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Mutterthieres (gelegentlich auf embolischem Wege) in die Hirn- 
substauz zu verh/iten, bevor jenes schreckliche Bild der partiel]en 
Epilepsie sich entwickelt, wie in meinem Falle, durch welehen 
die dutch Distomen verursachte Lungenerkrankung eine welt 
grSssere Bedeutung erhalten hat. Sie ist wirklich ein ernst- 
haftes Uebel. 

Am Schlusse benutze ich diese Gelegenheit, meinem ver~ 
ehrten Lehrer, Prof. Dr. Miura, ffir seine treue Leitung und fiir 
seinen steten Beistand meinen herzlichsten Dank auszuspreehen. 

X X V ,  

Untersuchungen iiber den Diphtheriebacillus 
und die experimentelle Diphtheric. 

Von Prof. V. Babes in Bukarest. 

(Hierzu Taf. XII.) 

Kurz nach VerSffenflichung der grundlegenden Arbeit LSff- 
ler 's  (Mittheilungen aus dem kSnigl. Gesundheitsamte II) brachte 
ich weitere Beitr~ige zur Kenntniss des Bacillus (Soci6t6 anato- 
mique, 26. Janv. 1886), dessen causale Bedeutung ffir die mensch- 
lich e Diphtheritis durch die Arbeit Lbffler 's sehr wahrscbeinlieh 
gemacht war. Durch Impfung aus der Tiefe der diphtheritisch 
entztindeten Schleimhii, ute gelang es mir an tier frischen Leiche, 
und in frischen F~llen immer, den Bacillus zu fiuden; auch in 
pulpSs, nekrotiseh erweiehten retropharyngealen Lymphdriisen 
war derselbe manchmal in grossen Mengen vorhanden. GewShn- 
]ieb war er auf diese Region beschr~nkt und nut der, denselben 
in der Regel begleitende Streptococcus wurde oft in allen Orga- 
nen zerstreut angetroffen. In der letzteren Arbeit hatte ich noch 
constatirt, dass auch bei tier naeh Masern und nach Scharlach 
oft auftretenden wahren Diphtheritis , sowie in F/illen schwerer 
Diphtheritis tier Conjunctiva derselbe Bacillus anwesend is):. 

In einer spiiteren Publication (Zeitschr. f. Hygieine 1SSS, V) 
konnte ich noch die Anwesenheit eines sehr ~hnlichen oder viel- 
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leicht selbst identischen Bacillus bei gewissen leichten, pseudo. 
membranSsen Rachenentzfindungen des Erwachsenen, sowie in 
einem Falle yon croupSser Pneumonie constatiren. 

In allan dieseu F/illen stfitzte sich die Diagnose auf alle yon 
LSffler angeffihrten morphologischen und biologischen Kenn- 
zeichen. Die F/ille LSffler's, ebenso die van mir erw/ihnten~ jene 
yon Roux und Yersin (Ann. de l'[nstit. Pasteur. 1888 Dec.), die 
yon v. Hoffmann (Wiener reed. Wochenschr. 1888, III, 4) und 
yon Pa l t au f  und Kolischko (W. klin. Wochenschr. 1888) be- 
schriebenen, haben nunmehr unzweifelhaft erwiesen, dass der 
LSffler'sehe Bacillus bei allen F/illen yon Croup and Diphthe- 
ritis und nut ~usserst selten bei anderen Affectionen oder in der 
normalen MundhShle vorkommt, sowie dass derselbe, auf Schleim- 
hi~ute yon Thieren fiberimpft, regelmi~ssig Pseudomembrauen und 
eine allgemeine fieberhafte Krankheit erzeugen kann, wS~hrend der 
begleitende Streptococcus erstere charakteristische Eigenschaften 
nicht besitzt. Durch die Versuche von Roux und Yersin wurde 
endlich noch erwiesen, dass der Diphtheriebacillus bei Thieren 
L~hmungen erzeugen kann, ~hnlich jenen, welche oft bei der 
menschlichen Diphtheric zur Beobachtung kommen. Diese For- 
scher haben noah constatirt, dass das Auftreten dieser L/ihmun- 
gen auf der Gegenwart liislicher Toxine beruht, welche sich na- 
mentlich in ~ilteren Culturen entwickeln. In Bezug auf die Mor. 
phologie uud die systematische Stellung des Bacillus konnte ich 
ferner isolirt f/irbbare Antheile der Diph~heriebacillen nachweisen, 
welche wahre Sporen vort/~uschen kSnnen und welchen wahr- 
schein!ich eine Rolle bei der Vermehrung der Bacillen zukommt. 
Ich habe namentlich eine Gruppe yon, Kolben und Scheiben bil- 
denden Bacillen beschrieben, welche vieles Gemeinsame besitzen, 
SO namentlich die Form und die Entwickelung der Individuen und 
der Colonien. Hierher gehSren zun/ichst die Diphtheriebacillen, 
s0wie ~ihnliche, wahre Sporen bildende Baci!len~ welche in einigen 
F/illen yon Diphtheric gefunden wurden, dann ein in 3 F/~llen 
yon Lepra aus den Organen gezfichteter Bacillus, ein bei Syphilis 
der Rachenorgane gefundener Bacillus, ein Bacillus, welcher bei; 
Diphtherie tier Vulva, ein anderer, weleher in F/illen membra- 
nSSer Angina des Erwachseneu vorkommt, ein in einem Falle 
v on Pneumonie gefundener I ein auf der Co njunctivalsehleimhaut 
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entdeckter, der Pseudodiphtheriebacillus v. Hoffmann ' s ,  sowie 
der sogenannte Xerosis-Baeillus. 

Ieh habe nun zuniiehst im Verein mit Harm Assistenten Dr. 
E r e mi a einige der erw'ahnten Versuche, namentlieh am Kaninehen, 
wiederholt, sowie Untersuchungen fiber die praktische Verwerth- 
barkeit der bisher erzielten Resultate angestellt~). 

1. Versuche,  die Rolle der Baci i len ,  der ge lSs ten  Pro- 
duc te  de r se lben  und der b e i  D iph the r i c  ge fundenen  

S t r e p t o k o k k e n  zu bes t immen.  

Bekanntlich entwickelt sich der LSffler 'sche Bacillus gut 
in Bouillon: 24 Stunden nach der Beschickung erkennt man an 
der Wand des Kolbens einen feinen, kSrnigen Belag und etwa 
nach 8 Tagen erreicht dar Bacillus bei K5rpertemperatu r den 
gShepunkt seiner ghtwickelung. Die N~hrfl/issigkeit ist zugleieh 
etwas sauer geworden, ohne Ver~nderung der Farbe und des Ge- 
rnches, und der Bacillus selbst zeigt seine bekannten morpholo- 
gischen und physiologisehen Charaktere. 

Nach Filtration der Bouillon dutch das Pasteur-Chamberland- 
sehe Filter erh~lt man ein bakterienfreies, citrongelbes Filtrat, 
welches, auf Thiere geimpft, je nach dam Alter der Cultur und 
der Quantiti~t der eingebrachten Fl/issigkeit, in verschieden grossen 
Intervallen den Tod der Versuchsthiere herbeiffihrt. Bei der 
Section dieser Thiere finden sich ~hnliche Organver~inderungen, 
wie naeh der Impfung des Diphtheriebacillus in die verletzte 
Schleimhaut. Nach Injection von etwa 30 g des Filtrats unter die 
Haut yon Kaninchen gingen dieselben nach 24--48 Stunden zu 
Grunde unter Erscheinungen einer progressiven Liihmung der 
Musculatur, der Respiration und des tterzens. An der Injections- 
stelle finder man gew5hnlich ein wenig h~imorrhagisches Oedem, 

Nach subcutaner Injection yon 5--10ccm Filtrat lebten die 
Kaninchen gew6hnlich mehrere Wochen, gehen abet h/iufig unter 
Erscheinungen einer charakteristischen Paralyse zu Grunde. Die- 
selbe entsteht allm~hlich unter Erscheinungen, welche an jane 
der paralytischen Wuth erinnern. Zungchst bemerkt man eine 

~) Da hier in Bukarest Meerschweinchen sehr selten sind undes mir auch 
sonst vortheilhaft erschien, mit einem weniger empfgnglichen Thiere zu 
experimentiren~ so wurden die meisten Versuche an Kaninchen ausgeffihrt. 
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Schw/iche der hinteren Extremitis welche in einem Zeitraum 
yon mehreren Stunden zu vSlliger L~ihmung derselben, sowie der 
Respirationsmuskeln und des Herzens ffihrt. 

Bei der Section der auf diese Weise zu Grunde gegangenen 
Thiere fauden sich iihnliche Organ~er~inderungen, parenchymatSse 
Verg.nderungen der Leber und der Niere, wie bei den an Diph- 
theritisinfection erlegenen Thieren. Mikroskopisch erkennt man 
in den erw~hnten Organen stellenweise Zellenanh~ufung in der 
Umgebung kleiner Geffisse, Ansammlung yon Leukoeyten im 
Inneren~ Schwellung der Endothelien, triibe Schwellung und 
stellenweise fettige Entartung an den Parenchymzellen, ja, hie 
uud da selbst den Beginn hyaliner Entartung. Es war nun unsere 
weitere Aufgabe, die toxische Substanz mSgliehst zu isoliren. 

Zu diesem Zwecke wurden yon dem Chemiker des InstituCs, 
Herrn Dr. Aurel  Babes,  u angestellt, welche zwar noch 
nieht abgesehlo.ssen sind, doch aueh bisher die Gegenwart eines 
von den bisher bekannten Ptomalnen verschiedenen giftigen KSr- 
pers nachgewiesen haben, welcher wahrseheinlich mit dem yon 
Roux und Yersin in unreinem Zustande erhaltenen identisch ist. 

Es ist uns bisher nicht gelungen, durch das Filtrat oder 
dutch das eingeengte Product der Baeillen Pseudomembranen 
auf Schleimhi~uten zu erzeugen, so dass es in Folge dessen uns 
wahrseheinlieh geworden ist, dass die Gegenwart des Bacillus 
zur Erzeugung der charakteristischen Schleimhauterkrankung 
nothwendig ist, w~hrend die Allgemeinerkrankung mit der Dif- 
fusion und der Anh~ufung des yore Bacillus erzeugten giftigen 
Princips in causalem Zusammenhang steht. ~Nachdem der den 
Bacillus begleitende, einmal selbst vor Ausbruch der Diphtherie 
im Rachen nachgewiesene Streptococcus nicht im Stande war, die 
charakteristischen Pseudomembranen zu erzeugen, wohl abet in 
manchen F~llen Entz/indung und selbst Nekrose der Schleimhaut, 
sowie fieberhafte Allgemeinerscheinungen, ist es uns sehr wahr- 
seheinlich geworden, class derselbe den Boden fiir die Dipbthe- 
ritisinfection vorbereiten und aueh bei der Allgemeinerkrankung 
eine Rolle spielen kann. 

