten und gelblicher granulirter Masse ausfillen,
wihrend in den peripherischen Antheilen der Heerde die Capillaren mit
Leukocyten gefiillt sind.

Die Nieren weisen weniger manifeste Verinderungen auf. Auch hier
sind die Zellen des Labyrinthes zum gréssten Theil triibe geschwollen und
die Harnkanilchen hier und da mit hyalinen, firbbaren, spiralen, das Epithel
unterdriickenden Cylindern oder mit gelblicher, kdrniger Masse erfiillt; jene
der Henle’schen Schleifen kleiner, stirker gefirbt und offenbar proliferirend.
In den grosseren Gefissen, sowie i Gebiete mancher Rindengefisse, findet
man Anhaufung ven Leukoeyten, deven Kerne dfters aus hyalinen Kiigelchen
zusammengesetzt erscheinen.  Ausserdem sieht man stellenweise kuglige
hyaline Gebilde, welche im Innern einen runden, noch stirker gefirbten Kern
erkennen lassen. :

2. Am 9. Februar wurde ein Kaninchen mit einer frischen Reincultur
des Léffler’schen Bacillus in die Conjunctiva geimpft, welche schon nich-
sten Tages diphtheritisch entzlindet war. Die Diphtheritis bildete sich in
der nichsten Woche zuriick, und aw 20. Februar waren nur noch Spuren
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derselben zu erkennen. Allmihlich wurde aber das Thier schwacher, zitterte,
magerte ab und am 25. Februar kann man deutlich wahrnehmen, ‘dass es
sich nur mihsam fortbewegte und namentlich die hinteren Extremititen
nachschleppte. Die Respiration ist beschleunigt und oberflachlich, das Thier
frisst nicht. Nichsten Tages besteht sine fast vollstindige Paralyse der Ex-
tremititen und am 27. Februar geht das Thier zu Grunde. '

Die Conjunctiva ist noch geschwollen und injicirt. Im Riickenmark und
im Gehirn des verendeten Thieres konnten nebst Hyperimie, allgemeinem
Oedem und geringer Erweichung wehrere, unregelmissige, diffuse, rothliche,
erweichte Stellen entdeckt werden. Dieselben sind namentlich in den Seiten-
striingen und Hinterstringen des Lendenmarkes gut erkennbar. Die Brust-
organe zeigen keine auffallenden Verinderungen. Das Peritondum ist auf-
fallend hyperiwisch, Die Milz unbedeutend vergrissert, die Leber vergrdssert,
von gelbbrauner Farbe. Der Dickdarm stark erweitert, die Darmschleimhaut
injicirt. Die Nieren etwas vergrossert, braunroth. Die Harnblase sehr be-
deutend erweitert: Die Leberzellen blasser, diffuser, ihre Kerne schwach ge-
farbt. Das interstitielle Gewebe zum Theil in kleinzelliger Wucherung be-
griffen, namentlich in der Umgebung der Gallenwege. Im Innern grésserer
und kleinerer Gefiisse finden sich die Leukocyten vermehrt, oft das Lumen
des Gefisses ausfillend, wihrend auch die Endothelien geschwollen sind
und neben den rothen Blutkdrperchen Massen homogener, blasser Substanz
oder gelblichen gekdrnten Pigmentes enthalten. Die Nierengefiisse sind er-
weitert und enthalten wehr Leukocyten, als in der Norm. Die Glomeruli
sind zelireicher. Die Zellen des Labhyrinthes erscheinen geschwollen und
mit blassen Kernen, wihrend jene der Henle’schen Schleifen kleiner und
proliferirt erscheinen, indem sie das Lumen oft ausfiillen. Zwischen den
Epithelzellen scheinen hier auch zahlreiche uninncleiire Leukocyten vorhan-
den zu sein. Nach Gram gefarbt, erscheinen im Innern der Endothelzellen,
namentlich der proliferirten Glowmeruli, stark gefirbte Punkte. welche zum
Theil Kernkorperchen entsprechen, zum Theil aber zahlreicher und auch
ausserhalb des Kernes gelegen und von einer blassen Zone umgeben sind.
In gewissen Gefiissen sieht man nach dieser Methode grissere und kleinere
zum Theil confluirende hyaline Kugeln.

Tn der Milz constatirt man missige Hyperplasie des lymphatischen Ap-
parates. Im Innern der vendsen Lacunen findet sich freies und in Zellen
eingeschlossenes Pigment in grosserer Menge, sowie zahlreiche Kernfragmente.
Im reticuliren Gewebe finden sich noch byaline Kugeln von der Grésse eines
Blutkdrperchens. )

- 3. In anderen Fillen von Diphtherie der Conjunctiva sind die Organ-
verinderungen weniger ausgesprochen. So in einem Falle, in welchem der
Tod 7 Tage nach der Infection trotz Behandlung der Conjunctiva mit Jodo-
form eingetreten war. Bei der Seetion fand sich die Conjunctiva diphthe-
ritisch entziindet. Organveranderungen waren makroskopisch nicht wahr-
nehmbar. Unter dem Mikroskop erkennt man aber eine entschiedene Proli-
foration der Leberzellen: Gruppen derselben sind kleiner und stirker gefirbt
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mit einem recht grossen oder 2 kleinen Kernen. Ebenso, erkennt man an
den Endothelzellen der erweiterten intralobuliiren Capillaren Schwellung, bhezw.
Proliferationserscheinungen. Das Blut entbalt hier viel granulirte, gelbliche
Substanz und missige Vermehrung der Leukocyten.

" In der Niere sind besonders die Elemente der Medullarsubstanz in einem
Zustand der Zellproliferation. Sowohl die Driisenelemente, als auch die
Endothelien erscheinen vermehrt, wihrend die grossen Driisenzellen des La-
byrinthes méssig geschwollen sind, und viele Kanile, ebenso wie viele Bow-
man’sche Kapseln, reichlich granulose albumindse Masse enthalten.

4. In anderen Fillen erfolgt der Tod mehrere Tage nach Infection mit
Reincultur, ohne dass sich an der Conjunctiva deutliche Diphtheritis ent-
wickelt. Man findet hier gewdhnlich starke Injection und oft Schwellung der
Conjunctiva, Congestion und Vergrésserung der Leber und missige parenchy-
matdse Schwellung der Milz und Nieren.

Die Leberzellen sind pigmentirt, doch im Uebrigen wenig verindert.
Besonders auffallend sind hingegen die Verdnderungen des Gefisssystems.
In der Umgebung der erweiterten Verzweigungen der Vena porfae finden
sich hie und da Anh#ufungen von Leukocyten. In der Umgebung solcher
Heerde constatirt man héufig Gruppen von Leberzellen, welche aus ihrem
Zusammenhange geldst, blass und homogen, gelblich und kernlos erscheinen.
Zwischen diesen Elementen erkennt man Anhiufung von multinucledren
Leukoecyten und Fragmentation der Kerne der geschwollenen Endothelien.
Ueberhaupt besteht eine diffuse Wucherung dieser Elemente. Die intralobu-
liren Capillaren sind erweitert, mit Blut, vermehrten Leukocyten und ge-
schwollenen und proliferirten plasmatischen Zellen (Endothelien) erfillt.

