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larpathologie ausgegangen ist und dass sie auch nachher den
deckenden Schild geliehen hat, um jeden Angriff principiell ab-
zuwehren.

Und so moge denn dieses Archiv fortfahren, seine Stellung
in der Welt zu behaupten, in der Fortfihrung des begonnenen
Werkes und in der Zuversicht steten Fortschrittes.

IL.

Ueber Reincultur des Actinomyces und seine
Uebertragbarkeit auf Thiere.

Von Prof. Max Wolff und Dr. James Israel

in Berlin.

(Hierzu Taf. I--VIIL)

Die nachfolgenden Untersuchungen beschiftigen sich mit der
Aectiologie der Actinomykose, einer Krankheit, welche seit linge-
rer Zeit bereits in hohem Grade die Aufmerksamkeit der dratlichen
Welt in praktischer, wie wissenschaftlicher Hinsicht auf sich ge-
zogen hat. Trotzdew im Laufe der letzten Jahre eine Anzahl von
Verdffentlichungen iiber gelungene Reinculturen des Strahlenpilzes
erschienen sind, kénnen dieselben doch keineswegs als entschei-
dende Losungen des Problems betrachtet werden, da bei den
vielfach widersprechenden Angaben der verschiedenen Forscher
tiber wichtige Punkte der Entwickelung des Pilzes gerade der
einzige zwingende Beweis fiir die Richtigkeit der mitgetheilten
Ziichtungsresultate in einwandsfreier Weise bisher aussteht,
nehmlich die Hervorbringung typischer Impfactinomykose durch
Uebertragung der angeblich gewonnenen Reinculturen auf Thiere.
— Als wir unsere seit dem 22. December 1889 begonnenen
Versuche im Wesentlichen zum Abschlusse gebracht und die
Resultate derselben in der Berliner Medicinischen Gesellschaft
am 12. Mirz 1890, — in der Deutschen Gesellschaft fiir Chir-
urgie am 11. April 1890 und auf dem internationalen Congresse
zu Berlin am 5. August 1890 demonstrirt hatten, waren Mit-
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theilungen iiber Versuche, den Actinomyces zu cultiviren, von
0.Tsrael’), von Bostrom?®), von Paltauf®), von Kischensky?),
von Afanassiew und Schulz®), sowie von Bujwid®) erschie-
nen. Von allen diesen Autoren finden sich angeblich erfolg-
reiche Thierversuche nur bei Afanassiew erwihnt, wahrend
Bostrom beziiglich derselben auf eine spitere Publication ver-
weist, welche bis zum Abschlusse unserer Untersuchungen noch
nicht erschienen war.

Die mitgetheilten Uebertragungsversuche des russischen For-
schers, die bis zur Fertigstellung unserer Erfahrungen vertffent-
licht worden waren, kénnen wir nun aber durchaus nicht als
iiberzeugende betrachten, da die diesbeziiglichen ganz aphoristi-
schen Mittheilungen keinen Einblick in den anatomischen Be-
fund der angeblich bel den Thieren erzeugten Krankheit ge-
statten, andererseits in ganz wesentlichen Puokten mit unseren
durchaus constanten Versuchsresultaten im Widerspruch stehen.
Sie scheinen {iibrigens auch dem Autor nicht geniigend beweis-
kriftiz gewesen zu sein, da er in seiner ausfiihrlichen Publica-
tion”) fiir das Frithjahr eine neue Reihe von Impfungen an solchen
Thieren in Aussicht stellt,

»welche, wie Kilber, Schweine u. a., die grisste Em-
pfinglichkeit fiir Actinomykose zeigen.“

Ueber die voraufgegangenen Culturversuche anderer Forscher
(Kischénsky, Bostrém) &dussert sich Afanassiew sehr ab-
fallig. Er erkepnt Bostrém’s Resultate nicht an, indem er
meint, dass die Bacillen und Kokken in Bostrdm’s Culturen
Verunreinigungen, die dichotomisch verzweigten Fiden aber
augenscheinliche Ueberreste des bei der Impfung eingefiihrten
Materiales seien.

) Dieses Archiv Bd. 95. S. 140.

?) Bericht uber die Verhandlungen des IV. Congresses fiir innere Medicin.
Wieshaden 1885.