Wit wollen an dieser Stelle zur Erhi~rtung unserer Ansieht 
eine Versuchsreihe anfiihren, 

Am 5. Februar 1889 seeirte ich ein an Diphtheritis in der Ab- 



464 

theilung des Herrn Prof. Dr. Pet r in i  (Galatz) verstorbenes Kind; 
es wurden auf Blutserum Cultul'en aus den Pseudomembranen des 
Pharynx und Larynx, sowie aus dem submucSsen Gewebe, ferner 
aus den inneren Organen angelegt. Aus den ersteren Culturen 
entwickelten sich die Bacillen in einigen RShrchen zugleich mit 
einem Streptococcus, w~hrend aus den inueren Organen blos der 
Streptococcus herangezfichtet werden konnte. Der ]etztere ent- 
wickelt sich am.besten in der Tiefe der Niihrsubstanz in Form 
yon, nach der Tiefe zu immer grSsser werdenden, weisslicheu 
Kfigelchen. Auf Gelatine bemerkt man in der Regel nichts an 
der Oberfi~iche, w~ihrend auf Agar-Agar und Blutserum aueh hier 
einige zerstreute, flache, rundliche, durchscheinende, in der Mitre 
etwas erhabene, miliare, oft kaum wahrnehmbare, immer klein 
bleibende Colonien aufgehen. Der aus den Sehleimhautculturen 
waehsende Bacillus entwickelt sich gut an der Oberfi~iche des 
Blutserums, viel weniger auf Agar-Agar. Die Colonien desselben 
bedecken mit der Zeit in Form ziemlich erhabener, weissgelblieh 
gl/inzender, an der Peripher[e etwas d/innerer und feiner gezack- 
ter, ziemlich trockener Plaques einen grossen Theil tier Ober- 
fi~ehe. Sie sind nunmehr leicht zu isoliren. Sie verlieren aber 
in tier Regel bald ihre specifisch-pathogenen Eigenschaften, so 
class etwa nach einem Monate mittelst derselben keine Pseudo- 
membranen erzeugt werden kSnnen, w/~hrend in der That das 
N/ihrsubstrat bedeutende toxische Wirkung hervorbringt. Bald 
nachher ist es nicht mehr mSglich, den Bacillus welter zu zfich- 
ten. 48 Stunden nach tier 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 Schleimhaut zum grossen Theft mit einem 
weisslichen, dicken, weichen Exsudate bedeckt, welches leicht 
abhebbar ist, mit Ausnahme an der zu Anfang verletzten Stelle. 
Das Lid selbst ist geschwollen, gerSthet, warm, uud nach weiteren 
24 Stunden ist das Thier nicht mehr im Stande, das Auge zu 
5ffnen. Die Impfung des Exsudates in die Conjunctiva eines 
anderen Kaninchens erzeugt von Neuem 5.hnliche Pseudomem- 
branen, aber die Abimpfung auf ein drittes oder yon einem 
dritten auf ein viertes Kaninchen gelingt gewShnlich nicht mehr. 
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Der LSffler'sche Bacillus wurde in den Pseudomembranen 
des Kaninchens noch 48 Stunden nach der Impfung naehgewie- 
sen, w/ihrend er sp/iter nicht mehr gefunden wurde. 

Yon den sechs, am S. und 9. Februar geimpften Kanin- 
chen gingen nach 8 - -15  Tagen vier zu Grunde, ohne ausser 
hohem Fieber und ner,eSsen Erregungszust~indenl anderweitige 
Erseheinungen gezeigt zu haben. Am 27. Februar Morgens trat 
bei einem fiinften Kaninehen eine charakteristisehe Parese der 
hiuteren Extremit/iten auf; gegen Abend war das Thier nicht 
mehr ira Stande, sich aufrecht zu halten. Die Respiration war 
beschleunigt und erschwert, die Herzfunetionen unregelmiissig 
und das Thief ging unter fortschreitender Paralyse zu Grunde. 

Bei der Section Constatirten wir VolumsvergrSsserung und 
Hyper'iimie der Leber und der Nieren, und unter dem Mikro- 
skope stellenweise eine Erblassung und schlechte F'~rbbarkeit 
des Parenchyms, sowie geringe Zellenanhiiufung um die Gef~isse. 
Aus den inneren 0rganeu 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 Fiillen 
und mit demselben Resultate wiederholt. Eine ausgesprochene 
Paralyse fund sieh in der Regel nicht, oder nut in den letzten 
Stunden vor dem Tode der Thiere. 

Ich hatte schon friiher (Les Bactdries 1886) hervorgehoben~ 
dass ein grosser Theil der mit dem LSffler'schen Bacillus in 
der Conjunetiva geimpften Thiere zu Grunde geht und dass dies 
besonders bei jungen Kaninehen der Fall ist. 

Auch die subeutane Injection einer etwas griisseren Menge 
yon Cultnrflfissigkeit tSdtet gewShnlich junge Kaninchen, An 
der Inoeulationsstelle entsteht zugleich ein hi~morrhagisches 
Oedem. So gingen 2 Kaninchen, we]che am 24. M~rz 10g einer 
Bouilloncultur injieirt bekamen, am 19. April zu Grunde. 

Bei einem dieser Kaninchen hubert wit wieder die L~hmung 
der hinteren Extremit/iten beobaehtet, we|ehe sieh auf die Rumpf- 
und Herzmuseulatur fortsetzte, so dass nach 3 Stunden tier Tod 
eintrat. 

Am 12. Februar wurden 2 Kaninchen subcutan mit 7ti~giger 
Diphtheriehacilleneultur geimpft; n~chsten Tages trat in der Um- 

Archiv f, pathoL Anatj Bd. 119. Hft. 3~ 3 0  
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gebung der [mpfstelle eiu h~morrhagisches Exsudat auf, und 
naeh 7: Tagen ging eines der Kaninc}ien bei Gegenwart dieses 
Exsudates zu Grunde, w/~brend das andere naeh 20 Tagen ohne 
ausgesprochene paralytisehe Erscheinungen erlag. Mit einer 16- 
tggigen Cultur desselben Ursprunges konnten keine Pseudomem- 
branen mehr erzielt werden. Das Kaninehen blieb gesund, w/~h- 
rend ein zweites Kaninchen, auf dieselbe Weise inficirt, ohne 
diphtheritische Membranen zu zeigen, nacb 2 Tagen unter ner- 
vSsen Erregungserscheinungeu zu Grunde ging. Von demselben 
Material, welches in grossen Kolben in Bouillon w/ihrend 15 Tage 
gezfichtet wurde, wurde ein Theil durch ein Pasteur'sehes 
Filter filtrirt, und .yore Filtrate 2 Kaninchen, einem 2�89 g und 
einem anderen 4 g, unter die Haut injic}rt. Eines der ersteren 
Kaninehea starb naeh 6 Tagen, das andere nach 7 Tagen; jenes, 
welches 4 g erhalten hatte, nach 8 Tagen, ohne L/ihmungs- 
erscheinungen zu zeigen. 

Eine lOt/igige Serumcultur wurde 6 Kaninchen in die Con- 
juuctiva eingeimpft. Einem anderen Kaninchen, welches vorher 
mit einem wenig pathogenen, aus Diphtheriemembranen gewon- 
nenen Streptococcus subcutan infieirt worden war, and einem 
anderen, welchem vorher eine Streptokokkencultur in die Ohr- 
vene injicirt war, wurde nunmehr eine virulente Diphtheriecultur 
in die Conjunctiva eingerieben. 

Einem dritten Kaninchen wurde der Streptococcus in eine 
Ge]enkhShle injiekt und hierauf eine Diphtheritiseultur in die 
unverletzte Conjunetiva eingerieben. 

Dieselben Versuche wurden wiederholt, wobei aber zuletzt 
der Diphtheriebacillus in die verletzte Schleimhaut eiugeffihrt 
wurde. 

Die einfach in die Conjunctiva eingeriebenen Bacillen ver- 
ursaehten keine Membranbildung, w/ihrend die in die verletzte 
Schleimhaut eingebrachten ebenso Diphtherie herbeiffihrten, als 
oh vorher kein Streptococcus eingefiihrt worden w/ire. 

Auch in der Schleimhaut, die zuu/4chst mittels~ des Strepto- 
coccus und sp/iter mi~ dera Bacillus einfach eingerieben wurde, 
erschienen keine nennenswerthen I~eizerscheinungen, ebenso wenig 
an der verletzten und mit Streptokokken eingeriebenen Conjunctiva. 

,Diese letzteren Versuche zeigen, class keine wesentliche, 
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n0thwendige Beziehung zwischen Streptococcus und Diphtherie- 
bacillus besteht, and dass die Gegenwart yon Streptokokken 

oder eine durch dieselben bedingte geringe Reizung der Con- 
junctiva des Kaninchens nieht hinreieht, um den Dipbtheritis- 
bacillus ohne Schleimhautverletzung zur Wirkung zu bringen. 

Zur selben Zeit wurden Tauben unter die Zunge und in den 
Pectora]muskel mit einer lOt~igigen Diphtheritiseultur geimpft. 

Die mit virulenten Bacil]en in das Sehnabelinnere infieir- 
ten Tauben zeigten sehon am zweiten Tage gelbe, festhaftende 
Pseudomembranen; die in die Brustmuskeln inficirten zeigten ein 
gelatin~s-h~morrhagisches Oedem in der Umgebung der Impf- 
stelle und gingen nach einem oder mehreren Tagen, je nach der 
Menge der injicirten Snbstanz zu Grunde. 

Aus einer grSsseren hnzahl s  re- 
sult ir t ,  dass die frisehen Dipbtherit iseulturen regel- 
m~ssig Pseudomembranen auf der Conjunetiva des 
Kaninehens erzeugen; nach 15--20 T~gen haben die- 
selben gewShnl iehdieseEigenschaf te ingebf iss t ,  gewin- 
hen sie abet oft ven Neuem dureh Ueberimpfung auf 
frisches N~hrsubstrat. Ae]tere Culturen hingegen kSa- 
nen durch Uebertragung auf frisches Serum oft nieht 
mehr virulent gemacht werden und sind oft selbst 
nicht mehr iibertragbar. Eigenthfimlicher Weise kSn- 
nen aueh Culturen, welche keine Pseudomembranen 
hervorbringen, durch Einbringen in ganz geringer 
Menge in die ver le tz teSchle imhaut  nacheinigen Tagen 
den Tod der Thiere verursaehen, l)urcb regelm~ssige 
Ueberimpfung friseher Culturen gelang es munehmal 
die Bacillen bis drei Monate ]ang virulent zu halteD, 
w/ihrend in anderenF~,llen dieselben trotzdem bald die 
Virulenz einbfissen. Es scheint, dassMeersehweinehen 
dem Diphtheriebacil lus gegenfiber die empffi.nglichsten 
Thiere ~ind; auch junge Kaninchen sind derart  em- 
pf/~nglich, dass einfaches Bestreiehen der verletzten 
Conjunetivalschleimhaut  mit frischer Cultur nicht nur  
heftige diphtheri t ische Entzfindung der Conjunetival- 
sehleimhaut~ sondern oft nach wenigen Tagen aucb den 
Tod der Thiere verursacht. 

30 * 
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S u b c u t a n e n I n j e c t i o n e n d e r  Bac i l l engegen i ibe rs ind  
junge Kaninchen ebenfal ls  nicht  unempfs Die 
toxische Snbstanz ist ffir die verschiedenen untersuch-  
ten Thie re  nicht gleichm~ssig giftig. GrSssere Mengen 
derselben t5dte ten Meerschweinchen,  Kaninchen,  Tau- 
ben und manchmal  auch weisse Ms Letztere  sind 
auch dem Bacillus gegenfiber nicht  g~nzlich immun, 
nament l ich  junge Exemplare  gehen nicht  sel ten nach 
subcu tane rE in f / ih rung  ger ingerMengen  fr ischer  Cultur 
zu Grunde.  VSgel sind fiir den Bacillus empf/inglich~ 
doch bleibt  bei denselben die Reaction 5fter und l~nger 
local,  als bei den friiheren Versuchsthieren.  