In der Niere findet sich ausgesprochene Schwellung der Driisen, beson-
ders jener der Rindensubstanz, deren Lumen ebenso, wie der Kapselraum, mit
albumingser granulirter gelblicher Masse erfiillt ist. Auch hier findet sich
eine unverkennbare Schwellung und vielleicht der Beginn von Proliferation
der Endothelien, namentlich der Glomeruli, sowie Gruppen von Leukocyten
in grésseren Gefissen.

5. In manchen Fillen entwickeln sich die Pseudomembranen Jangsamer
und bleiben lange bestehen, indem zugleich heftige Entziindung der an-
grenzenden Weichtheile auftritt. In einem solchen Falle konnte die Waschung
mit schwacher Ldsung von hypermangansaurem Kali die Entwickelung des
Prozesses nicht hindern und das Kaninehen ging nach 15 Tagen unter Fie-
bererscheinungen und Abmagerung, doch obne Lahmungen zu Grunde. Die
Conjunctiva war noch stark geschwollen und diphtheritisch, das obere Lid
und die Obrwinkel stark hyperimisch und phlegmonds infiltrirt mit starrem,
gelblichem, fibringsem Exsudat. Die serésen Hiute, namentlich das Perito-
nium, sind hyperimisch, doch ohne Spuren einer exsudativen Entziindung.
Die Lungen sind méssig hyperimisch, die Leber vergréssert, fast schwarz-
roth, zerreisslich, sehr hyperimisch. Auch die Milz und die Nieren geschwol-
len und hyperdmisch. ’

Die mikroskopische Untersuchung der Leber lasst eigenthiinliche und
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sehr ausgesprochene Veriinderungen des Gefisssystems erkennen. Namentlich
die Endothelien der intralobularen Capillaren sind in energischer Proliferation
begriffen. Dieselben sind an vielen Stellen derart geschwollen, dass sie mit
Leberzellen verwechselt werden kénnen. Dieselben haben sich grésstentheils
von der Wand losgeldst und liegen zum Theil frei im Lumen, welches sie.
manchmal génzlich ausfillen. In anderen Fillen finden sich neben denselben
Massen von Leukocyten, welche ebenfalls eigenthiimliche Verinderungen des
Kernes erlitten haben. Diese Kernverinderungen scheinen wenigstens zum
grossen Theil progressiver Natur zu sein. In manchen der vergrisserten
Endothelien kann man unschwer die charakteristische Sternform der chro-
matischen Substanz erkennen, wihrend in anderen viele Sterne aus fast run-
den oder knospenformigen Antheilen zusammengesetzt erscheinen. In anderen
Zellen ist es schwieriger, sich tdber die Bedeutung der massigen chromati-
schen Substanz, welche den grissten Theil der Zelle einnimmt, auszusprechen.
Es handelt sich hier um rundliche oder knospenférmige chromatische Gebilde,
welche aber unregelmissig und unter einander verschmolzen erscheinen.

Die chromatischen Kérperchen von etwa 2—3 u Durchmesser haben ein
hyalines Aussehen, sind aber in der Regel dunkler gefirbt, als die chroma-
tischen Kernfiguren. Auch gelingt es nicht, deutlich Polkérner und achroma-
tische Figuren zu constatiren. Die kleinen Zellen, grosstentheils multinucleire
Leukocyten, erscheinen wohl oft in fhrer charakteristischen Form, gewdhnlich
sind sie aber homogener, mittelst Safranin gleichmassiger farbbar,

In den Nierengefissen finden sich neben den rothen Blutkdrperchen
zahlreiche gefirbte homogene Kiigelchen von 0,2—0,3 «. Die Labyrinthzellen
sind geschwollen, zum Theil pigmentirt, hiufig das Lumen der Kanilchen
ausfilllend, wihrend an anderen Stellen hyaline, mit Querstreifen versehene,
das Epithel comprimirende Cylinder den Kanal einnehmen.

6. Ein mit virulenten Diphtheriebacillen geimpftes Kaninchen, welches
hierauf mit Jodol behandelt wurde, starb 5 Tage nach der Infection mit
ausgebreiteter diphtheritischer Entzindung der inficirten Conjunctiva. Die
Leber ist vergrissert und hyperimisch, wahrend die dbrigen Organe nichts
Abnormes erkennen lassen. In der That sind die Lebergefisse erweitert und
mit Blut gefiillt; sowohl die Wandung der Blutgefasse, als auch die Leber-
zellen sind schwer firbbar. Die Niere hingegen zeigt geringe triibe Schwel-
lung und Desquamation der Driisenzellen des Labyrinthes, die Epithelien der
Henle’schen Schleifen scheinen rmifssig proliferirt zu sein, wihrend andere
einen blassen Kern mnd granulirtes Protoplasma erkennen lassen.

7. In einem anderen Falle starb ein mit virulentem Material inficirtes
und hierauf mit 1:3 Alkohol behandeltes Kaninchen 12 Tage nach der
Infection und zeigte in der Umgebung der Impfstelle den Beginn von
Psendomembranbildung, die Milz geschwollen, in geringerem Grade auch die
Nieren und die Leber, welche letztere eine auffallend gelblichbraune Farbe
zeigt. Die Leberzellen sind in augenfilliger Proliferation begriffen, mit
sehr ungleich grossen, stark gefirbten Kernen; neben grossen Zellen mit
einem grossen Kerne findet man zahlreiche andere mit zwei kleinen,* stark
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gefirbten Kernen. Die rothen Blutkdrperchen erscheinen normal, wihrend
die multinucledren Leukocyten missig vermehrt sind. Die Kerne dieser
Zellen erscheinen aus ziemlich gleich grossen hyaiinen Kiigelchen von etwa
2 1t Durchmesser zusammengesetzt. [Diese Kiigelehen bilden entweder un-
regelmissige, oder zum Theil radiir angeordnete Massen, ausserdem finden
sich im Blute kleiner Gefisse neben den. erhaltenen rothen Blutkdrperchen
granulirte gelbliche Massen, freie hyaline Kdrperchen von verschiedener
Grdsse, manche derselben mit Vacuolen versehen. In den Nieren (Fig. 6)
erkennt man eine Schwellung der Drisenzellen des Labyrinthes, deren Kerne
nur schwer gefirbt werden konnen. Die Auskleidung der Henle’schen Schlei-
fen und der Sammelkanile besteht aus proliferirenden, kleineren, gut ge-
firbten und mit runden, stark gefirbten Kernen versehenen Zellen, welche
zum. Theil, aus ihrem Zusammenbang geldst, das Innere der Kanélehen aus-
fiillen. Zwischen diesen Zellen befinden sich andere kleinere, welche uni-
nucleiren Leukocyten entsprechen, an anderen Stellen erkennt man deutlich
karyokinetische Vorginge am Driisenepithel in grosser Menge und Ausdeh-
nong (¢). Das Lumen der Kandlchen ist oft von einer granulirten und
vacuoliren ungefirbten Masse ausgefillt; auch das interstitielle Gewebe ist in
Proliferation begriffen, und finden sich hier hiufig neben geschwollenen
fixen Zellen Endothelzellen mit karyokinetischen Figuren (i). Ebenso finden
sich Karyomitosen in den Glomeruli (M), und zwar wahrscheinlich den En-
dothelzellen entsprechend, wahrend im Lumen der Schlingen zahlreiche Leuko-
cyten angehuft sind und namentlich Zellen, welche mit, aus hyalinen Kérn-
chen zusammengesetzten Kernen versehen sind (F). Die Kerne der Leukeo-
cyten sind hier in sebr deutlicher indirecter Fragmentirung (i F), gewdhnlich
in Sternform, begriffen, doch erscheint es nicht wahrscheinlich, dass diese
Fragmentirung zur Bildung der oben erwiihnten Zellen mit hyalinen Kiigel-
ehen fihrt, nachdem die Grdsse und die Reaction der hyalinen Kigelchen
nicht jener der Kemfrag‘merite entspricht und keinerlei Uebergfinge. zwischen
diesen beiden Formen bestehen.