%) Sitzungsberichte der k. k. Gesellschaft der Aerzte., Wien 1886.

4) Medicinische Rundschan Moskau. Bd. XXIX. 1888. S.989 (russisch)
u. Archiv f. Pathologie u. Pharmacie. Bd. XXVI. 1889. 8.79.

3) Bericht tiber die Sitzungen des [II. medicin. Congresses Russlands.
Wratsch 1889. No. 2. p. 47 (ref. in der Miinch. Med. Wochenschr. 1889).

6) Centralbl. f. Bakteriologie u. Parasitenkunde. 1889. No. 23.

7y Journal d. III. Congresses russ. Aerzte. No.6. S.183 — 186 (russisch).
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Im Gegensatze hierzu sieht Baumgarten™)in Afanassiew’s
Resultaten eine Bestiitigung der von Afanassiew selbst nicht
anerkannten Versuche Bostrom’s. — Bujwid’s Mittheilung,
dass es ihm gelungen sei, den Pilz auf Agar nach Buchner’s
Methode anaerob in Gestalt krummer, selten verdstelter Faden
mit Kolbenbildung zu ziichten, ldsst wegen ihrer Kiirze, dem
Mangel einer genaueren Beschreibung der makroskopischen und
mikroskopischen Befunde und dem Fehlen der Thierexperimente
Kein Urtheil zu, ob der von ihm cultivirte Organismus wirklich
der Actinomyces war, — wenngleich wir nicht das Gegentheil
behaupten wollen. Er kommt zu dem Schlusse, dass seine Cul-
turen Schimmelpilze seien, ohne dafiir einen anderen Grund
anzugeben, als die Bildung von Mycelien und Aesten.

Erst nach ginzlichem Abschlusse unserer Versuche erschien
die auvsfiihrliche Publication von Bostréom?). Das Studium die-
ser Arbeit less in sehr wesentlichen Punkten Abweichungen von
unseren Resultaten erkennen, welche uns bei der Werthschitzung
der Bostrom’schen Publication zu einer sorgfiltigen Nachpri-
fung einés Theiles unserer Versuchsergebnisse veranlasste. Diese
nochmalige Priifung hat unsere von Bostrdm abweichenden Re-
sultate nur zu bestdtigen vermocht.

Die Differenzpunkte gegen Bostrém’s Angaben werden sich
des Genaueren aus unserer Arbeit ergeben. Wir fihren hier
nur kurz an, dass sich dieselben beziehen auf das makroskopi-
sche Verhalten der Culturen, auf die Schuelligkeit der Entwicke-
lung, auf den Unterschied der Wachsthumsenergie zwischen den
unter aeroben und anaeroben Bedingungen angestellten Culturen,
auf das mikroskopische Bild der Culturen innerhalb der ersten
Tage, auf die Frage nach der Sporenbildung. Ein ganz
wesentlicher Unterschied unserer Resultate gegeniiber
Bostrdm’s liegt ferner in den Ergebnissen der Thierversuche
nach Inoculation der Reinculturen des Strahlenpilzes. Wihrend
Bostrém seine einschligigen Versuche als nicht gelungen be-
zeichnet, glauben wir im Folgenden den vollgiiltigen Beweis zu

1} Lehrbuch der patholog. Mykologie. 1890. Bd.II. S.876.

?) Untersuchungen iber die Actinomykose des Menschen. Beitrige zur
patholog. Anatomie und allgem. Pathologie, redigirt von Dr. E. Ziegler.
Bd. IX. Hft. 1. 1890.
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erbringen, dass die unsrigen als gelungen zu bezeichnen sind. —
Wir vermochten fast jedes Mal durch Uebertragung unserer Cul-
turen anf das Thier fypische Actinomykose mit Drusen zu er-
zeugen. Durch Ueberimpfung auf kiinstliche Nahrbéden wie auf
Thiere haben wir ferner die Lebensfihigkeit und die pathogenen
Eigenschaften der in den Impftumoren unserer Experimentalthiere
gefundenen Pilze erweisen kénnen. — Auf das Gelingen dieses
schon sehr frithzeitig von uns angestellten Versuches ist ein
entscheidender Werth zu legen, wie auch Bostrém in seiner
letzten Publication anerkennt, wenngleich er selbst einen solchen
auszufiihren bisher uvnterlassen hat. Wihrend Bostrdm nun
seine Culturen fir identisch mit denen Afanassiew’s hilt,
mitssen wir doch constatiren, dass zwischen den Angaben bei-
der Autoren so wesentliche Unterschiede in Bezug auf Wachs-
thamsgeschwindigkeit, Verkalkung, Zeitpunkt des Auftratens von
Stibchenformen und Sporenbildung sich finden, dass wir nicht
sicher in der Lage waren, die eine Arbeit als eine Bestitigung
der anderen aufzufassen.