Nach der Injection yon etwa 1 g alter Cultur in den Pectoral- 
muskel entsteht hingegen nebst bedeutenden localen Reizerschei- 
nungen und ausgedehntem gelatinSsem hi~morrhagischem Oedem 
eine allgemeine Erkrankung. Die Thiere werden etwa 12 Stun- 
den nach der Injection traurlg, lassen die Flfigel h~ngen, die 
Respiration ist erschwert, Herzsch!ag frequent und unregelm/issig~ 
und die Thiere gehen 6fret zu Grunde. 

2. Die Gewebsveri~nderungen bei den an Diphther i t i s -  
infect ion zu Grunde gegangenen Kaninchen.  

Ich konnte reich ira Verein mit ttrn. Dctrd. Popescu in zahl- 
reichen Fs iiberzeugen, dass die inneren Organe der, selbst 
mit gt+Ssseren Mengen yon Culturfiiissigkeit inficirten Thiere keine 
Diphtheritisbacillen enthalten, wiihrend Organerkrankungen, na- 
mentlich parenchymat6se Entartungen, /ihnlich den bei der 
menschlichen Diphtheritis gefundenen, auch bei Thieren constatirt 
werden kSnnen. Dieselben en~sprechen mehr der Wirkung ge- 
wisser toxischer Substanzen, als jener, welche durch Bakterien- 
Ansiedelungen entsteht, so dass die Annahme gerechffertigt er- 
scheint, dass es sich auch in diesen F/i~llen um die Wirkung 
einer solchen Substanz handelt. 

Es sei uns gestattet, die OrganverKnderungen, bei auf ver+ 
schiedene Weise inficirten Kaninchen ns zu betrachten. 

W~hrend bei den meisten Infectionskrankheiten die Bakte- 
rieninvasion oder die ge]6sten sch~idlichen Substanzen in gewissen 
Organen Entzfindung und namentlich Zellanhs in der Urn- 
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gebung kleiner Gef~sse verursachen, finden wir im Allgemeinen 
wenig derartige Ver~nderungen bei den an Diphtheritis oder 
nach Injection gel5ster Producte des Diphtheriebacillus gestorbe- 
hen Thieren. Es handelt sich bei denselben zun~chst um Ver- 
~nderungen im Blute selbst, um Fragmentations- und Degenera- 
tionserscheinungen yon Leukocyteo, um Proliferationserscheinun- 
gen, namentlich auch Karyokinese im Belage kleiner und kleinster 
Gef/isse, um Hyper/imie, um parenchymatSse Veriinderungen, und 
nur in gewissen Fs um Zellwucherung im Umfange von Ge- 
f/issen und um Bildung yon Entziindungs- und Erweichungsheer- 
den im Inneren parel~chymatSser Organe. Die Ordnung, in we l- 
cher wit diese Ver/inderungen angefiihrt haben, entspricht dem 
Grade der Entartung und der Intensits der Infection. 

Es sei gestattet, an einigen Beispielen unsere Angaben zu 
erh/irten. 

1. Am 6. Februar 1889 wurde ein Kaninchen mit einer frischen Di- 
phtheritiscultur in die verletzte Conjunctiva geimpft. Schon nSchsten Tages 
bab~n sich charakteristische Pseudomembranen und hobos Fieber entwickelt~ 
welche Erscheinungen unter bedeutender Abmagerung und Schw[tchung des 
Thieres, doch ohne deutlicho Liihmungserscheinungen in s Tagen den Tod 
des Thieres herbeiffihrten. Die Section des Thieres ergab bedeutende di- 
phtheritische Entzfindung der Conjunctivalschleimhaut, Hypedimie der Me- 
ningen, geringere Hyper'~mie der Lungen, bedeutende ttyperiimie und Schwel- 
lung der Leber, geringe Milzschwellung, Schwelhmg und gelbliche Verf~rbung 
der Corticalsubstanz der Nieren mit Injection an der Oberfl~iche. 

Die diphtheritische Conjunctivalschleimhaut l{isst an der Oberfl~che ein 
aus rundliehen einfSrmigen gelbliehen Fibriascho]len bestehendes, zu unre- 
gelmiissigen Z/igen versehmolzenes, kaum fiirbbares Netzwerk erkennen, wel- 
ches eine d/inne Schicht bildet. Im Innern des Netzwerkes finder man hier 
und da Kernfragmente, doch keinerlei Bakterien. Unter dieser Schicht liegt 
ein bedeutend dickerer Antheil der Pseudomemiran~ weleher ,~us Leuko- 
cyten besteht. In den oberfl~ehliehsten Antheilen sind dieselben, mit 
Fibrinschollen gemengt, ihr Protoplasma ist hyalin odor kSrnig geworden 
oder fiberhaupt nicht mehr erkennbar, die Kerne sind zu stark f~rbbaren 
rundlichen K6rnern zerfallen~ und ~,hnliche KSrner , oft einen Hohlraum be- 
herbergend, finden sieh auch frei in der albuminSsen blassen Zwisehensub- 
stanz. In anderen Fi~llen sind die Kerne de~ Leukocyten blos in Fragmen- 
tation begriffen, aber noch zusammenhiingend. Die diehte Zellensehieht ent- 
h~lt in der Tiefe unver~nderte uni- und multintielei~re Le~lkocyten und setzt 
sich in die Schleimhaut fort, ohne dass es gelingt, die Grenze derselben zu 
erkennen. Allm~hlich wird die Zellinfiltration schfitterer, Gef~sse mit proli- 
ferirtcr, manchmat hyaliner Wandung~ und oft Leukocyten odor Kernfragmente 
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enthaltend, treten auf; ein Theil der Zellen verdankt hier offenbar ether Pro- 
liferation der fixen Elemente seinen Ursprung. 

Von besonderem Interesse ist in diesem Falle der histologisehe Befund 
der Leber (Fig. 5). W~ihrend nehmlich der grSsste Theil der Parenchym- 
zellen geschwollen, erblasst und grobkSrnig, zum Theil mit kldnen Fett- 
tropfen versehen ist, erkennt man an gewissen 8tellen auffal]ende Prolifera- 
tionsvorgi~nge. Zun~ichst enthalten vide L~ippchen kleine, rundliche Entziin- 
dungsheerde. In denselben sind die Leberzellen mehr odor weniger aus 
ihrem Zusammenhang losgetSst, mit zum Theil erb]asstem, zum Theil proli- 
ferireadem Kerne und stark pigmentirtem Protoplasma (C'). 

Zwisehen den Zellen, grSsstentheils im Innern der intralobulfiren Capil- 
laren, finden sich uni-und multinuele~re Leukocyten angeh~uft. Der grSsste 
Theil der letzteren hat ganz eigenthfimlich verfinderte Kerne (e), welehe aus 
einem l:Iaufen bya]iner K/igelcben yon etwa 2--4 u Durchmesser zusammen- 
gesetzt erscheinen. Noeh sonderbarer erscheinen die in Proliferation begriffenen 
Endothelzellen dieser Gefiisse. Dieselben sin(] oft ungemein gesehwollen (P), 
indem sie die Leberzellen an GrSsse /ibertreffen; sie sind rundlich oder oval, 
scharf begrenzt, mit homogenem Protoplasma und sehr vergrSssertem Kern 
oder besser gesagt ether chromatischen Masse, welche ans hyalinen, stark 
gef~.rbten, runden oder knospenfSrmigen. KSrperchen zusammengesetzt er- 
scheint, die zum Theil, wie abnorme Asterfiguren, radial angeordnet sind. 
Es seheint, dass in diesen Heerden auch aus Leberzellen ~hnliche Gebilde 
entstehen k5nnen. Jedenfalls erkennt man an der Peripherie der Heerde 
vide Leberzellen, welehe kleiner, st~irker gefftrbt und mit mehreren stark 
gefiirbten Kernen versehen sind. 

Andere ~hnliche Proliferationsheerde enthalten einige geschwoltene und 
[nit schSnen karyokinetischen Figuren versehene Zellen (k), welehe allem 
Anscheine nach aus Endothelien hervorgegangen sind und die Capillaren im 
Verein mit wenigen Leukocyten und ge!b]icher granulirter Masse ausffillen, 
w~thrend in den peripherischen Antheilen der Hoerde die Capillaren mit 
Leukocyten geffillt sind. 

Die Nieren weisen weniger manifesto ~r auf. hueh hier 
sind die Zellen des Labyrinthes zum grSssten TheiI trfibe gesehwollen und 
die Harnkan~lchen hier nnd da mit hyalinen, fiirbbaren, spiralen~ das Epithel 
unterdrfickenden Cylindern odor mit gelblicher, kSrniger Masse erflillt; jene 
tier Henle'sehen Sehleifen kleiner, starker gef~rbt und offenbar proliferb'end. 
In den grSsseren Gef~issen, sowie im Gebiete mancher Rindengefiisse, finder 
man Anh~ufung yon Leukocyten, deren Kerne 5fters aus hyalinen Kfigelchen 
zusammengesetzt erseheinen. Ausserdem sieht man stellenweise kuglige 
hyaline Gebilde, welehe im Innern einen runden, noeh starker gef~rbten Kern 
erkennen lassen. 

2. Am 9. Februar wurde ein Kaninchen mit ether frischen Reineultur 
des LSffler 'schen Bacillus in die Conjunctiva geimpft, welehe schon niich- 
sten Tages diphtheritisch entziindet war. Die Diphlheritis bildete sich in 
der n:,ichsten Wodm zurfick~ und am 20. Februar waren nnr noch Spuren 
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derselben zu erkennen. Allm~,hlich wuvde aber d as Thier schwiichqr, zitterte, 
magerte ab und am 25. Februar kann mall den~lich wahrnehraen, class es 
sich nur m/ihsara fortbewegte und naraenflich die hinteren Extremifiiten 
nachschleppte. Die Respiration ist beschleunigt und oberfl~chlieh, das Thier 
frisst nicht. NS~ehsten Tages besteht eine fast vol]st~ndige Paralyse der Ex- 
trerait~ten nnd am 27. Februar geht alas Thier zu Grunde. 