8. Einem Kaninchen wurde der Conjunctivalsack mit 2procentiger Car-
bolsiureldsung bespilt und nach einer bhalben Stunde der Diphtheriebacillus
geimpft. Schon nichsten Tages trat Oedem und Membranbildung auf und
nach 3 Tagen ging das Thier unter Fiebererscheinungen zu Grunde.  Die
Conjunctiva war mit dicken Pseudomembranen bedeckt, die Leber und die
Milz geschwollen und hyperimiseh, die Nieren vergrossert und die Rinden-
substanz blass und zerreisslich. Die rechte Pleura ist mit weisslichen, dicken,
lamelldsen und zerreisslichen Pseudemembranen bedeckt, der untere Lungen-
lappen hyperiimisch wnd hepatisirt. In den Lebergefissen erkennt man neben
den rothen Blutkérperchen grosse Mengen von, in unregelmissigen Haufen
angeordneten, rundlichen, gleichmissig runden, etwa 3 u it Durchmesser hal-
tenden glinzenden Kérperchen und eine Vermebrung der uni- und multi-
nuclefiren Leukoeyten.

An mehreren Stellen der peripherischen Abschnitte der Leberlippehen
sind die Capillaren mit Blut -gefiillt, wihrend die Endothelien geschwollen
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sind und in der Scheide devselben missige Rundzellenanhdufung besteht. Die
erwihnten glinzenden Koérperchen;, welche dureh Fuchsin intensiv roth ge-
firbt werden, erfilllen stellenweise das Lumen der erweiterten intralobularen
Capillaren und werden auch in grosser Menge, dichte Gruppen bildend, in
grosseren (lefissen angetroffen. Die Leberzellen sind sehr unregelméssig
gelagert, zum grossen Theil sehr vergrissert, mit sehr grossem oder dop-
peltem Kern. Auch die kleinen Nierengefisse sind erweitert und zum
grossen Theil mit diesen Korperchen erfdllt. Die Glomeruli sind vergrossert
und zellenveicher und in den Bowman’schen Kapseln finden sich ungefirbte
granulirte Massen. Auch die gewundenen Kanilchen, deren Zellen stellen-
weise trib geschwollen sind, enthalten kérnige Substanzen. In der Milz er-
kennt man eine Vermehrung der folliculiren Substanz, 'zugleich mit einer
Verdichtung derselben. Ueberhaupt ist die Milz zellreicher und enthilt viele
grosse, ein- und mehrkernige Elemente.

9. Einem Kanincher wurde das aus den Organen eines an Diphtherie zu
Grunde gegangenen Kaninchens gewonnene Filtrat subcutan injicirt. Nach
5 Tagen starb das Thier, nachdem in der Umgebung ein fibringser, resistenter,
weisslicher Knoten aufgetreten war. Die Leber, die Milz und die Nieren
sind vergrdssert und hyperiimisch. Die Parenchymzellen der Leber und der
Nieren sind zum grossen Theil blass, gleichméssig gefirbt, mit kaum wahr-
nehwbaren Kernen. Die Bindegewebskerne sind etwas geschwollen und etwas
besser firbbar, die Milzfollikel vergrossert.

10. Kinem Kaninchen wurden 75 cg eines zur Syrupconsistenz einge-
dickten Filtrats einer alteren Diphtheriecultur in die Ohrvene injicirt. Schon
nichsten Tags sind deuntliche paralytische Erscheinungen der Extremitit zn
erkennen; die Respiration ist schwer und beschleunigt. Das Kaninchen
ging gegen Abend zu Grunde. Bei der Section fanden sich Ecchymosen
am Peritonium: die Milz, die Leber und die Nieren sind vergrissert und
namentlich die Leber ist braun und morsch. Im Blute finden sich neben den
rothen Blutkdrperchen feine pigmentirte K&rnchen.

In den grdsseren Gefissen der Organe sind die Leukocyten vermehrt,
doch findet sich keine wahrnehmbare Proliferation der Elemente der Wand
der Gefisse. Die Leberzellen sind kaum als solche zu erkennen: an ihrer
Stelle zeigen sich kaum gefirbte, pigmentirte Massen und die schwach ge-
firbten Contouren zahlreicher Kerne. Hie und da sind die intralobuliren
Gefasse erweitert und mit Blut oder gefirbten Granulationen gefiillt. Auch
die kleineren Nierengefisse und die Glomeruli sind oft hyperimisch, die
Parenchymzellen geschwollen, granulirt und die Kerne kaum wahrnebmbar.

Im Innern der Gefisse und im Kapselraum finden sich ungefirbte gra-
nulirte Massen.

11. Einem Kaninchen wurde % g eines ahnlichen Filtrates in die Ohr-
vene injieirt. Dasselbe starb innerhalb 24 Stunden unter weniger ausge-
sprochenen paralytischen Symptomen.