Auch die weitere Fortfilhrung der Afanassiew’schen Ver-
suche durch Protopopoff und Hammer'), welche eine von
Afanassiew ihnen gelieferte Cultur auf verschiedenen Nahrbdden
weiterziichteten, lisst in wesentlichen Punkten Differenzen mit
den Ergebnissen Bostrém’s erkennen. So fanden sie z. B. bei
einer 14tigigen Cultur auf schriig erstarrtem Glycerinagar ausser
einem Gewirr von Fiden mit unzweifelhaft dichotomischen Ver-
zweigungen keine andere Formen und konnten Stibchen- und
Streptokokkenformen erst bei 1—14 Monate alten Culturen fin-
den, wihrend Bostrom schon am 3. Tage an der Oberfliche
seiner Culturen nichts weiter, als isolirte oder in Ketten zusam-
menliegende kokkenartige Bildungen und dazwischen nur wenige
leer erscheinende Luftfiden fand.

Ebenso geben sie Theilungen der Stibchen in der Lings-
richtung an, welche von Bostrdm nie gesehen wurden. Auch
weichen ihre Angaben iiber Form und Férbbarkeit der Sporen
von denen Bostrém’s ab. — Bei dieser grossen Divergenz
der bisher gewonnenen Anschauungen, und vor Allem dem

1y Ein Beitrag zur Kenntniss der Actinomykose. Zeitschr. f. Heilkunde.
XI. Bd. 4. Hft. 8. 255 (August 1890).
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Mangel beweisender Thierversuche, als des entschei-
denden Punktes, waren neue Untersuchungen iber die
Aetiologie der Actinomykose dringend nothwendig.
Durch erfolgreiche Einimpfung der von uns cultivirten Pilze ist
es uns gelungen, gerade jene auch von anderer Seite als wesent-
lich anerkannte Liicke hinsichtlich der Thierversuche auszufiillen.
Bei der Ausfiihrung dieser Untersuchungen ist der eine von uns
(Wolff) in der Lage gewesen, Mittel aus der Gréfin Bose-Stif-
tung verwenden zu konnen, fiir deren Bewilligung derselbe dem
Curatorium der Stiftung seinen verbindlichsten Dank ausspricht.

Zichtungsversuche des Actinomyoces.

I Das Material za der ersten Aussaat fiir unsere Culturen
lieferten zwei Fille von menschlicher Actinomykose, von denen
der erstere insofern fiir Ziichtungsversuche besonders giinstig lag,
als es sich um eine geschlossene, noch iiberall von unverletzter
Haut bedeckte retromaxillare actinomykotische Geschwulst han-
delte, wihrend im zweiten Falle die Verhiltnisse fiir Ziichtungs-
versuche weniger giinstig lagen, insofern es sich hier um eine
offene Actinomykose handelte, um einen Fall von primérer
Lungenactinomykose mit Propagation auf die rechte Mamma and
multiplen Durchbriichen durch die Haut. Auch unter diesen
erschwerten Verhiltnissen sind sofort Reinculturen erhalten wor-
den. Die Ziichtungsversuche wurden nun in der Weise einge-
leitet, dass die bekannten Aectinomyceskdrnchen sofort nach der
unter allen Cautelen vorgenommenen Entleerung einerseits auf
Agar-Agar, andererseits auf Hiihnereier tbertragen wurden. Die
Robrehen mit Agar wurden unter anaeroben Bedingungen ange-
stellt, und zwar theils nach der von Buchner angegebenen
Methode, die bekanntlich in der Absorption des O durch alka-
lisches Pyrogallol besteht, theils unter Zusatz von 1 pCt. ameisen-
saurem Natron zu dem Nahrboden. '