Die Conjunctiva ist noeh gesehwollen nnd injieirt. Ira R/ickenraark und 
ira Gehirn des verendeten Thieres konnten nebst Hyperiimie, allgemeinem 
Oedem und geringer Erweichung mehrere, unregelmiissige~ diffus% rSthliehe, 
erweiehte Stellen en|deckt werden, l)ieselben sind namentlich in den Seiten- 
strSmgen und Hinterstr~ngen des Lendenraarkes gut erkennbar. Die Brust- 
organe zeigen keine auffallenden Ver~nderungen. Das Perit0nSum ist auf- 
fallend hyper[imisch. Die Milz unbedeutend vergrSssert~ die Leber vergr6ssert , 
von gelbbrauner Fro'be. Der Dickdarm stark erweitert, die Darraschleirahaut 
injicirt. Die Nieren etwas vergrSssert, braunroth. Die IJarnblase sehr be- 
deutend erweitert: Die Leberzellen blasser, diffuse,', ihre Kerne schwach ge- 
f~rbt. Das interstitielle Gewebe zum Theil in kleinzelliger Wucherung be, 
griffen, namentlieh in der Umgebung der GalIenwege. Im Innern grSsserer 
und kleinerer Gefiisse finden sich die Leukocyten verraehrt, oft das Lumen 
des Gef~sses ausffillend, w~hrend aueh die Endothelien geschwollen sind 
nnd neben den rothen BlulkSrperchen Massen homogener, blasser Substanz 
oder gelblichen gekSrnten Pigraentes enthalten. Die Nierengefiisse sind er- 
weitert und enthalten mehr Leukocyten, als in der Norm. Die Gtranemli 
sind zellreicher. Die Zellen des Lahyrinthes erscheinen geschw011en und 
rait blassen Kerneu, w~ihrend jene der tIenle'schen Schleifen kleiner und 
proliferirt erscheinen, indera sie das Lumen oft ausffillen. Zwisehen den 
Epithelzellea sche.inen hier aueh zahlreiehe uninucle/ire Leukocyten vorhan- 
den zu sein. Nacb Gram gef~irbt, crsclieinen im Innern der Endothelzellen, 
naraentlich der proliferirten Gloraeruli, stark gef~rbte Punkte, welche zum 
Theil KernkSrperchen entsprcchen, zura Theil aber zahlreicher und auch 
ausserhalb des Kernes gelegen und yon ether blassen Zone urageben sind. 
In gewissen Gef~ssen siebt man nach dieser i~[ethode grSssere und k]einere 
zum Theil confluirende hyaline Kugeln. 

In der Milz constatirt ,nan m'~ssige Hyperplasie des lymphatischen Ap- 
parates. Ira Inuern der venSsen Lacunen findet sich fl-eies nnd in Zellen 
eingeschlossenes Pigment in grSsserer Menge, sowie zahlreiche Kernfragmente. 
Ira reticul~ren Gewebe finden sieh noeh hyaline Kugeln yon der GrSsse eines 
BlutkSrperchens. 

3. In anderen F~lten yon Diphtherie der Conjunctiva sind die Organ- 
ver~nderungen weniger ausgesprochen. So in einem Falle, in welchera der 
Tod 7 Tage nach der Infection trotz Behandlung der Conjuncfiva rait Jodo- 
form eingetreten war. Bet der Section fund slch die Conjunctiva diphthe- 
ritisch entzfindet. OrganverS.nderungen waren raakroskopisch nieht wahr- 
nehmbar. Unter dem Mikroskop erkennt man aber eine entsehiedene Proli- 
feration der Leberzellen: G11uppen derselben sind kleiuer und stSrker gefiirbt 
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mit einem reeht grossen oder ~ kleinen Kernen. Ebenso, erkennt man an 
den Endothelze]len der erweiterten intralobul~ren Capiltaren Sehweltung, bezw. 
Proliferationserseheinungen. Das Blur enthiilt hier viel granulirte, gelbliche 
Substanz und m~ssige Vermehrung der Leukocyten. 

In tier Niere sind besonders die Elemente der ]~Iedullarsubstanz in einem 
Zustand der Zellproliferation. Sowohl die Drfisenelemente, als auch die 
Endothelien erscheinen vermehrt, w~hrend die grossen Drfisenzellen des La- 
byrinthes miissig geschwollen sind, und viele Kan~le, ebenso wie viele Bow- 
man'sehe Kapseln, reichlieh granulSse albuminSse Masse enthalten. 

4. ]n anderen Fiillen erfolgt der Tod mehrere Tage nach Infection mit 
Reineultur, obne dass sich an der Conjunctiva deutliehe Diphtheritis ent- 
wickelt. Man findet hier gewShnlich starke Injection und oft Sehweltung der 
Conjunctiva, Congestion und VergrSssernng der Leber und miissige parenehy- 
matSse Sehwellung der ~Iilz und Nieren. 

Die Leberzellen sind pigmentirt, doch im Uebrigen wenig ver~indert. 
Besonders auffallend sind hingegen die Ver~nderungen des Gef~sssystems. 
In der Umgebung der erweiterten Verzweigungen der Vena portae finden 
sieh hie und da Anh~ufungen yon Leukoeyten. In der Umgebung soleher 
Heerde constatirt man h~iufig Gruppen yon Leberzellen, welche aus ihrem 
Zusammenbange gelSst~ blass und homogen~ gelblich und kernlos erscheinem 
Zwischen diesen Elementen erkennt man Anh'~ufung yon multinuele~iren 
Leukocyten und FragmEntation der Kerne der geschwollenen Endothelien. 
Ueberhaupt besteht eine diffuse Wueherung dieser Elemente. Die intralobu- 
l~.ren Capillaren sind erweitert~ mit Blut~ vermehrten Leukocyten und ge- 
schwollenen und proliferirten plasmatischen Zellen (Endothelien) erffitlt. 

In der Niere finder sich ausgesprocbene Schwellung der Drfisen, beson- 
ders jener der Rindensubstanz, deren Lumeu ebenso, wie der Kapselraum, mit 
albuminSser granulirter gelblieher ~Iasse erffillt ist. huch hier findet sigh 
eine unverkennbare Schwellung und vielleicht der Beginn yon Proliferation 
der Endothelien~ nament]ich der Glomeruli, sowie Gruppen yon Leukoe~ten 
in grSsseren Gef~issem 

5. In mancheu F~llen entwickeln sieh die Pseudomembranen ]angsamer 
und bleiben ]ange bestehen, indem zugleieh heftige Entzfindung der an- 
grenzenden Weichtheile auftritt. In elnem solchen Falle konnte die Waschung 
mit sehwaeher LSsung yon hypermangansaurem Kali die Entwlckelung des 
Prozesses nicht hindern und das Kaninehen ging naeh 15 Tagen unter Fie- 
bererseheinuagen und hbmagerung, doeh ohne Lii.hmungen zu Grunde. Die 
Conjunetiva war noch stark geschwollen und diphtheritisch, das obere Lid 
und die OhrwinkeI stark hyper~.miseh und phlegmonSs infiltrirt mit starrem~ 
gelbliehem, fibrinSsem Exsudat. Die serSsen g~iute, namentlieh das Perito- 
neum, sind hypedimiseh, doch ohne Spuren einer exsudativen Entzfindung. 
Die Lungen sind miissig hyper':imisch, die Leber vergrSssert, fast sehwarz- 
roth~ zerreisslich, sehr hyperiimiseh. Auch die Milz und die Nieren gesehwol- 
len und h~yper~imiscb. 

Die mikroskopisehe Untersuehung der Leber l~isst eigenthfimliehe und 
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sehr ausgesproehene Ver~nderungen des Gefi~sssystems erkennen, b~amentlich 
die Endothelien der intralobul~ren Capillaren sind in energischer Proliferation 
begriffen. Dieselben sind an vielen Stellen derart geschwollen, dass sic mit 
Leberzellea Yerweehselt werden kSnnen. Dieselben haben sich grSsstentheils 
yon der Wand ]os~elSst und liegen zum Theil frei im Lumen, welches s i e  
manchmal g~nzlich ausffillen. In anderen Fiillen finden sich neben denselben 
Massen yon Leukocyten, welche ebenfalls eigenthfimliche Vedinderungen des 
Kernes erlitten haben. Diese Kernver~nderungen scheinen wenigstens zum 
grossen Theil progressiver Na~ur zu sein. In manehen der vergrSsserteu 
Endothe]ien kann man unschwer die charakteristische Sternform der chro- 
matischen Substanz erkennen, wiihrend iu anderen viele Sterne aus fast run- 
den oder knospenfSrmigen Antheilen zusammengesetzt'erscheinen. In anderea 
Zellen ist es schwierige% sich fiber die Bedeutung der massigen chromati- 
sehen Substanz, welehe den grfissten Theil tier Zelle einnimmt, auszusprechen. 
Es handelt sich bier um rundliche oder knospenfSrmige chromatische Gebilde, 
welche abet' unregelmiisslg and unter einander verschmolzen erscheinen. 

Die ehromatischen KSrperchen Yon etwa 2--3 u Durchmesser haben ein 
hyalines Aussehen, sind aber in der Regel dankler gefi~rbt, als die chroma- 
tisehen Kernfiguren. huch gelingt es nieht, deutlich PolkSrner und achroma- 
tische Figuren zu constatiren. Die kleinen Zellen, grSsstentheils multinucleiire 
Leukocyten, erscheinen wohl oft in ihrer eharakteristischen Form, gewShnlich 
sind sic aber homogener, mitte]st Safranin gleichmiissiger fiirbbar. 

In den Nierengefiissen finden sich nehen den rothen Blutkfirperehen 
zahlreiehe gef~rbte homogene Kfigelchen yon 0,2--0,3 F. Die Labyrinthzelleu 
sind geschwollen, zum Theft pigmentirt, hiiufig das Lumen der Kaniilchen 
ausffillend, wiihrend an anderen Stellen hyaline, [nit 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 Entzfindung der inficirten Conjunetiva. Die 
Leber ist vergrSssert und hyper~miseh, w~ihrend die fibrigen Organe nichts 
Abnormes erkennen lassen. In tier That sind die Lebergefiisse erweitert and 
mit Blut geffillt; 'sowohl die Wandung der Blutgefiisse, als auch die Leber- 
zellen sind schwer f'~rbbar. Die Niere hingegen zeigt geringe trfibe Schwel- 
lung and Desquamation der Drfisenzellen des Labyrinthes~ die Epithelieu der 
Henle~schen Sch]eifen scheinen m~ssig proliferirt zu sein, wiihrend andere 
einen blassen Kern ,and granulirtes Protoplasma erkennen lassen. 