Die Milz und die Nieren sind vergrossert und zerreisslich, die Leber ver-
grossert, gelblich gefirbt und morsch, die Lungen an der Basis hyperamisch.
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In den grésseren Gefissen der Organe sind die Leukocyten bedeutend .ver-
mehrt, die rothen Blutkérperchen zum Theil zerfallen oder durch gelbliche,
granulirte Massen ersetzt. Das interstitielle Gewebe namentlich der Leber
ist wenig verfindert, wihrend das Parenchym im hdchsten Grade alterirt ist.
Blos an der Peripherie der Lippchen erkennt man noch Reste des Leber-
zellennetzes, wihrend der centrale Antheil desselben hochgradig veriindert
ist. Die Leberzellen sind aus ihrem Zusammenhang losgelSst, geschwollen,
rundlich, gelblich glinzend oder granulirt, ohne nachweisbaren Kern, wih-
rend die erweiterten intralobuliren Capillaren von Leukocyten erfiillt sind,
deren Protoplasma im Zerfall begriffen ist. Diese Zell- und Kernmassen
bilden den grissten Antheil des zerstérten Lebergewebes. Ebenso augen-
fallig ist die Zerstérung des Nierenparenchyms, wihrend die Glomeruli und
das interstitielle Gewebe wohl blasser gefirbt, doch im Uebrigen wenig ver-
andert sind. Die Kanflchen des Labyrinths sind sehr bedeutend erweitert
und von einer génzlich einférmigen, ungefirbten, granulirten Masse ausge-
fillt, in welcher selbst mittelst der besten kernfirbenden Substanzen keine
Kerne erkannt werden kénnen. I Kapselraume finden sich ungefirbte Gra-
nulationen und auch die Zellen der Sammelrdbrehen sind geschwollen und
granulirt.

Auch das einfache Filtrat alterer Culturen entfaltet toxische Wirkung,
welche aber oft erst lingere Zeit nach der Inoculation zum Tode fihrt. So
starb ein Kaninchen, welches mif 5 g eines Filtrates (durch das Pasteur-
Chamberland’sche Filter) aus einer 24 Tage alten Bacillencultur jnficirt war,
pach 24 Tagen ohne Fieber, aber mit ausgesprochenen Lihmungen, welche
an den hinteren Extremititen begannen und 2 Tage lang. beobachtet werden
konnten. Bei der Section konnten keinerlei acute Verinderungen, wohl aber
gelbliche Verfirbung und bedeutende Vergrosserung der Leber, Milztumor
und Nierencongestion constatirt werden.

Die Nieren zeigen tribe Schwellung bis zum Verschluss der gewundenen
Harnkanélchen, sowie Fragmentirung des Protoplasma, welches glinzender
gelblich erscheint, whhrend die Kerne kaum sichtbar und schwach farbbar
sind.  Ausserdem findet man granulirte, albumingse Massen im Innern der
Kanalchen.

Die Lebergefisse sind bedeutend erweitert und enthalten viel, zum Theil
hyalines Fibrin und rothe Blutkdrperchen. Die intralobuliren Endothelien
sind bedeutend geschwollen und oft finden sich in denselben multinucledre
Leukocyten angehduft. An manchen Stellen finden sich im Innern von
Leberlappchen sehr erweiterte Capillargefisse, wihrend die Leberzellen hier
isolirt, comprimirt, gelblich verfirbt, glinzend und oft kernlos erscheinen.

An anderen Stellen sind zahlreiche Heerde im Innern der Lappchen zu
erkennen, welche aus der Fillung der Capillaren mit Leukocyten und ge-
schwollenen Endothelzellen hervorgehen. Im Uebrigen sind die Leberzellen
fragmentirt, viel gelbliche, glénzende; unregelmissige Schollen enthaltend,
wihrend die Kerne kaum erkennbar sind. Im interstitiellen Gewebe findet
sich viel Granulationsgewebe um Gefisse und Gallengéinge.
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Diesen Befanden bei Kaninchen kann ich mehrere Fille von
menschlicher Diphtheritis beifiigen, bei welchen ahnliche Ver- -
inderungen gefunden wurden, wie bei Thieren, die mit Diph-
theritisbacillen inficirt waren. Die eingehenden Untersuchungen
Loffler’s und Qertel’s iber dieselben, sowie iiber das Ver-
hiltniss der Bacillen zu Kokken und namentlich zum Strepto-
coccus, lassen es iiberfliissig erscheinen, dieselben nochmals zu
beschreiben; doch ist es wohl gerechtfertigt, einige Worte tber
die Wege der verschiedenen Bakterien in der diphtheritischen
Schleimhaut zu bemerken. An der Oberfliche und in der Tiefe
der diphtheritischen Membran finden sich manchmal keinerlei
mikroskopisch nachweisbare Organismen, wihrend in anderen
Fiallen die Bacillen, Kokken oder mehrere Bakterienarten dicke
Krusten an der Oberfliche bilden und zum Theil in die Tiefe
dringen. Tn diesen Fallen (Fig. 1) ist die Pseudomembran sehr
blass, mit fragmentirten Zellenkernen versehen. Die Kokken,
sowohl Staphylokokken als Streptokokken, dringen oft auf dem
Wege der Gefiisse (v) in die Tiefe des Gewebes, wihrend die
Diphtheritisbacillen in der Umgebung der Kerne in unregel-
méssigen Spalten undeutlich begrenzte Haufen bilden (e). Auch
die Streptokokken finden sich oft, lose Kniuel bildend, diffus im
Gewebe zerstreut.

An der unteren Grenze der Pseudomembranen haben sich
oft Massen von Staphylokokken angehiuft, welche die untere
Grenze der Bakterieninvasion bezeichnen. Unterhalb dieses
Walles findet sich noch eine Zone erblassten Gewebes, und
hierauf folgt in der Regel dichte kleinzellige Infiltration. Wie-
der in anderen Fillen, in welchen verhiltnissméssig wenig und
diinne Pseudomembranen neben bedeutender Rachen- und Man-
delschwellung bestehen, konnte deutlich die Schwellung und Zer-
stérung der Follicularsubstanz, sowie die Fragmentirung der Kerne,
wie dieselbe in Oertel’s Atlas abgebildet ist, deuntlich erkannt
werden. Neben diesen Fragmenten, welche oft den von Pfeiffer
abgebildeten ,Coccidien® in verschiedenen Entwickelungsstadien
dhneln, finden sich grdssere kuglige, durch Anilinfarbstoffe kaum
firbbare, vacuolenhaltige Gebilde, deren Ursprung nicht deutlich
nachweisbar ist, sowie hyaline Kugeln und sichelformige Gebilde
von sehr verschiedener Grosse (Fig. 2 g).
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In manchen derartigen Fillen treten mit grosser Deutlich-
keit karyokinetische Figuren, sowchl an den Epithelzellen der
Mandeln (k), namentlich der Krypten, als auch der Endothel-
zellen oberflichlicher erweiterter Gefiisse (p), hervor. Alle beim
Menschen constatirbare Formen, Aster, Diaster, Polkirner und
die achromatischen Spindeln sind ganz deutlich zu erkennen.
Selbst in den in Zerstérung begriffenen Follikeln findet man
nicht nur Formen indirecter Fragmentirung, sondern hie und da
indirecte Kerntheilungsfiguren wohl nicht so deutlich, als an den
vorerwahnten Geweben, doch gut erkennbar. Es scheint, dass
anch in einigen Abbildungen Oertel’s Aehnliches zu sehen war,
doch zogert dieser Autor, neben Zellfragmentirung und Zerfall, der
wahren Karyokinese grossere Bedeutung anzuerkennen. Offenbar
kommt in den Fillen von menschlicher Diphtheritis, sowie in den
todtlichen Fillen experimenteller Diphtheritis, den von Oertel
beschriebenen Formen der Zell- und Kernfragmentirung eine be-
deutende Rolle zu, wihrend andere Vorginge, welche andere
acute Infectionskrankheiten charakterisiren, sowie parenchymatdse
Entartungen nichts Charakteristisches aufzuweisen scheinen, auch
interstitielle Zellwucherung selbst weniger ausgesprochen ist, als
bei den meisten anderen bakteriellen Erkrankungen. Hingegen
konnte ich bei menschlicher und thierischer Diphtheritis eine ans-
gesprochene Neigung zu Follicularschwellung und Zerfall erkennen.