Das Resultat der ersten Aussaat der menschlichen Actino-
myceskdrnchen war nun kurz Folgendes: Vom Falle I (Retro-
maxillartumor) wurden 3 Stichculturen in Agar, 1 Cultur auf
der Oberfliche von schrig erstarrtem Agar, sowie 2 Culturen
in rohen Hiihoereiern angelegt. Von diesen Culturen er-
gaben eine KEiercultur, eine Stichcultur und eine Ober-
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flachencultur sofort véllige Reinculturen. In 2 Stich-
culturen hatte sich neben dem Actinomyces Staphylococeus albus
entwickelt. Diese Culturen wurden nicht weiter verwerthet. Die
zweite Eiercultur gab einen Befund, dessen richtige Deutung als
Reincultur uns anfangs entging, aber aus spiterer Erfahrung klar
wurde; auch diese Cultur wurde zu weiteren Abimpfungen nicht
benutzt.

Von Fall II (Actinomykose der Lunge und Brustdriise)
gingen simmtliche 4 geimpfte und anaerob angestellte
Agarréhrchen (1 Stichcunltur, 1 Oberflichencultur auf schrig
erstarrtem Agar, zwel Oberflichenculturen auf schrig erstarrtem
Agar mit Zusatz von ameisensaurem Natron) sofort als Rein-
culturen an.

Makroskopisch ging die Entwickelung auf den Oberflichen-
culturen in den Fallen, in denen das vom Menschen herstam-
mende Impfmaterial gut verrieben worden war, in Gestalt einer
reichlichen Neubildung erst hyaliner, spiter opak werdender Knét-
chen von eben sichtbarer bis zu Linsengrosse im Innern und in der
Umgebung der verriebenen Masse vor sich. War das Impfmate-
rial ohne weitere Verreibung aufgetragen worden, so kam es zn
erheblicher Vergrosserung der eingetragenen Actinomyceskdrnchen
unter Bildung eines weissen Hofes in ihrer Umgebung. In den
Stichculturen entwickelte sich neben Vergrésserung der eingetra-
genen Kornchen, der ganzen Linge und Breite des Impfstiches
entsprechend , eine zarte graue schleierartige Triibung, innerhalb
deren ausserordentlich zahlreiche Kndtchen von der Grenze der
Sichtbarkeit bis zu Stecknadelkopfgrésse erkennbar waren.

II. Aus der eben beschriebenen ersten Generation, die nach
Aussaat der isolirten Actinomyceskdrnchen des Menschen sowohl
in Fall I, als in Fall IT erhalten war, gelang nun die Fortsetzung
der Culturen ohne besondere Schwierigkeiten. Das weitere Wachs-
thum wurde zunéchst wieder in Reagenzglisern auf schrig er-
starrtem Agar anaerob nach der von Buchner angegebenen
Methode bei einer Temperatur von 36,50—37°C. beobachtet.

Verreibt man mit der Platinnadel nen gebildete Colonien
aus den primiren Culturen auf der Oberfliche von schrig
erstarrtemn Agar, oder legt man einen einfachen Impfstrich an,
so bildeten sich bel dieser zweiten Aussaat unter den angegebe-
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nen Bedingungen am 3., bezw. 4.—b. Tage zahlreiche kleinste
isolirte thautropfenartige Knétchen bis hochstens Stecknadelkopf-
grosse. Ausser diesen disseminirten Kndtchenbildungen konnte
innerhalb der durch Impfung iibertragenen Masse selbst der Beginn
einer Differenzirung zu Knétchen erkannt werden. Auch bei den
weiteren Oberfliichenculturen, die in dem ersten vom Menschen
herriihirenden Falle bis heute in vielen Exemplaren bis zur 15.
Generation, bei dem zweiten bis zur 20. Generation fortgefiihrt
worden sind, ist die vorherrschende und am meisten in
die Augen springende Erscheinung die Bildung isolir-
ter KnGtchen an der Oberfliche des Agar gewesen (s. Taf I.
Fig. 1). Die ersten Andeutungen dieser Knétchenbildung in Ge-
stalt feinster, mit der Loupe eben erkennbarer Pinktchen haben
wir bei den spiteren Aussaaten bisweilen, aber selten, etwas
frither, nehmlich bereits am 2. Tage gesehen. Vor dem 2. Tage
hingegen konnte ein Wachsthum in den Reagenzglasculturen
weder mit blossem Auge noch mit der Loupe erkannt werden.