7. In einem anderen Falle starb ein mit viralentem Material inficirtes 
und hierauf mit 1 :3  Alkohol behandeltes Kaninchen 12 Tage naeh der 
Infection and zeigte in der Umgebung der Impfste]le den Beginn Yon 
Pseud0membranbildung, die Milz gesehwollen~ in geringerem Grade aneh die 
Nieren und die Leber, welche ]etztere ein~ auffaIlend gelblichbraune Farbe 
zeigt. Die Leberzellen sind in augenffilliger Proliferation begriffen~ mit 
sehr ungleieh grossen, stark gefiirbten Kernen; neben grossen Zellen mit 
einem grossen Kerne findet man zahlreiche andere mit zwei kleinen, stark 
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gefs Keraea. Die ~'othen ~hltk6rperchon erscheinen normal, w~ihrenct 
die multinueleiiren Leukoeyten mitssig vermehrt sind. Die Kerne dieser 
ZOlen erscheinen aus ziemlich gleieh grossen hvaiinen K/ige]chen yon etwa 
2 ,  Durchmesser zusammengesetzt. I)iese Kfigelchen bi[den entweder un- 
regelm~issige, oder zum Theil radii~r angeordnete Massen, ausserdem finden 
sich im Blute kleiner Gefiisse neben den erhaltenen rothen Blutkhrperchen 
granulirte gelbliehe 5Iassen, freie hyaline K6rperchen yon verschiedener 
Grhss% mancbe derse]ben mit Vaeuo]en verseben. In den Nieren (Fig. 6) 
erkennt man eine Schwelhmg der Drfisenzellen des Labyrinthes, deren Kerne 
nur sehwer geffirbt werden k6nnen. Die Auskleidung der Henle~schen Sehlei- 
fen und der Sammelkan~/e besteht aus proliferirenden, kleineren, gut ge- 
f~irbten und mit runden, stark gefiirbten Kernen versehenen Zellen, welche 
zum Thei], aus ihrem Zusammenhang gelhst, das Innore der Kangdchen aus- 
ffillen. Zwischen diesen Zellen beflnden sich andere kleinere~ welcbe uni- 
nuelei~ren Leukoeyten entspreehen, an anderen Stellen erkennt man deutlieh 
karyokinetisehe Vorgiinge am Drfisenepithel in grosset Menge und Ausdeh- 
nung (c). Das Lumen der Kan~lehen ist oft yon einer granulivten und 
vacuol~iren ungef~irbten Masse ausgeffillt; aueh das interstitielle Gewebo ist iu 
Proliferation begriffen, and finden sich hier h~ufig neben geschwollenen 
fixer Zellen Endothelzellen mit kar)Tokinetischen Figuren (i). Ebenso finden 
sieh Karyomitosen in den Glomeruli (M), and zwar wabrsebeinlicb den En- 
dothelzellen entspreehend, w~hrend im Lumen de/" Sehlingen zahlreiche Leuko- 
eyten angeh~iuft sind und namentlich Zellen, welche mit, aus h~alinen Khrn- 
chert zusammengesetzten Kernen versehen sind (F). Die Kerne cier Let~ko- 
cyten sind hier in sehr deutlicher indirecter Fragmentirung (i F), gewhhnlicb 
in Sternform, begriffen, doch erscheint es nieht wahrseheinlich, dass diese 
Fragmentirung zur BiIdung der oben erw~ihnten Zellen mi t hyalinen Kfige]- 
chert ffihrt, tmchdem die Grhsse and die Reaction der hyalinen Kfigelchen 
nieht jener der Kernfragmente entsprieht nnd keinerlei Ueberg~nge. zwischen 
diesen beiden Formen bestehen. 

8. Einem Kanineben wurde der Coniunctivalsack mit "2procentiger Car- 
bolsiiurel6sung bespfilt und naeh einer halben Stunde der Diphtheriebacillus 
geimpft. Schon niichsten Tages trat Oedem und Membranbildung auf und 
nach 3 Tageu ging das Thief unter Fiobererscbeinungen zu Grunde. Die 
Conjunetiva war mit dicken Pseudomembranen bedeckt, die Leber und die 
Mi]z geschwollen und hyper'~miseh, die Nieren -~ergrhssert nnd die Rinden- 
substanz blass and zerreiss]icb. Die rechte PIenra ist mit weisslicben, dieke,, 
]amellhsen und zerreisslichen Pseudomembranen bedeekt, der untere Lungen- 
lappen hyperfimisch und hepatisirt. In den Lebergef~ssen erkennt man neben 
den rothen Blutk6rperehen grosse Mengea yon, in unregelmh.ssigen [/aufen 
angeordneten, rundliehen, gleichm~ssig runden, etwa 3 u im Durchmesser hal- 
tenden gliinzenden Khrperchen und eine Vermehrung der nni- and multi- 
nttele'~ren Leukoeyten. 

An mehreren Stellen der peripherisehen Abeehnitte der Leberl~ippchen 
sind die Capillaren mit Blut gef/illt~ w~hrend die Endothelien geschwolten 
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sind and in der Scheide derselbe~ miissige Rundzellenanh~ufang besteht. I)ie 
erwfi.hnten gliinzenden KSrperchen~ we]che, dutch Fuchsin intensiv roth ge- 
f~rbt werden, erf/ilten stellenweise das Lumen der erweiterten intralobularen 
Capiilaren und werden auch in grosset ~Ienge~ dichte Gruppen bildend, in 
gr6sseren Gef/~ssen angetroffen. Die Leberzellen sind sehr unregelm{tssig 
gelagert, zum grossen Theft sehr vergrSssert~ mit sehr grossem oder dop- 
pelt, era Kern. Auch die kleinen Nierengef~sse siad erweitert und zum 
grossen Tb, eil mit diesen KSrperchen erffillt, Die Glomeruli sind vergrSssert 
und zellenreicher and in den Bow,.nau'sehen Kapseln finden sieh ungef~rbte 
granulirte ]~]assen. Auch die gewundenen Kaniilchen, deren Zellen stellen- 
weise trfib geschwo]len sind, enthalten k6rnige Substanzen. In der 3lilz er- 
kennt man eine Vermehrung der follicul~ren Substanz, zugleich mit einer 
Verdichtung derselben. Ueberhaupt ist die Milz zellreicher und enthiilt vie]e 
grosse, ein- und mehrkernige Elemente. 

9. Einem Kaninchen wurde das aus den Organen eines aa Diphtherie zu 
Grnnde gegangenen Kaninchens gewonnene Filtrat subcutan injicirt. Nach 
5 Tagen starb das Tbier, nachdem in der Umgebung ein fibrinSser, resistenter~ 
weisslieher Knoten aufgetreten war. Die Leber, die ]~lilz and die Nieren 
sind vergrSssert nnd hyper~imisch. Die Parenchymzellen der Leber und der 
Nieren sind zum grossen Theil blass, gleichmii~ssig gef~rbt, mit kaum wahr- 
nehmbaren Kernen. Die Bindegewebskerne sind etwas gesehwollen and etwas 
besser fiirbbar, die Milzfollikel vergrSssert. 

10. Einem Kaninchen wurden 75 cg eines zur Syrupconsistenz einge- 
diekten Filtrats einer Mteren Diphtheriecu]tur in die Ohrvene injicirt, Schon 
n:~ichsten Tags sind deutliche paralytlsche Erseheinungen der Extremit{it zu 
erkennen; die Respiration ist schwer and beschleunigt. Das Kaninchen 
ging gegen Abend zu Grunde. Bei der Section fanden sieh Eechymosen 
am Peritoneum: die Milz, die Leber und die Nieren sind vergrSssert and 
namentlich die Leber ist braun und morsch, lm Blute finden sieh neben den 
rotben B!utkSrperchen feine pigmentirte KSrnchen. 

In den gr6sseren Gef'~ssen der Organe sind die Leukoeyten vermehrt, 
doeh finder sich keine wahrnehmbare Proliferation der Elemente der Wand 
der Gefhsse. Die Leberzellen sind kaum als solche zu erkennen: an ihrer 
Stelle zeigen sich kaum gef~rbte, pigmentirte Massen and die sehwach ge- 
ffirbten Contouren zahlreicher Kerne. Hie und da sind die intralobul:~ren 
Gef~sse erweitert und mit Blut oder gef~rbten Grannlationen geffillt. Auch 
die kleineren Nierengefi~sse und die GIomernli sind oft hyper~misch, die 
Parene~mzellen geschwollen, granulirt und die Kerne kaum wahrnehmbar. 

]m Innern der GefS~sse and im Kapselraum findeu sich angef~rbte gra- 
nulirte Massen. 

II. Einem Kaninehen ~m+de -l-~ eines ~hn~ichen Filtrates in die Obr- 2 ~  

vene injieirt. Dasselbe starb innerhalb -~4 Stunden unter weniger ausge- 
sprochenen paralytisehen Symptomen~ 

Die Milz and die Nieren sind vergrSssert nnd zerreisslich, die Leber ver- 
gr6ssert~ gelblich gefiirbt und morseh, die Lungen an der Basis hyper~imisel:. 
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In den grhsseren Gef~ssen der Organe sind die Leukoc~ten bedeutend ver- 
mehrt, die rothen Blutkhrperchen zum Theil zerfailen oder durch gelbliche, 
granu]irte 3Iassen ersetzt. Das interstitielle Gewebe namentlich der Leber 
ist wenig ver~ndert, w~hrend das Parenchym im hhehsten Grade alterirt ist. 
Blos an der Peripherie der L~ppchen erkennt man noch Reste des Leber- 
zeItennetzes, w/ihrend der centrale Anthell desselben hochgradig vedindert 
ist. Die Leberzellen sind aus ihrem Zusammenhang losgelhst, geschwollen, 
rundlich, gelblich gI~nzend oder granulirt, ohne nachweisbaren Kern, w~h- 
rend die erweiterten intralobuliiren Capillaren yon Leukocyten erffillt sind, 
deren Protoplasma im Zerfall begriffen ist. Diese Zell- und Kernmassen 
bilden den gr6ssten Antheil des zersthrten Lebergewebes. Ebenso augen- 
fiillig ist die Zersthrung des Nierenparenehyms, w~,hrend die Glomeruli und 
das interstitielle Gewebe wohl blasser gef~rbt~ doeh im Uebrigen wenig ver- 
~ndert sind. Die Kan~lchen des Labyrinths sind sehr bedeutend erweitert 
und yon einer g~nzlich einfhrmigen, ungef~rbten, granulirten ~,Iasse ausge- 
ffillt, in welcher selbst mittelst der bester~ kernfarbenden Substanzen keine 
Kerne erkannt werden khnnen, hn Kapselraume finden sich ungefiirbte Gra- 
nulationen und aueh die Zellen der Sammelrhhrchen sind geschwollen und 
granulirt. 

Auch das einfache Filtrat 51refer Culturen entfaltet toxische Wirknng, 
welche abet oft erst langere Zeit nach der Inoculation zum Tode ffihrt. So 
starb ein Kaninchen, welches mit 5 g eines Filtrates (durch das Pasteur- 
Chamberland'sche Filter) aus einer 24 Tage alten Baeillencultur inficirt war, 
naeh 24 Tagen ohne Fieber, abet mit ausgesprochenen L~hmungen, welehe 
an dea hinteren Extremit~ten begannen und 2, Tage lung: beobachtet werden 
konnten. Bei der Section konnten keiuerlei acute Ver~uderungen, wohl abet 
gelbliche Verf~rbung und bedeutende Vergrhsserung tier Leber, Milztumor 
und bIierencongestion constatirt werden. 

Die Nieren zeigen trfibe Schweliung his zum Versehluss der gewundenen 
ttarnkaniilchen, sowie Fragmentirung des Protoplasma, welches gl~inzender 
gelblich erscheint, w~,hrend die Kerne kaum sichtbar und schwach f~rbbar 
sind. Ausserdem findet man granulirte, albuminhse ~lassen im Innern der 
Kanalchen. 

Die Lebergef~,sse sind bedeutend erweitert und enthalten vie/, zum Theil 
hyalines Fibrin und rothe Blutkhrperchen. Die intralobul~ren Endothelien 
sind bedeutend geschwollen und oft finden sieh in denselben multinucleh~re 
Leukocyten angeh~uft. An manehen Stellen finden sich im Innern yon 
Leberl~ippchen sehr erweiterte Capillargef~sse, w~hrend die Leberzellen hler 
isolirt, comprimirt, gelblieh verf~rbt, gl~nzend und oft kernlos erscheinen. 