Es erscheint mir verfrilht, der Anwesenheit anderer nekro-
biotischer Prozesse oder der Anwesenheit eigenthiimlicher kug-
liger oder blasiger hyaliner oder nicht firbbarer Gebilde in den
verinderten Heerden grdssere Bedeutung beizulegen; wohl aber
konnte ich auch in den Organen der Menschen, sowie in jenen
der an Diphtherie gestorbenen Thiere ganz augenfillige Veréinde-
rungen des Blutes und der Blutgefisse nachweisen. Besonders
verdient in dieser Beziehung die abnorme Hyalin- und Fibrinbil-
dung, die Anhdufung hyaliner Mikroeyten, die Vermehrung ven
Leukocyten, oft mit fragmentirtem Kern, sowie die bedeutende
Schwellung und oft bedentende Hyperplasie der chromatischen
Substanz der Endothelien hervorgehoben zu werden.

Durch die Vergleichung der von Oertel und kurz
von mir beschriebenen Gerinnungsprozesse und Zerfalls-
formen der Zellen mit jenen, welche ich bei experimen-
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teller Diphtherie der Kaninchen beobachten konnte,
gelangt man zu der Ueberzeugung, dass sowohl die
menschliche als die experimentelle Diphtherie zu ganz
dhnlichen intimen Gewebsverinderungen Anlass geben,
so dass hierdurch der auf seine histologischen Studien
- basirte Einwand Oertel’s, dass die experimentelle Di-
phtherie mit der mensehlichen Diphtherie nicht gleich-
werthig sei, an Bedeutung verliert.

Sowohldie von Oertel beschriebenen Veréinderungen,
als auch jene, welche ieh noch ausserdem constatiren
konnte, finden sich in beiden Formen und stiitzen durch
ihre von Oertel erkannte Eigenart die Lehre von. der
Specificitit des Léffler’schen Bacillus.

Viel wenigersicher konnte der histologische Beweis
erbracht werden, dass die toxischen Producte des Ba-
cillus denselben Prozess in den Geweben hervorrufen,
wie der Bacillus selbst. i

Sowohl Filtrate, als auch Extracte todteten oft
Thiere etwa in derselben Zeit, wie der Bacillus.

Wenn wir aber die Gewebsverdnderungen bei jenen
Thieren untersuchen, kénnen wir kaum irgend welche
Avnhaltspunkte fir die Identificirung der Krankheits-
prozesse finden. Wir sehen im Gegentheil, dass essich
hier wesentlich nur um hochgradige parenchymatise
Verinderungen mit Kernschwund handelt, wihrend die
eigenthimlichen Verinderungen der chromatischen Sub-
stanz von Endothelien wund Leukocyten gewdhnlich
nicht beobachtet werden. Selbst wenn die Endothelien
geschwollen und die Leukocyten vermehrt erscheinen,
finden sich deren Kerne verblasst und ohne jene eigen-
thiimlichen Verdnderungen, welche bei den an Diph-
theritis zu Grunde gegangenen Menschen und Thieren
auffallen.

Diese wesentlichen Unterschiede weisen offenbar
auf tiefgreifende Verschiedenheiten in der Wirkung des
lebenden Bacillus und der léslichen Producte des-
selben hin. : ‘

Es fragt sich nun ferner, ob die von Oertel fiir die mensch-
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liche und von mir fiir die experimentelle Diphtherie nachge-
wiesenen, sehr dhnlichen Zellveranderungen iiberhaupt fiir den
diphtheritischen Prozess charakteristisch sind oder ob sich der-
artige Verdinderungen auch bei anderen Erkrankungen finden.
Dieselben sind in ihrer Gesammtheit bei anderen Erkrankungen
offenbar selten. Dennoch konnte ich manchmal bei Thieren und
in einem Falle von Scharlachnephritis, welcher in meiner Ab-
handlung @ber ,Septische Prozesse des Kindesalters® (Veit u.
Comp., Leipzig 1889) mitgetheilt ist und seither nachuntersucht
wurde, ganz dhnliche Veréinderungen nachweisen. Es finden sich
hier in den Nieren (Fig. 7) neben Vermehrung der Leukocyten
in den Gefissen, neben deren hyaliner Degeneration und der
eigenthiimlichen Fragmentirung der Kerne, namentlich in Leuko-
cyten, welche im Inneren von Harnkanilchen lagen (Fig. 8),
Verinderungen des Fibrins (kleinschollige Massen), Hyalin in
den Schlingen der Glomeruli und endlich Mitosen an manchen
Zellen des Labyrinthes (Fig. 8k).

Andererseits scheinen einige der bei menschlicher Diphthe-
ritis gefundenen Gewebsverinderungen nicht der speciellen Wir-
kung des dipbtheritischen Virus zur Last zu fallen. Wir diir-
fen eben nicht ausser Acht lassen, dass bei der mensch-
lichen Diphtherie nicht nur in den Pseudomembranen,
sondern, wie ich dies schon lingst nachgewiesen habe,
in den afficirten inneren Organen noch andere Bakte-
rien, so namentlich Pasteur’s Lancettbacterium und
ein Streptococcus vorkommen kdnnen, welche wesent-
lich andere Gewebsverdnderungen einleiten, als der
Diphtheriebacillus, 2. B. Diapedese von Leukocyten
und einfache Nekrobiose der Gewebe. In den von mir
untersuchten Fédllen menschlicher Diphtherie spielten
thatsichlich derartige Prozesse oft eine grosse Rolle,
wihrend bei der experimentellen, rein bacilliren Di-
phtheritis dieselben gewdhnlich vermisst wurden.

3. Versuche iiber Schutzimpfung gegen Diphtherie.
Schon vor lingerer Zeit hatte ich') Versuche iiber die Mog-
lichkeit einer Schutzimpfung gegen Diphtherie angestellt. Die-
“) Babes, Bakteriologia. 1886. '
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selben haben bisher zu wenig praktisch verwerthbaren Resultaten
gefiihrt.