Betrachtet man nun die erwdhnten Knétchen selbst in
ihrer Entwickelung genauer, so treten dieselben anfangs als
kleinste, mit der Loupe eben wahrnehmbare thautropfenartige
durchsichtige Piinktchen in die Erscheinung. Allmihlich werden
diese Piinktchen grosser und bilden dann meist kuglige, biswei-
len anch nicht ganz runde, iiber die Oberfliche des Agar her-
vortretende Knétchen, deren Grisse zwischen der einer Steck-
nadelspitze, eines Stecknadelkopfes und Hirsekorns schwankte;
nur in vereinzelten Féllen, worauf wir noch spiter zurlickkom-
men, erreichten dieselben die Grésse einer Linse und dariiber.
Das Wachsthum der einzelnen Kn&tchen geht zwar nicht in allen
Culturen gleichmissig, aber doch in den meisten ziemlich lang-
sam vor sich. Wir haben wiederholt gesehen, dass Kndtchen
erst b Tage, nachdem sie mit der Loupe bereits kenntlich waren,
fir das blosse Auge sichtbar wurdéen, nach weiteren 8 Tagen
erst die Grisse eines Stocknadelkopfes hatten und dann iiber-
haupt nicht weiter wuchsen. Die Knotchen selbst hatten in sehr
vielen Fallen keine Tendenz zu confluiren; sie blieben Wochen
und Monate lang vollig isolirt auf der Oberfliche; sogar in sol-
chen Fillen, in denen nach der Impfung ein continuirlicher Be-
lag iiber der ganzen Agaroberfliche entstanden zu sein schien,

Archiv f. pathol. Anat. Bd.126. Hfs. 1. _ 2
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erwies sich dieser bei durchfallendem Licht mit Hilfe der Loupe
oft noch mach Wochen aus zahllosen dicht gedriingt liegenden
Knétehen zusammengesetzt. In anderen Féllen flossen nun aber
thatsiichlich die benachbarten Knétchen in grésster Ausdehnung
zusammen, so dass man an dem dann entstandenen weisslichen
Useberzug der Agaroberfliche eine Differenzirung in Kndtchen
nur noch am Rande wvereinzelt zu erkennen im Stande war.
War das Impfmaterial weniger sorgfiltig auf der Agarober-
fliche durch Verreiben vertheilt, so kam eine disseminirte Knét-
chenbildung nicht zu Stande, wohl aber konnte wiederbolt inner-
halb der dickeren eingetragenen Masse selbst eine Differenzirung
in Knétchen wahrgenommen werden; in anderen Fillen erfolgte
unter diesen Umstdnden eine Zunahme des eingetragenen Impf-
materials in toto.

Wenn so die Knétchenbildung in den meisten Fillen das-
jenige war, was vorwiegend in die Augen fiel, so erregte eine
Art von Bildung, die wir wiederholt auf den Oberflichenculturen
gesehen haben, wegen ihres charakteristischen Aussehens noch
ein ganz besonderes Interesse. Es waren das oft tiberlinsen-
grosse weisse Knoten mit abgestumpft kegelférmigem prominiren-
dem Centrum, die nach der Peripherie zu sich abdachten und
hier hiufig in ganz regelméssigen Abstdnden mit rundlichen Aus-
buchtungen versehen waren. Ein sebr exquisites Bild solcher
Knoten in Rosettenform giebt Taf I. Fig. 2, die von einer
Cultur anf Agar mit ameisensaurem Natron herstammt.