An anderen Stellen sind zahlreiche Heerde im Innern der L@pchen zu 
erkennen, welche aus der F/illung der Capillaren mit Leukocyten und ge- 
schwollenen Endothelzelleu hervorgehen. Im Uebrigen sind die Leberzellen 
fragmentirt, viel gelbliehe, gl~nzende, unregelm~,ssige Sehollen enthaltend, 
w~.hrend die Kerne kaum erkennbar sind. Im interstitiellen Gewehe findet 
sich viel Granulationsgewebe um Gef~sse und Galleng~nge. 
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Di~sen Befunden bei Kaninehen kann ich mehrere F~ille vo~ 
menschlieher Diphtheritis beiffigen, bei welehen /ihnliehe V e r -  
~nderungen gefunden wurden, wie bei Thieren, die mit Diph- 
theritisbaeillen infieirt waren. Die eingehenden Untersuehungen 
LSffler 's und Oertel 's  fiber dieselben, sowie fiber das Ver- 
h~ltniss der Baeillen zu Kokken und namentlieh zum Strepto- 
coccus, lassen es iiberfliissig erseheinen, dieselben nochmals zu 
besehreiben; doch ist es wohl gereehtfertigt, einige Worte fiber 
die Wege der versehiedenen Bakterien in der diphtheritischen 
Schleimhaut zu bemerken. An der Oberfii~che und in der Tiefe 
der diphtheritischen Membran finden sich manchmal keinerlei 
mikroskopisch nachweisbare Organismen, w/ihrend in anderen 
F~i�91 die Baeillen, Kokken oder mehrere Bakterienarten dicke 
Krusten an der Oberfl/iche bilden und zum Theil in die Tiefe 
dringen. In diesen F/illen (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, wiihrend die 
Diphtheritisbacillen in der Umgebung der Kerne in unregel- 
m/issigen Spalten undeutlich begrenzte Haufen bilden (e). Auch 
die Streptokokken finden sich oft, lose Kn/iuel bildend, diffus ira 
Gewebe zerstreut. 

An der unteren Grenze der Pseudomembranen haben sich 
oft Massen yon Staphylokokken angeh/iuft, welche die untere 
Grenze der Bakterieninvasion bezeichnen. Unterhalb dieses 
Walies findet sich noch eine Zone erblassten Gewebes, und 
hierauf folgt in der Regel dichte kleinzellige Infiltration. Wie- 
tier in anderen F/illen, in welchen verh~iltnissm~issig wenig und 
dfinne Pseudomembranen neben bedeutender Rachen- und Man- 
delsehwellung bestehen, konnte deutlich die Sehwellung und Zer- 
stSrung der Follicularsubstanz, sowie die Fragmentirung der Kerne, 
wie dieselbe in Oerte l ' s  Atlas abgebildet ist, deutlich erkannt 
werden. Neben diesen Fragmenten, welche oft den yon Pfei f fer  
abgebildeten ,Coeeidien" in verschiedenen Entwiekelungsstadien 
�9 ihneln, finden sieh grSssere kuglige, dutch Anilinfarbstoffe kaum 
f/irbbare, vacuolenhaltige Gebild% deren Ursprung nicht deutlieh 
naehweisbar ist, sowie hyaline Kugeln und siehelf6rmige Gebilde 
yon sehr versehiedener GrSsse (Fig. 2 g). 
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In manchen derartigen F~illen treten mit grosset Deutlich- 
keit karyokinetische Figuren, sowohl an den Epithelzellen der 
Mandeln (k), namentlich der Krypten, als auch der Endothel- 
zellen oberfl~chlicher erweiterter Gefiisse (p), hervor. Alle beim 
Menscben constatirbare Formers, Aster, Diaster, PolkSrner und 
die achromatischen Spindeln sind ganz deutlich zu erkennen: 
Selbst in den in ZerstSrung begriffenen Follikeln findet man 
nicht nur Formen indirecter Fragmentirung, sondern hie und da 
indireete Kerntheilungsfiguren wohl nicht so deutlich, als an den 
vorerw~hnten Geweben, doch gut erkennbar. Es scheint, dass 
auch in einigen Abbildungen O er tel ' s  Aehnliches zu sehen War, 
doch zSgert dieser Autor, neben Zellfragmentirung und Zerfall, der 
wa.hren Karyokinese grSssere Bedeutung anzuerkennen. Offenbar 
komrnt in den Fii~llen von menschlieher Diphtheritis, sowie in den 
tSdtliehen F~llen experimenteller Diphtheritis, den yon Oerte] 
beschriebenen Formen tier Zell- und Kernfragmentirung eine be- 
deutende Rolle zu, w~ihrend andere Vorg~inge, welche andere 
acute Infectionskrankheiten charakterisiren , sowie parenehymatSse 
Entartungen nichts Charakteristisches aufzuweisen scheinen, auch 
interstitielle Zellwucherung selbst weniger ausgesprochen ist, als 
bei den meisten anderen bakterMlen Erkrankungen. Hingegen 
konnte ich bei mensehlicher und tbieriseher Diphtheritis eine aus- 
gesprochene Neigung zu Follicularschwellung und Zerfall erkennen. 

Es erseheint mir verfrfiht, der Anwesenheit anderer nekro- 
biotischer Prozesse oder der Anwesenheit eigenthfimlieher kug- 
liger oder blasiger hyaliner oder nicht fgrbbarer Gebilde in den 
ver'Xnderten tleerden grSssere Bedeutung beizulegen; wohl aber 
konnte ich auch in den Organen tier Mensehen, sowie in jenen 
der an Diphtheric gestorbenen Thiere ganz augenfg,llige Ver~nde- 
rungen des Blutes und tier Blutgef~sse nachweisen. Besonders 
verdient in dieser Beziehung die abnorme Hyalin- und Fibrinbil- 
dung, die Anhgufung hyaliner Nikrocyten, die Vermehrung yon 
Leukocyten, oft mit fragmentirtem Kern, some die bedeutende 
Schwellung und oft bedeutende Hyperplasie der chromatischen 
Substanz der Endothelien hervorgehoben zu werden. 

Durch die Vergleichung der yon Oertel und kurz 
yon mir beschriebenen Ger innungsprozesseundZer fa l l s -  
formen d e r Z e l l e n m i t j e n e n ,  welche ich bei exper imen-  
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teller Diphtherie der Kaninchen be0bachten konnte, 
gelangt man zu der Ueberzeugung, dass sowohl die 
menschliche als die experimentelle Diphtherie zu ganz 
/~hnlichen intimen Gewebsver/inderungen Anlass geben, 
so class hierdurch tier auf seine histologischen Studien 
basirte Einwand Oertel's, dass die experimentelle Di- 
phtherie mit der menschlichen Diphtheric nicht gleich- 
werthig sei, an Bedeutung verliert. 

Sowohl die yon Oertel bescbriebenen Ver'~nderungen, 
als auch jene, wetche ich noch ausserdem constat iren 
konnte, linden sich i n b e i d e n F o r m e n u n d s t i i t z e n d u r c h  
ihre yon Oertel erkannte Eigenart die Lehre von~ der 
Speclhcl ta t  des LSffler'schen Bacillus. 

Viel wen ige r s i che rkonn tede rh i s to log i scheBewe i s  
erbracht werden, dass die toxischen Prodncte des Ba- 
cillus denselben Prozess in den Geweben hervorrufen, 
wie der Bacillus selbst. 

Sowohl Fil trate,  als auch Extraete tSdteten oft 
Thiere etwa in derselben Zeit, wie der Bacillus. 

Wenn wir aber die Gewebsver/~nderungen bei jenea 
Thieren untersuchen, kSnnen wir kaum irgend welche 
Anhaltspunkte ffir die Identificirung der Krankheits- 
prozesse finden. Wit sehen imGegenthei l ,  dass essich 
bier wesentlich nur um hochgradige parenchymatSse 
Vergnderungen mit Kernschwund handelt, wghrend die 
eigenth/imlichen Ver/~nderungen der chromatischen Sub- 
stanz yon Endothelien und Leukocyte n gewShnlich 
nicht beobachtet  werden. Selbst wenn die Endothelien 
geschwollen und die Leukocyten vermehrt erscheinen, 
finden sich deren Kerne verblass t  und ohne jene eigen- 
thfimlichen Veri~nderungen, welche bei den an Diph- 
therit is zu Grunde gegangenen Menschen und Thieren 
auffallen. 

Diese wesentlichen Unterschiede weisen offenbar 
auf tiefgreifende Verschiedenheiten in der Wirkung des 
]ebenden Bacillus und der 15slichen Producte des- 
selben hin. 

Es fragt sich nun ferner, ob die yon Oertel f/it die menseh- 
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lithe und yon mir f/iv die experimente!le Diphtheric naehge- 
wiesenen, sehr /ihnlichen Zellveriinderungen fiberhaupt fiir den 
diphtheritischen Prozess charakteristisch sind oder ob sich dero 
artige Ver~inderungen auch bei anderen Erkrankungen finden, 
Dieselben sind in ihrer Gesammthelt bei anderen Erkrankungen 
offenbar selten. Dennoch konnte ieh manchmal bei Thieren und 
in einem Falle von Scharlachnephritis, welcher in meiner Ab- 
handlung fiber ,,Septische Prozesse des Kindesalters" (Veit u. 
Comp., Leipzig 1889) mitgetheilt ist und seither nachuntersucht 
wurde, ganz/ihnliche Veriinderungen nachweisen. Es finden sich 
hier in den Nieren (Fig. 7) neben Vermehrung der Leukocyten 
in den Gef~ssen, neben deren hyaliner Degeneration und der 
eigenthiimlichen Fragmentirung der Kerne, namentlich in Leuko- 
cyten, welche im Inneren von Harnkan~ilchen lagen (Fig. 8), 
Ver/~nderungen des Fibrins (kleinsehotlige Massen), ttyalin in 
den Schlingen der Glomeruli und endlich Mitosen an manchen 
Zellen des Labyrinthes (Fig. 8k). 

Andererseits scheinen einige der bei menschlicher Diphthe- 
ritis gefundenen Gewebsver~inderungen nicht der speciellen Wir- 
kung des diphtheritischen Virus zur Last zu fallen. Wir dfir- 
fen eben nieht  a u s s e r A c h t l a s s e n ,  d a s s b e i d e r m e n s c h -  
l ichen Diphther ie  nicht  nur in den Pseudomembranen ,  
sondern,  wie ich dies sehon l~ngst nachgewiesen habe, 
in den aff ic i r ten inneren Organen noch andere  Bakte- 
rich, so nament l i ch  Pas teur ' s  Lance t tbac te r ium und 
ein Streptococcus vorkommen kSnnen, welche wesent-  
lich andere  Gewebsver~nderungen e in le i ten ,  als der 
Diphther iebaci l lus ,  z. B. Diapedese yon Leukocyten 
und einfache Nekrobiose der Gewebe. In den yon mir 
un t e r such t en  F/~llen menschl icher  Diphther ic  spiel ten 
tha ts~chl ich  derar t ige  Prozesse oft eine grosse Rolle, 
w/ihrend bei der cxpe r imen te l l en ,  rein bacil l~ren Di- 
ph ther i t i s  dieselben gewShnlieh ve rmiss t  wurden. 

3. Versuche fiber Schutz impfung  gegen Diphtherie .  

Schon vor ls Zeit hutte ich ~) Versuehe fiber die MSg- 
liehkeit einer Schutzimpfung gegen Diphtheric angestellt. Die- 

1) Babes, Bakterio]ogia. 1886. 
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selben haben bisher zu wenig praktisch verwerthUaren Resultaten 
geffihrt. 