Es wurden zundchst 4 Kaninchen mit diphtheritischen
Pseudomembranen inficirt. Drei derselben gingen nach 3 bis
4 Tagen mit ausgesprochener Diphtherie der Copjunctiva zu
Grunde. Das vierte Kaninchen iberlebte die Infection. Als der-
selbe Versuch wiederholt wurde, konnten 4 Kaninchen gewonnen
werden, welche die Infection iiberstanden hatten. Dieselben
wurden zn gleicher Zeit mit 4 anderen Kaninchen -inficirt, und;
wihrend von den Controlthieren 3 zu Grunde gingen, starb blos
eines der schon friher inficirt gewesenen Thiere. Bei letateren
entwickelten sich viel unbedeutendere Psendomembranen; als bei.
den nicht inficirten Thieren. Als nun die iiberlebenden Thiere
wieder, zugleich mit anderen 4, inficirt wurden, erhielten wir
dhnliche Resultate.

In weiteren dhnlichen Versuchen war das Resultat weniger
klar. Es konnte namentlich constatirt werden, dass in manchen
Fillen die diphtheritischen Membranen bedeutend mehr viralent
sind, als in anderen, so zum Beispiel in einem Falle, wo alle Ka-
ninchen, sowohl die schon frither geimpften, als auch die Control-
thiere, zu Grunde gingen.

Ueberhaupt ist die Impfung mit Pseudomembranen viel mehr
virulent, als jene mit reinen Culturen, was wohl zum Theil mit
einer Association des Diphtheriebacillus mit anderen Bakterien,
namentlich mit dem manchmal viralenten Streptococcas oder dem
Lancettbacterium zusammenhéngt.

Dennoch konnten npur in seltenen Fillen Bakterien in den
inneren Organen der Kaninchen nachgewiesen werden.

Versuche mit Reinculturen des Bacillus fiihrten zu dhnlichen
Resultaten. Die Pseudomembranen sind bei Thieren, welche schon
friher inficirt waren, weniger ausgesprochen; diese Abschwichung
bezieht sich aber gewdhnlich nur auf das inficirte Auge, nicht
auf das frither intact gebliebene. :

Eine vorherige Streptococcus-Infection’ dndert nichts an dem
Verlaufe der Krankheit.

Aus dem Vorhergehenden, sowie aus den Versuchen
von Roux undYersin kann man nun mit grosser Wahr-
scheinlichkeit anf die praktische Undurchfiihrbarkeit

Archiv f. pathol. Anat. Bd.119. Hft. 5. 31
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einer Schutzimpfung gegen Diphtherie schliessen, so
dass wir wohl auf eine rationelle Prophylaxis and
Therapie der Krankheit angewiesen sind.

4. Versuche, die Prophylaxis der Diphtherie betreffend.

Wir haben eine Serie von Untersuchungen unternom-
men, um chemische Substanzen zu finden, welche im Stande
.wiren, die Invasionen der Bacillen hintanzuhalten. Zunichst
konnten wir constatiren, dass es nicht gelingt, mehrere Stunden
nach Einbringung des Bacillus in Schleimhautverletzungen des
Kaninchens die Bildung von Pseudomembranen zu verhiiten. Bei
Kaninchen entsteht namentlich durch die Anwendung stérkerer
Antiseptica eine Reizung, welche die Bildung von Pseudomem-
branen beschleunigt oder selbst hervorruft. So blieb uns noch
der Versuch iibrig, der Infection vorzubeugen. Zunichst waren
wir bestrebt, uns iiber die Wirksamkeit verschiedener Antiseptica
dem Bacillus gegeniiber auf eine Weise zu orientiren, welche
den praktischen Anforderungen beiliufig entsprechen mdchte.

Wir haben vorausgesetzt, dass indem wir die Oberfliche
des schrig erstarrten Blutserums mit antiseptischen Mitteln be-
handeln und hierauf die Diphtheriebacillen oberflichlich ein-
bringen, beildufig die Bedingungen gegeben seien, unter welchen
sich die- mit antiseptischen Mitteln prophylaktisch behandelte
Schleimhaut- befindet.

Controluntersuchungen an Thieren sollten zeigen, ob das an-
gewendete Antisepticum der Schleimhaut gegeniiber sich &hnlich
verhilt und ob dasselbe keine stérenden Reizerscheinungen her-
vorruft.

Es wurden namentlich wisserige Losungen angewendet,
welche einige Minuten lang anf der Oberfliche des Serum ge-
lassen wurden. Darauf wurde die Fliissigkeit zum grossten Theil
abgegossen und hierauf der Diphtheriebacillus oberflichlich ein-
geimpft.

Nach 48 Stunden konnge constatirt werden, dass eine Hpro-
centige und eine 3procentige Losung von Milchsdure, eine 10pro-
centige Lisung von Citronenséure, sowie eine solche von 1:1000
und 1 : 2000 Sublimatlosung den Bacillus nicht zur Entwickelung
kemmen lassen, wihrend eine Sublimatlésung 1:4000 die Ent-
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wickelung des Bacillus nicht unterdriickt. Eine 5:100 Lésung
Essigsdnre hatte denselben Effect, wie die angewendete Citronen-
siurelosung, wihrend eine 2:100 Losung die Entwickelung des
Bacillus nur in der Condensationsfliissigkeit behindert.

Die Belegung der Oberfliche des Serum mit einer Schicht von
Zuckerstaub behindert die Entwickelung des Bacillos nicht im
Geringsten. Auch auf Serum, welches mit 2-, 4- und 8procentiger
Chlorkaliumldsung gewaschen ist, entwickelt sich der Bacillus
gut, selbst in der Condensationsfliissigkeit. Merkwiirdigerweise
‘hatte die Waschung mit Carbolsiure nicht die erwartete Wirkung:
eine 2procentige und eine 4procentige Losung derselben behinderte
nur ganz wenig die Entwickelung des Bacillus.

2- und 4procentige Chloralhydratlésung hindert die Bacillen-
entwickelung nur in der Condensationsfliissigkeit, wihrend an
der Oberfliche Entwickelung stattfindet. Weinsteinsiiure hatte
keinen Einfluss auf die Entwickelung des Bacillus und auch eine
concentrirte Losung von Salol oder Antipyrin behindern nur wenig
diese Entwickelung.

Hypermangansaures Kali in einer Losung von 2:1000 ldsst
die Bacillen absolut nicht zur Entwickelung kommen, und auch
eine Losung von 1:1000 behindert dieselbe auffallend.