Wie in dem hier abgebildeten Falle, so war stets das Cen-
trum dieser grossen Knoten prominent und zeigte die Peripherie
fast immer die Tendenz zu Ausbuchtungen, wenn auch nicht
immer in so regelméssiger Anordnung, wie in Taf. I. Fig. 2; viel-
mehr waren die Knoten in der Peripherie bisweilen mehr unregel-
missig zerkliiftet, bisweilen nur andeutungsweise ausgebuchtet (s.
Taf. I. Fig. 3 u. 4). Ausser dem eben beschriebenen hichst auffil-
ligen Wachsthum aof der Oberfliche ist eine andere sehr charakte-
ristische Kigenschaft dieser grossen Knoten ihr Hineinwach-
sen in die Substanz des Nihrbodens selbst. Man sieht meistens
vom Centrum derselben, aber auch mehr peripherisch einzelne,
bisweilen zahlreiche lidngere oder kiirzere, manchmal auch ge-
theilte Fortsitze wurzelartig in die Substanz des Agar hinein-
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wuchern. Die eben beschriebene Bildung dieser grossen Knoten
ist nicht hiiufig und gewGhnlich nur auf wenige Exemplare in
je einer Cultur beschriinkt. Dieselben bildeten entweder die
alleinige Wachsthumsform, oder es fanden sich daneben auch
kleinste Kndtchen von der friiher beschriebenen Art, sowie ferner
auch Uebergangsformen zu den eben beschriebenen grossen Kno-
ten. Ebenso gelangten wiederholt kleinere Knotchen mit cen-
tralen kurzen in die Substanz des Agar eindringenden Fortsitzen
zur Beobachtung. Wir milssen demnach die beschriebenen grossen
so charakteristischen Knoten nur als die hdchste makroskopische
Ausbildungsform der geimpften Actinomycespilze auf der Ober-
fiiche des Agar ansehen.

II. Auch in Stichculturen wichst der Actinomyces vor-
wiegend in Gestalt isolirter Knoten und Kndtchen; das Wachs-
thum geht sowohl lings des ganzen Impfstiches, sowie bisweilen
an der Einstichsstelle vor sich. Die erste Entwickelung eben
sichtbarer Knotchen im Impfstich und grosserer flacher weisser
plaquesartiger Bildungen an der Oberfliche bemerkten wir am
4. Tage nach der Impfung. Die Bildungen nahmen alsdann im
Impfstich sehr langsam an Grdsse zu, sie wuchsen jedoch fast
piemals tiber die Grosse eines Stecknadelkopfes hinaus. Ein Zu-
sammenfliessen der Kndtchen in dem Impfstichkanal hatte oft
auch nach Monaten nicht stattgefunden; selbst da, wo die Kndt-
chen sehr zahlreich und sehr dicht bei einander lagen, konnte
man noch nach 6 Monaten mit blossem Auge allerfeinste bis
stecknadelkopfgrosse runde oder mehr eckige Kndtchen wmit
Leichtigkeit von einander trennen.

1V. Nachdem das Wachsthum des Actinomyces ,anaerob®
in den durch alkalisches Pyrogallol von Sauerstoff befreiten
Reagenzglisern gelungen war, wurde eine neue Reihe von Ver-
suchen auf Agar mit Zusatz von 1 pCt. ameisensaurem
Natron angestellt. Nach den neueren Angaben von Kitasato
und Weyl?) soll das ameisensaure Natron das Wachsthum von
Anaeroben beschleunigen und begiinstigen. In solchen auf dem
genannten Ndhrboden angelegten Oberfliichenculturen nun kamen
ausser der gewdhnlichen Kndtchenbildung besonders hiufig die

Yy Zeitschr. f. Hygiene. 1890. Bd.8. 8.41.
23&
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auf Taf. I. Fig. 2—4, reproducirten Bildungen zur Entwickelung.
Bei gleichzeitig angelegten Oberflichenculturen haben wir im
Ganzen den Eindruck gewonnen, dass das Oberflichenwachs-
thum in den mittelst alkalischer Pyrogallussiiure anaerob gemach-
ten Culturen leichter von Statten geht, als in den mit ameisen-
saurem Natron versetzten Glisern. In den Stichculturen
hingegen der mit ameisensaurem Natron versetzten
Gliser ist das Wachsthum ganz ebenso wie in den Stichcul-
turen der vorigen Versuchsreihe vor sich gegangen.