Es wurden zuni/chst 4 Kaninchen mit diphtheritisc|~en 
Pseudomembranen inficirt. Drei derselben gingen nach 3 bis 
4 Tagen mit ausgesprochener Diphtheric der Conjunctiva: zu 
Grunde. Das vierte Kaninchen fiberlebte die Infection. Als der- 
selbe Versueh wiederholt wurde, konnten 4 Kaninchen gewonnen 
werdeu, welche die Infection iiberstunden hatten. Dieselben 
warden zu gleicher Zeit mit 4 anderen Kaninchen inficirt, and i 
w.;ihrend yon den Controlthieren 3 zu Grunde gingen, starb blos 
eines der schon friiher inficirt gewesenen Thiere. Bei letzteren 
entwickelten sich viel unbedeutendere Pseudomembranen, ~ls be i  
den nicht inficirten Thieren. Als nun die iibertebenden Thiere 
wieder, zugleich mit anderen 4, infieirt wurden, erhielten wit 
~hnliche Resu]tate. 

In weiteren //hnliehen Versuchea war alas Resultat weniger 
klur. E's konnte namentlich constatirt werden, dass in manchen 
FSJlen die diphtheritischen Membranen bedeutend mehr virulent 
sind, a]s in anderen, so zum Beispiel in einem Fa]le, wo nile Ka- 
ninehen, sowohl die schon friiber geimphen, a]s aueh 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 Diphtheriebaci]]us mit anderen Bakterien, 
namentlich mit dem manchmal virulenten Streptococcus oder dem 
Lancettbacterium zusammenhS~ngt. 

Dennoch konnten nur in seltenen FS~llen Bakterien in den 
inneren Organen der Kaninchen nachgewiesen werden. 

Versuche rait Reinculturen des Bacillus fiihrten zu ithnlichen 
Resultatem Die Pseudomembranen sind-bei Thieren, welche schon 
friiher inficirt waren, weniger ausgesprochen; diese Abschwi~chung 
bezieht sieh aber gewShnlich nur auf das inficirte huge, nicht 
auf das fr/iher intact gebliebene. 

Eine vorherige Streptococcus-Infeztion/indert niehts an dem 
Verlaufe der Krankheit. 

Aus dem Vorhergehenden,  sowie aus den Versuchen 
yon Ro:ux undYers in  kann man nun mit grosser  Wa.hr- 
sehe in l i chke i t  auf  die p rak t i scheUndurchf f ih rbarke i~ t  

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 119, tIft. 3. 3 1  
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einer Schutzimpfung gegen Diphther ic  schliessen,  so 
dass wir wohl auf eine ra t ionel le  Prophylax is  und 
Therapie  der Krankhei t  angewiesen sind. 

4. Versuche, die Prophylaxis  der Diphther ic  betreffend. 

Wit haben eine Serie yon Untersuchungen unternom- 
men, um chemische Substanzen zu finden, welche im Stande 

w~ren, die Invasionen der Bacillen hintanzuha]ten. Zun~ichst 
konnten wir constatiren, dass es nicht gelingt, mehrere Stunden 
nach Einbringung des Bacillus in Schleimhautverletzungen des 
Kaninchens die Bildung yon Pseudomembranen zu verhfiten. Bei 
Kaninchen entsteht namentlich durch die Anwendung sffirkerer 
Antiseptica eine Reizung, welche die Bildung yon Psendomem- 
branen beschleunigt oder se]bst hervorruft. So blieb uns noch 
der Versuch fibrig, der Infection vorzubeugen. Zuniichst waren 
wir besJ~rebt, uns fiber die Wirksamkeit verschiedener An, tiseptica 
dem Bacillus gegeniiber auf eine Weise zu orientireu, welche 
den praktischen Anforderungen beil~iufig entsprechen, m6chte. 

Wir haben vorausgesetzt, dass indem wit (lie Oberfl~iche 
des schr~ig erstarrten Blutserums mit antiseptischen Mitteln be- 
handeln und hierauf die Diphtheriebacillen oberfl~ichlich ein- 
bringen, beil~iufig die Bedingungen gegeben seien, unter welchen 
sich die mit antiseptischen Mitteln prophylaktisch behandelte 
Sch/eimhaut befindet. 

Contro]untersuchungen an Thieren sollten zeigen, ob das an- 
gewendete Antisepticum der Schleimhaut gegeniiber sich ~hnlich 
verh~lt und ob dasselbe keine stSrenden Reizerscheinungen her- 
vorruft. 

Es wurden namentlich wiisserige LSsungen aagewendet, 
welche einige Minuten ]ang auf der Oberfi~che des Serum ge- 
lassen wurden. Darauf wurde die Fliissigkeit zum grSssten Theil 
a~bgegossen und hierauf der Diphtheriebacillus oberfi~chlich ein- 
geimpft. 

Nach 48 Stunden konnSe constatirt werdeu, dass eine 5pro- 
centige und eine 3procentige LSsung yon )Iilchs~iure, eine lOpro- 
centige LSsung yon Citronens~ure , sowie eine solehe yon 1 : 1000 
und 1 : 2000 SublimatlSsung den Bacillus nicht zur Entwickelung 
kommen lassen, w~hrelid eine SublimatlSsung 1:4000 die Ent- 
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wiokelung des Bacillus nicht unterdr/ickt. Eine 5 :100 LSsung 
Essigs/iure hatte denselben Effect, wie die angewendete Citronen- 
si~urelSsung, w~ihrend eine 2 :100 L~isung die Entwickelung des 
Bacillus nut  in der Condensationsfiiissigkeit behindert: 

Die Belegung der Oberfiiiche des Serum mit einer Schicht yon 
Zuckerstaub behindert die Entwickelung des Bacillus uicht im 
Geringsten. Auch auf Serum, welches mit 2-, 4- und 8procentiger 
ChlorkaliumlSsung gewascben ist, entwickelt sich der Bacillus 
gut, selbst in der Condensationsfliissigkeit. Merkwiirdigerweise 
hatte die Waschuug mit Carbolsiiure nicht die erwartete Wirkung: 
eine 2procentige und eine 4procentige LSsung derselben behinderte 
nur ganz wenig die Entwickelung des Bacillus. 

2- und 4procentige ChloralhydratlSsung hindert die Bacillen- 
entwickelung nur in der Condensationsfiiissigkeit, wi~hrend an 
der Oberfi~iche Entwickelung stattfindet. Weinsteinsiiure hatte 
keinen Einfiuss auf die Entwickelung des Bacillus und aueh eiuo 
coneentrirte LSsung yon Salol oder Antipyrin behindern nut wenig 
diese Entwickelung. 

Hypermangansaures Kali in einer LSsung yon 2:1000 l~isst 
die Baci!len absolut nicht zur Entwickelung kommen, und auch 
eine LSsung yon 1:1000 behindert dieselbe auffallend. 

In einer anderen Serie yon Versuehen wurde die Oberfl~che 
des Serum �89 Stunde nach erfolgter Beschickung mit Diphtherie- 
bacillen mit verschiedenen antiseptischen Substanzen gewasehen; 
dieselben blieben 5 Minuten in Contact mit der Serumoberfiiiche. 
Es wurde gefunden, dass eine ChininlSsung yon 4 :100 and 
2 : 100, Citronensgure 10 : 100, Sublimat 1 : 1000 and 1 : 2000, 
Alkohol 1 : 3, hypermaugansaures Kali 2 : 1000, Milehs~ure 
lO : 100, Borsiiure 10 : 100 die Auskeimung der Bacillen absolut 
verhindern. Diese Versuche warden 5fters mit gleiehem Erfolge 
wiederholt. Die an Thieren angestellten Parallelversuche ffihrten 
zu folgendem Resultate: 

Am 2. M~rz wurde einem Kanincheu in die Conjunctiva 
und einem anderen unter die Haut eine mit concentrirter Zueker- 
15sung bereitete Cultur eingebracht. Am 6. Miirz ging das in die 
Conjunetiva inficirte Kaninchen mit sehr ausgesprochenen dicken 
Pseudomembranen an der entziindeten Conjunctivalschleimhaut'zu 
Grunde. 

31" 
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Das unter die iHaut injicirte Kaninchen sta:rb schon am 
3:~M/~rz. Am 4. M~rz wurden einer Serie yon Kaninchen 
Diphtheriebacillen, welche sich auf dem mit verschiedenen anti- 
septischen SUbstanzen behandelten Blutserum entwickelt hatten, 
injicirt. Bei denselben entwickelten sick die charakteristischen 
Pseudomembranen. 

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

Am 5. M/~rz wurde die Conjunctiva dreier Kaninchen auf 
folgende Weise mit antiseptischen LSsungen behandelt: Die Con- 
junetiva wurde w~hrend einer Minute mi t  einem sehwachen 
Strahl von 5procentiger Citronensiiure, 2procentiger Carbolsgure 
und 5procentiger Milchs/iure besp/ilt: nach �89 8tunde wurde jedem 
derselben eine frische Diphtheritiscultur in die verletzte Schleim- 
haut eingebracht. 

Einem Controlthiere wurde die Cultur ohne vorherige Be- 
spiilung eingeimpft, w/~hrend 3 andere Kaninchen mit einer del 
erw/~hnten Subs~anzen behandelt wurden, ohne hierauf mit 
Diphtheriebacillen geimpft zu werden. Denselben und den n~.ich- 
sten Tag wurde die BespSlung Morgens und Abends mit d e n  
angegebenen antiseptischen Snbstanzen wiederholt. Das mit 
Diphtheriebacillus inficir~e Controlthier ging nach 2 Tagen mit 
bedeutendcr Schwellung and Injection der infleirten Conjunctiva, 
doch ohue deutliche Pseudomembranen zu Grunde. Die mit ein- 
faeh antiseptischen Substanzen behandelten Thiere zeigten be- 
deutende Reizungserseheinangen, ja selbst gerisge pseudomembra- 
n6se At~f|agerungen. 

Die so behandelten und zugleich mit Dip htheriebacillen in- 
ficirten Thiere boten ~hnliche Erseheinungen, und eines der- 
selben, welches mit Citronensiiure behandelt war, ging 3 Tage 
nach der Impfung zu Grunde. 

Es scheint demnach, dass die erwiihnten Substanzen, welche 
aaf die Conjunctiva des Kaninchens einen sehr be deutenden l~eiz 
ausiiben, idennoch im Stande sind, die giftige Wirkung der Di- 
phtheriebaeillen abzuschwiiehen. 

Es wurde nunmelir der Bacillus einer Serie yon Kaninchen 
in die Conjunctiva eingeimpft und nach 2 Stuuden, sowie im 
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Verlaufe des n~chsten Tages 2mal tS~glich, die Schleimhaut mit 
folgenden antiseptischen Substanzen behandelt: Jodoformi Salicyl- 
siiure, Citronens~ure und Borss in Pulverform. 

Unter diesen Substanzen wirkte die Salicylss sehr reizend 
und verursachte auch bei dem Controlthiere Entziindung und 
Pseudomembranen. Weniger reizend sind Citronens~iure und B0r- 
s~iure, wS~hrend das Jodoform Entziindung und manchma] geringe 
und voriibergehende Pseudomembranbilduug hervorruft. 

Es konnte in Folge dessen die Wirkung dieser Substanzen 
auf den Diphtheriebacillus nicht controlirt werden. Unter ddn 
gel5sten Substanzen sind es gerade die S~iuren, namentlich 5pro- 
centige Essigs~ure, 10 : 100 Citronens~iure, 2 : 100 Carbols~iure, 
welche ausgebreitete Entzfindu,g und Pseudomembranbildung 
verursachen k5nnen. 