In einer anderen Serie von Versuchen wurde die Oberfliche
des Serum 4 Stunde nach erfolgter Beschickung mit Diphtherie-
bacillen mit verschiedenen antiseptischen Substanzen gewaschen;
dieselben blieben 5 Minuten in Contact mit der Serumoberfliche.
Es wurde gefunden, dass eine Chininldsung von 4:100 und
2:100, Citronensdure 10:100, Sublimat 1 :1000 und 1 :2000,
Alkohol 1:3, hypermangansaures Kali 2:1000, Milchsdure
10: 100, Borsdure 10:100 die Auskeimung der Bacillen absolut
verhindern. Diese Versuche wurden &fters mit gleichem Erfolge
wiederholt. Die an Thieren angestellten Parallelversuche fiihrten
zu folgendem Resultate:

Am 2. Mérz wurde einem Kaninchen in die Conjunctiva
und einem anderen unter die Haut eine mit concentrirter Zucker-
Issung bereitete Cultur eingebracht. Am 6. Mérz ging das in die
Conjunctiva inficirte Kaninchen mit sehr ausgesprochenen dicken
Psendomembranen an der entziindeten Conjunctivalschleimhaut zu
Grunde. '

31*
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Das unter die Haut injicirte Kaninchen starb schon am
3. Mérz. Am 4. Mirz wurden einer Serie von Kaninchen
Diphtheriebacillen, welche sich auf dem mit verschiedenen anti-
septischen Substanzen behandelten Blutserum entwickelt hatten,
injicirt. Bei denselben entwickelten sich die charakteristischen
Pseudomembranen.

Zwei Kaninchen, welche mit Bacillen inficirt waren, die auf
jodol- und hypermangansaurem kalihaltigem Nahrboden geziichtet
waren, gingen wenige Stunden nach der Infection zu Grunde.

Am 5. Mirz wurde die Conjunctiva dreier Kaninchen auf
folgende Weise mit antiseptischen Losungen behandelt: Die Con-
junctiva wurde wihrend einer Minute it einem schwachen
Strahl von bprocentiger Citronensiure, 2procentiger Carbolsiure
und Hprocentiger Milchsiure bespiilt: nach & Stunde wurde jedem
derselben ‘eitie frische Diphtheritiscultur in die verletzte Schleim-
haut eingebracht.

Einem Controlthiere wurde die Cultur ohue vorherige Be-
spiilung eingeimpft, wihrend 3 andere Kaninchen mit einer der
erwihnten Substanzen behandelt wurden, ohne hieranf mit
Diphtheriebacillen geimpft zu werden. Denselben und den néch-
sten Tag wurde die Bespiilung Morgens und Abends mit den -
angegebenen antiseptischen Substanzen wiederholt. . Das mit
Diphtheriebacillus inficirte Controlthier ging nach 2 Tagen mit
bedeutender Schwellung und Injection der inficirten Copjunctiva,
doch ohne deutliche Pseudomembranen zu Grunde. Die mit ein-
fach antiseptischen Substanzen behandelten Thiere zeigten be-
deutende Reizungserscheinungen, ja selbst geringe pseudomembra-
nise Auflagerungen.

Die so behandelten und zugleich mit Dlphtherlebacﬂlen in-
ficirten Thiere boten &hnliche Erscheinungen, und eines der-
selben, welches mit Citronensiure behandelt war, ging 3 Tage
nach der Impfung zu Gruande.

Bs scheint demnach, dass die erwiihnten Substanzen, welche
auf die Conjunctiva des Kaninchens einen sehr bedentenden Reiz
ausiiben, dennoch im Stande sind, die giftige Wirkung der Di-
phtheriebacillen abzuschwichen.

Es wurde nunmehr der Bacillus einer Serie von Kaninchen
in die Conjunctiva eingeimpft und nach 2 Stunden, sowie im
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Verlaufe des niichsten Tages 2mal téglich, die Schleimhaut mit
folgenden antiseptischen Substanzen behandelt: Jodoform, Sahcyl—
siure, Citronensdure und Borsdure in Pulverform.

Unter diesen Substanzen wirkte die Salicylsiure sehr reizend
und - verursachte auch bei dem Controlthiere Entziindung und
Pseadomembranen. Weniger reizend sind Citronensiure und Bor-
siiure, wahrend das Jodoforms Entziindung und manchmal geringe
und voriibergehende Pseudomembranbildung hervorruft.

~ Es konnte in Folge dessen die Wirkung dieser Substanzen

auf den Diphtheriebacillus nicht controlirt werden. Unter den
gelosten Substanzen sind es gerade die Sduren, namentlich Hpro-
centige Essigsdure, 10:100 Citronenséure, 2:100 Carbolsiure,
welche ausgebreitete Entziindung und Pseudomembranbildung
verursachen kénnen.

Von den dbrigen angewendeten Solutionen wurden
1:1000 hypermangansaures Kali, 1:4000 Sublimat, 1:5
Alkohol, 2:100 Chloralhydrat, 5:100 Borsdure gut ver-
tragen und entwickelte sich aufden mit diesen Substan-
zen behandelten Schleimhduten der kurz vorher oder
nachher inficicten Thiere keinerlei oder eine nur unbe-
deutende entziindliche Reaction oder Pseudomembran-
bildung. Auchdiegesunde Schleimhaut der Controlthiere
wurde von diesen Substanzen nur wenig angegriffen. Aus
den letzteren Versuchen geht hervor, dass es unter den
Substanzen, welche im Stande sind, die Entwickelung
des Diphtheriebacillus zu verhindern, mehrere giebt,
welche, selbst auf die sehr empfindliche Conjunctival-
schleimhaut des Kaninchens gebracht, die Ansiedelung
und Entwickelung des Diphtheriebacillus, sowie die
Bildung der Pseudomémbranen und der Allgemein-
erkrankung hintanzuhalten vermdgen. Da die Rachen-
schleimhaut des Kindes viel weniger empfindlich ist,
als die Conjunctiva des Kaninchens, wird man die Sub-
stanzen, welche die Entwickelung des Diphtheriebacil-
lus verhindern, in grosserer Auswahl und Concentra-
tion mit Erfolg anwenden kénnen.

Die Uebertragung des Experlmentes in die Praxis
wird, nachdem wir auf Grund vergleichender Studien der
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menschlichen und der experimentellen Diphtherie diese
Prozesse identificiren zu konnen glauben, gerechtfertigt
erscheinen, und wir werden nunmehr mit mehr Vertrauen
an die Aufgabe herantreten, aufexperimentellem Wege
Mittel zur Verhiitung und Heilung der Krankheit zu
suchen. Die Hoffnung, welche wir auf die Miglichkeit
einer Schutzimpfung gegen Diphtheritis gesetzt hatten,
erwies sich hingegen bisherin Anbetracht der Versuche
von Roux und Yersin, sowie unserer eigenen hier kurz
wiedergegebenen, als triigerisch.

Erklarung der Abbildungen.

Tafel XL

Fig. 1. Diphtheritische Entziindung der Uvula. Die Pseudomembran setat
sich ohne merkbare Grenze in die oberen Schleimhautschichten fort,
deren Epithel nicht mehr erkennbar ist. o Oberfliche wit zusam-
menfliessenden Bacillenballen. ¢ Zellkerne uninuclefirer, Bacillen
enthaltender Elemente. Die Bacillen verbreiten sich lings der Zell-
zige in die Tiefe. Bei b erkennt man Bacillen, die Wand kleiner
Gefisse auskleidend, welche iberdies mit Kokkenhaufen erfillt sind.
Andere Gefiisse sind mit blassen byalinen Schollen (h) und andere
mit Kokkenhaufen erfillt.