V. Nachdem wir die Vérsuche mit den unter Sauerstoff-
absorption angestellten Culturen besprochen haben, wenden wir
uns jetzt zu den unter den Bedingungen des aeroben Wachs-
thums bei 37°C. angelegten Culturen. Die letzteren waren Ab-
kommlinge primér anaerob gewachsener Culturen. Hier ist zu-
néchst hervorzuheben, dass wir mit den aeroben Oberflichen-
culturen auf schrigem Agar keine besonders giinstigen Resultate
erzielt haben. Das Oberflichenwachsthum war nur in sel-
tenen Féllen ein ergiebiges, hiufiger ein wenig reichliches, ver-
langsamtes, ja wiederholt kam gar keine Entwickelung an der
Oberfliche zu Stande. Es war nun sehr bemerkenswerth, dass
in letzteren Fillen, in denen auch nach Wochen an der Ober-
fliche nichts zu sehen war, sich 6fter unter der Oberfliche des
Condensationswassers, sowohl am Boden des letzteren, als an
der von dem Condensationswasser bedeckten schrigen Agarfliche,
eine ansehnliche Menge von charakteristischen Knétchen ent-
wickelt' hatte. Dieses mangelhafte Oberflichenwachsthum ging
auch aus dem Verhalten aerober Stichculturen deutlich her-
vor. Es machte sich hier vielfach eine Beschrinkung der
Entwickelung auf die tieferen Theile des Impfstiches bemerk-
Jich; in anderen Fillen nahm entschieden die Intensitit des
Wachsthums von der Tiefe des Impfstichs nach der Oberfliche
ab. Das Wachsthum in diesen tieferen Theilen des Impfstichs
selbst war meist ein reichliches und zeigte in Bezug auf Knét-
chenbildung keine besonderen Abweichungen von den unter an-
aeroben Bedingungen angelegten Stichculturen. Wiederholt sind
gleichzeitig mit derselben Aussaat Oberflichen- und Stichculturen
unter acroben Bedingungen, sowie Oberflichenculturen unter an-
aeroben Bedingungen angelegt worden. Der mangelhafte Impf-
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erfolgderaerobengegeniiberdenanaeroben Oberflichen-
culturen war in die Augen springend, wéihrend die
aeroben Stichculturen in ihrer Entwickelung unter der
Oberfliche wenig hinter den anaeroben Oberflichencul-
turen zuriickstanden.

VI. Als flissigen Nihrboden fiir die Ziichtung des Actino-
myces benutzten wir alkalische Bouillon. Die Bouilloncul-
turen wuarden theils in Reagenzgldsern, vorwiegend aber in Er-
lenmeyer’schen Kolbchen angelegt, deren Boden etwa 1 em hoch
mit Flissigkeit bedeckt war. Die Reagenzgliser und die Kglb-
chen wurden theils unter den Bedingungen des aeroben, theils
des anaeroben Wachsthums angestellt. Die Aussaat geschah aus
sehr ergiebig wachsenden anaeroben Oberflichen-Agarculturen, die
Impfung wurde in einigen Fillen so vorgenommen, dass die Or-
ganismen mit der Platinnadel moglichst an die Oberfliche der
Bouillon gebracht wurden unter thunlichster Vermeidung von
Bewegung, wihrend in anderen Fillen das eingesite Material
durch Schiitteln in der Bouillon auf das feinste vertheilt wurde.
Nach beiden Methoden haben wir trotz sehr lebensfihiger Ein-
saat kein besonders ergiebiges Wachsthum bei unseren allerdings
nicht sehr zahlreichen Versuchen gesehen. Es entstanden in den
nichsten 3—bD Tagen kleinste weisse Piinktchen und Schiippchen
in der Bouillon, die theils in letzterer herumschwammen, theils
sich am Boden der Kélbchen ablagerten. Auch hier erschien in
den anaeroben Culturen die Entwickelung etwas reichlicher, als
in den aeroben. Die Bouillon selbst blieb im Uebrigen klar und
durchsichtig.

VII. Ein Wachsthum auf Nahrgelatine in Reagenzglisern,
bel Zimmertemperatur von 16—20°C., ist nicht eingetreten.
Auch in Oberflichen-, sowie in Stichculturen mit Néhragar, die
bei Zimmertemperatur angestellt waren, gingen die eingebrachten
Actinomycespilze nicht auf. Es sind wiederholt Controlversuche
mit Agarculturen bei Zimmertemperatur und bei einer Tempera-
tur von 37°C. angestellt worden. Die letzteren entwickelten sich
sehr kriftig, wihrend in den ersteren innerhalb 4- bis bwichent-
licher Beobachtung mit der Loupe ein Wachsthum nicht bemerkt
werden konnte.