Von den fibrigen angewendeten  Solutionen wurden 
1 : 1000 hypermangansaures  Kali, 1:4000 Subl imat ,  1 : 5 
Alkohol, 2 : 100 Ch lo ra lhydra t ,  5:100 Bors~iure gut ver- 
tragen und e n t w i c k e l t e s i c h a u f d e n  m i t d i e s e n S u b s t a n -  
zen behandel ten  Schle imhs  der kurz vorher  oder 
nachher  i n f i c i r t e n T h i e r e  keiner le i  oder e i n e n u r u n b e -  
deutende entzfindliehe Reaction oder Pseudomembran-  
bildung. Auch die gesunde Schle imhaut  der Control thiere  
wurdevon  d i e s e n S u b s t a n z e n n u r w e n i g a n g e g r i f f e n .  Aus 
d e n l e t z t e r e n V e r s u e h e n  geht hervor,  dass es unter  den 
Substanzen,  welche im Stande sind, die Entwickelung 
des Diphther iebaci l lus  zu verhindern ,  mehrere  giebt, 
welche,  selbst auf die sehr empf indl iche  Conjunctival-  
sch le imhaut  d e s K a n i n c h e n s  gebracht ,  d i eAns iede lung  
und Entwicke lung  des Diphther iebac i l lus ,  sowie die 
Bildung tier Pseudomembranen  und der Allgemein-  
e rk rankung  h in tanzuha l t en  verm5gen. Da die Rachen- 
s c h l e i m h a u t  des Kindes viel weniger  empfindl ich ist, 
als d i eCon junc t i va  desKan inchens ,  wird man die Sub- 
s tanzen,  welehe d i e E n t w i e k e l u n g  desDiph the r i ebac i l -  
Ins ve rh indern ,  in gr6sserer  Auswahl  und Concentra- 
tion mit  Erfolg anwenden kSnnen. 

Die Ueber t ragung  des Exper imentes  in die Praxis  
wird, nachdem wir auf Grund vergle ichender  Studien der 
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m e n s c h l i c h e n  u n d  d e r  e x p e r i m e n t e l l e n  D i p h t h e r i e  d i e s e  

P r o z e s s e  i d e n t i f i c i r e n  zu k S n n e n  g l a u b e n ,  g e r e c h t f e r t i g t  

e r s c h e i n e n ,  und  w i r  w e r d e n  n u n m e h r  m i t  m e h r  V e r t r a u e n  

an d i e A u f g a b e  h e r a n t r e t e n ,  a u f e x p e r i m e n t e l l e m W e g e  

M i t t e l  z u r  V e r h f i t u n g  u n d  H e i l u n g  d e r  K r a n k h e i t  zu  
s u c h e n .  D i e  H o f f n u n g ,  w e l c h e  w i r  a u f  d i e  M 6 g l i c h k e i t  

e i n e r  S c h u t z i m p f u n g  g e g e n  D i p h t h e r i t i s  g e s e t z t  b a t t e n ,  

e r w i e s  s i c h  h i n g e g e n  b i s h e r  in  A n b e t r a c h t  d e r  V e r s u c h e  

yon  R o u x  und u  s o w i e  u n s e r e r  e i g e n e n  h i e r  k u r z  

w i e d e r g e g e b e n e n ,  a l s  t r / i g e r i s c b .  

Fig. 1. 

Fig. 2. 

E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n .  

Tale] XII. 

Diphtheritische Entzfindung der Uvula. Die Pseudome[nbran setzt 
sich ohne merkbare Orenze in die oberen Schlei[nhautschich~en fort, 
deren Epithel nicht mehr erkennbar ist. o Oberfliiche [nit zusam- 
menfliessenden Bacfllenballen. c Zellkerne uninucle~rer, Bacillen 
entha]tender Elemente. Die Bacilien verbreiten sich ]tings der Zell- 
zfige in die Tiefe. Bei b erkennt man Bacillen, die Wand kleiner 
Gefg, sse auskleidend, welche /iberdies [nit Kokkeahaufen erffillt sind. 
Andere Oefiisse sind [nit blassen byalinen Sehollen (h) und andere 
[nit Kokkenhaufen erffillt. 

Sehnitt aus den hypertrophischen Mandeln bei Diphtheritis. Bei S 
sieht [nan die Auflockerung und schollige Entartung der oberfl~ch- 
lichen Epithelsehicht. In den tieferen Schichten erkennt [nan Vaeuolen 
zwischen den Zellen, we]ebe mi~ Kerndetritus erffillt sind. W~hrend 
ein Theil der Epithelzellen auffallend blasse Kerne besitzt, ist ein 
grosset Theil derselben in indireeter Theilung begriffen (k). Man er- 
kennt [nit grosser Deutlichkeit Sternformen, Spindeln and Tonnen- 
fbrmen. Am hiimfigsten sind die Figuren in der tiefsten Sehicht des 
Epithels, zwischen dessen Zellea h~ufig Wanderzellen angetroffen 
werden. Die oberfliichlichste Bindegewebsschicht zeigt [nassige Zell- 
infiltration und Ityperplasie der fixen Ele[nente (b), hie und da mit 
karyokinetisehen Figuren. Die oberfl~chliehsten Blutgef~sse ~ sind 
unge[nein erweitert, [nit BlutkSrperchen erffiIlt and [nit vergrSsserten 
und oft in indirecter Theilung begriffenen Endothe]ien versehen (p). 
Die FolIikel zeigen die ffir die diphtheritische Entzfindung charakte- 
ristische Entartnng der ly[nphoiden EIemente: [nan findet hier nieht 
selten indirecte Fragmentation yon Keraen, [nassenhafte freie Kern- 



487 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 

Fig. 7. 

fragmente und hyaline blasige odor hatbmondfSrmige Gebilde (g). 
hlle diese gef~rbten Elemente sind in eine grobgranulirte ungefiirbte 
Masse eingeschlossen. 

Ads der Leber eines ~0 Tage nach tier Infection mit Diphtheriebacil- 
len zu Grunde gegangenen Kaninehens, oft mit auffallend grossen (h) 
oder 2 kleinen und dunkel gefhrbten Kernen versehene Leberzellen. 
In den intralobularen Capillaren finden sieh in indireeter Fragmen- 
tation befindliche Leukoeyten, andere mit zu Hyalinkugeln zerfalle- 
nero Kern (h), proliferirende Kerne der Endothelien (p), sowie viele 
gelbliche rundliche KSrner neben rothen BlutkSrperchen. 

Leber eines 4 Tage naeh der Impfung mit Diphtheriebaeillen gestor- 
benen Kaninchens. Die Leberzellen und deren Kerne sind Yon sehr 
ungleieher GrSsse und F~irbbarkeit. Die Capillaren erweitert, zum 
Theil mit vergr5sserten fixen Elementen (f) und namentlieh mit Haufen 
gleich grosser hyaliner gef~rbter rundlicher KSrperchen versehen. 
Zwischen den rothen BlutkSrperchen ridden sieh gelbliche kSrnige 
Massen. 

Leber eines 8 Tage nach der Impfung mit Diphtheriebacillen gestor- 
benen Kaninchens. c Leberzellen mit blassem Kern und gelblichem 
homogenem Protoplasma. c '  Leberzellen mit rSthliehem Protoplasma 
und gut gef~rbtem Kern. v IntralobuI~res Gef~ss mit hyalinen, 
Kernfragmente enthaltenden Leukocyten. m Mikrocyten. P grosse 
Zellen, vielleicht aus Endothelzellen hervorgegangen, mit eolossalem, 
aus hyalinen Kfigelchen zusammengesetztem Kern. Dieselben bilden 
Oft Sternfiguren (indirecte Fragmentirung?). k Endothelzelie mit einer 
deutlichen ~Iitose. 

Niere eines 12 Tage naeh der Impfung mit Diphtheriebaeillen zu Grunde 
gegangenen Kaninchens. Die Glomeruli sind reicher an Zellen und 
enthalten namentlich Elemente, in Ze]ltheilung 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 sieh fiber- 
haupt zahlreiche Zellen in indirecter Theilung, so bei i e eine Epi- 
thelzelle der Capsel, bei i Elemente, welche wohl als Endothelzellen 
eines interstitiellen Capillargef~sses angesprochen werden mfissen, 
sowie in deren N~he eine Epithelzeile in oinem gewundenen Ka- 
nfilchen (e). 

Niere eines an Scharlaehnephritis (ohne Diphtheritis) verstorbenen 
Kindes. B hyperplastische Bowman'sche Capsel. K Mitose in einer 
der gewueherten Capselepithelzellen. Sch gelbliche gl~inzende Sehol- 
len im Innern der hyalinen Sch]ingen dos Glomerulus. g hyaliner 
Thrombus im Lumen einer Schlinge i F, sternfSrmige Figur, an an- 
deren Stellen kleine hyaline Kugeln, wahrscheinlich aus Kernfrag- 
menten hervorgegangen. 
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Fig. 8 u. 9. garnkan~lchen aus derselben Niere. Mitosen des Epithels It:, 
k]eine hyaline Schollen, Kernfragmente und im rnnern Massen yon 
Sternfigl~rea mit kolbigen Enden (i F) (indireete Fragmentirung yon 
Leukocyten?) und zu Ketten vereinigte, dunkeh'oth gefiirbte K~igel- 
chert (F) enthaltend. 

A 

- -  w 

XXVI. 

Untersuchungen fiber die Krankheitserschei- 
nungen und Ursachen des raschen Todes nach 

schweren nautverbrennungen. 
Aus dem pathologisehen Institut zu Breslau. 

Von Dr. O s c a r  S i l b e r m a n n  in Breslau. 

So zahlreich die bisherigen klinischen, anatomischen und 
experimentellen Arbeiten fiber die naeh hochgradigen Verbren- 
nungen auftretenden Krankh~itsprozesse auch sind, eine einheit- 
liche Auffassung fiber das Wesen des pathologischen Vorganges 
besteht zur Zeit keineswegs. Sehen wir yon den ~ilteren Theo- 
rien B a r a d u c ' s  und Fo l l i n ' s  ab, so sind es gegenw~rtig vier 
Anschauungen, die sich unvermittelt gegenfibersteheu, und yon 
denen eine jede ffir sich den Anspruch erhebt, die wahre Todes- 
ursache nach Verbrennungen aufgedeckt zu haben. Die Vertreter 
der einen Theorie, Edenbuizen~) ,  C'atian02), Bi l l ro th3) ,  
Mendel4), F0s erblieken in der Unterdrfickung der Haut- 
perspiration uud der dadurch bedingten Anh~iufung giftiger Stoffe 
im Blute (Ammoniak, ameisensaures, kohlensaures Ammoniak, 
F]brinferment) die Ursaehe des Todes, die anderen [Falk~), 

~) Beitr~ge z. Phys. der gaut. l:Ienko~s Zeitschr. i7. 
~) Dieses Archiv Bd. 87. 
3) Archiv L klinische Chirurgie. Bd. 6. 
4) Vierteljahrschr. f. gerichtl. Medicin. t870. S. Ill. 
~) Rivista speriment. VII. 1881. 
6) Dieses Archly Bd. 53. 