Fig. 2. Schnitt avs den bypertrophischen Mandeln bei Diphtheritis. Bei S
sieht man die Aunflockerung und schollige Entartung der oberflich-
lichen Epithelschicht. In den tieferen Schichten erkennt man Vacuolen
zwischen den Zellen, welche mit Kerndetritus erfiillt sind. Wahrend
ein Theil der Epithelzellen auffallend blasse Kerne besitzt, ist ein
grosser Theil derselben in indirecter Theilung begriffen (k). Man er-
kennt mit grosser Deutlichkeit Sternformen, Spindeln und Tonnen-
formen. Am hiufigsten sind die Figuren in der tiefsten Schicht des
Epithels, zwischen dessen Zellen biufiz Wanderzellen angetroffen
werden. Die oberflichlichste Bindegewebsschicht zeigt missige Zell-
infiltration und Hyperplasie der fixen Elemente (b), hie und da mit
karyokinetischen Figuren. Die oberflichlichsten Blutgefisse : sind
ungemein erweitert, mit Blutkérperchen erfiillt und mit vergrésserten
und oft in indirecter Theilung begriffenen Endothelien versehen (p).
Die Follikel zeigen die fir die diphtheritische Entziindung charakte-
ristische Entartung der Iymphoiden Elemente: man findet hier nicht
selten indirecte Fragmentation von Kernen, massenhafte freie Kern-
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fragmente und hyaline blasige oder halbmondformige Gebilde (g).
Alle diese gefirbten Elemente sind in eine grobgranulirte ungefirbte
Masse eingeschlossen.

Aus der Leber eines 20 Tage nach der Infection mit Diphtheriebacil-
len zu Grunde gegangenen Kaninchens, oft mit auffallend grossen (h)
oder 2 kleinen und dunkel gefarbten Kernen versehene Leberzellen.
In den intralobularen Capillaren finden sich in indirecter Fragmen-
tation befindliche Leukocyten, andere mit zu Hyalinkugeln zerfalle-
nem Kern (h), proliferirende Kerne der Endothelien (p), sowie viele
gelbliche rundliche Kérner neben rothen Blutkdrperchen.

Leber eines 4 Tage nach der Impfung mit Diphtheriebacillen gestor-
benen Kaninchens. Die Leberzellen und deren Kerne sind von sehr
ungleicher. Grésse und Farbbarkeit. Die Capillaren erweitert, zum
Theil mit vergrdsserten fixen Elementen (f) und namentlich mit Haufen
gleich grosser hyaliner gefirbter rundlicher Korperchen versehen.
Zwischen den rothen Blutkérperchen finden sich gelbliche kornige
Massen.

5. Leber eines 8 Tage nach der Impfung mit Diphtheriebacillen gestor-

benen Kaninchens. ¢ Leberzellen mit blassem Kern und gelblichem
homogenem Protoplasma. ¢’ Leberzellen mit réthlichem Protoplasma
und gut gefirbtem Kern. v Intralobulires Gefiss mit hyalinen,
Kernfragmente enthaltenden Leukocyten. m Mikrocyten. P grosse
Zellen, vielleicht aus Endothelzellen hervorgegangen, mit colossalem,
aus hyalinen Kiigelchen zusammengesetztem Kern. Dieselben bilden
oft Sternfiguren (indirecte Fragmentirung?). k Endothelzelle mit einer
deutlichen Mitose.

Niere eines 12 Tage pach der Impfung mit Diphtheriebacillen zu Grunde
gegangenen Kaninchens. Die Glomeruli sind reicher an Zeller und
enthalten namentlich Elemente, in Zelltheilung begriffen (i G). Andere
Zellen, wohl Leukocyten, sind in indirecter Fragmentirung begriffen

'(i F), und endlich finden sich auch hier viele Zellen mit zu hyalinen

Kugeln zerfallenem Kern (F). In diesem Falle befinden sich tber-
haupt zahlreiche Zellen in indirecter Theilung, so bei ic eine Epi-
thelzelle der Capsel, bei i Elemente, welche wohl als Endothelzellen
eines interstitiellen Capillargefisses angesprochen werden missen,
sowie in deren N&he eine Epithelzelle in einem gewundenen Ka-
nilehen (c). :
Niere eines an Scharlachnephritis (ohnme Diphtheritis) verstorbenen
Kindes. B hyperplastische Bowman’sche Capsel. K Mitose in einer
der gewucherten Capselepithelzellen. Sch gelbliche glinzende Schol-
len im Innern der hyalinen Schlingen des Glomerulus. H hyaliner
Thrombus im Lumen einer Schlinge i F, sternfirmige Figur, an an-
deren Stellen kleine hyaline Kugeln, wahrscheinlich aus Kernfrag-
menten hervorgegangen.
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Fig. 8 u. 9. Harnkaniilchen -aus derselben Niere. Mitosen des Epithels K,
kleine hyaline Schollen, Kernfragmente und im Innern Massen von
Sternfiguren mit kolbigen Enden (i F) (indirecte Fragmentirung von
Leukocyten?) und zu Ketten vereinigte, dunkelroth gefirbte Kigel-
chen (F) enthaltend.

XXVIL

Untersuchungen iiber die Krankheitserschei-
nungen und Ursachen des raschen Todes nach
schweren Hautverbrennungen.

Aus dem pathologischen Institut zu Breslau.

Von Dr. Oscar Silbermann in Breslau.

So zahlreich die bisherigen klinischen, anatomischen und
experimentellen Arbeiten iiber die nach hochgradigen Verbren-
nungen aunftretenden Krankhéitsprozesse auch sind, eine einheit-
liche Auffassung.- iiber das Wesen des pathologischen Vorganges
besteht zur Zeit keineswegs. Sehen wir von den dlteren Theo-
rien Baraduc’s und Follin’s ab, so sind es gegenwirtig vier
Anschauungen, die sich unvermittelt gegeniiberstehen, und von
denen’ eine jede fiir sich den Anspruch erhebt, die wahre Todes-
ursache nach Verbrennungen aufgedeckt zu haben. Die Vertreter
der einen Theorie, Edenbuizen’), Catiano®), Billroth?),
Mendel?), Foa®), erblicken in der Unterdriickung der Haut-
perspiration und der dadurch bedingten Anhiufung giftiger Stoffe
im Blute (Ammoniak, ameisensaures, kohlensaures Ammoniak,
Fibrinferment) die Ursache des Todes, die¢ anderen [Falk®),

1y Beitrige z. Phys. der Haut. Henke’s Zeitschr. 17.
?) Dieses Archiv Bd. 87.

%) Archiv f. klinische Chirurgie. Bd. 6.

4) Vierteljahrschr. f. gerichtl. Medicin, 1870. 8. 111,
%) Rivista speriment. VII. 1881.

% Dieses Archiv Bd, 53,