Fassen wir zum Schluss noch einmal die wichtigsten
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Eigenschaften der von upns auf Agar zur Entwickelung gebrach-
ten Actinomycespilze zusammen, so sind dies folgende. Die
Actinomyceten haben eine ausgesprochene Neigung zur Knétehen-
bildung. Die Kugtchen treten selten vor dem 3., 4., 5. Tag in
die Erscheinung, wachsen meist ziemlich langsam und verharren,
selbst wo sie dicht bei einander liegen, in sehr vielen Fillen
wochen- und monatelang in isolirtem Zustande.

Die grossen Bildungen unter diesen Knoten haben nicht nur
ein sehr bemerkenswerthes Oberflichenwachsthum (prominentes
Centrum, ausgebuchtete Peripherie), sondern treiben auch in sehr
charakteristischer Weise Wurzeln in die Substanz des Néhrbodens
selbst hinein. Die Oberfliichenculturen sind oft, namentlich in
diinnen Lagen auffallend trocken und haften der Unterlage sebr
fest an. Grossere und &ltere Knoten sind nicht selten schwach-
gelblich gefirbt. Das Condensationswasser bleibt in toto klar
und durchsichtig; hineingelangte Colonien entwickeln sich am
Boden desselben weiter. Was die Temperaturen anbetrifft, bei
denen ein Wachsthum des Actinomyces vor sich ging, so miissen
wir Temperaturen zwischen 35—387°C. als sehr giinstig fiir die
Entwickelung bezeichnen; bel Zimmertemperatur zwischen 16 bis
20°C. kam eine sichtbare Entwickelung nicht zu Stande. — Das
Wachsthum des Actinomyces ist unabhdngig von der Anwesen-
heit von Sauerstoff; das beweisen die unter den Bedingungen
des anaeroben Wachsthums kriftig zur Entwickelung gelangten
Culturen. Der Actinomyces ist allerdings kein strenger Anaerobe,
sondern er gedeiht auch in den ohne Sauerstoffabschluss gesiich-
teten Culturen, wenngleich sich auch in letzteren die vorwiegende
Neigung zu Wachsthum unter der Oberfliche vielfach bemerk-
lich machte. — Der Actinomyces bleibt unter Umstinden sehr
lange lebensfihig, wie erfolgreiche Abimpfungen von 9 Monate
alten Culturen beweisen (s. Taf. V. Fig. 1 und 2).

Untersucht man nun die eben beschriebenen Culturen mi-
kroskopisch, so kann man in den verschiedenen Culturen Pilz-
formen von sehr verschiedener Gestalt und Grisse erkennen. Es
finden sich kurze und lidngere Stibchen, lange, solide oder ge-
gliederte, einfache oder auch dichotomisch getheilte Faden von
geradlinig gestrecktem oder wellig gebogenem Verlauf, deutlich
schraubenartig gewundene Organismen und schliesslich kokken-
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artige Elemente vor. Es fragt sich nun, ob alle diese verschie-
denen Wuchsformen einem und demselben Pilzindividuum, dem
Actinomyces, angehiren und welches die genetischen Beziehungen
derselben zu einander sind.

VIII. Zur Entscheidung dieser Fragen wenden wir uns zu-
nichst an den mikroskopischen Befund bei unseren nach
Hunderten ziihlenden Agarculturen. Hier haben wir als ein-
fachste und héofigste Form kurze und gleichmdissig protoplas-
matische, meist gerade, &fter auch kommaartig oder noch stéir-
ker gebogene Stibchen angetroffen, wie dieselben z. B. in den
Photogrammen, Taf. I. Fig. b, Taf. IL. Fig. 3, 4, b u. s. w,,
abgebildet sind. Die Linge und Breite der Stidbehen ist nicht
immer dieselbe; es kommen hier Schwankungen innerhalb méssi-
ger Grenzen vor. In manchen Culturen tberwiegen sehr kurze
und plumpe Stibchen (Taf. I. Fig. b), in anderen sehr kurze
und schmichtige Stibchen (Taf. V. Fig. 6), in anderen wiederum
sind etwas lingere, dickere (Taf. II. Fig. 6) oder diinnere Indi-
viduen (Taf. II. Fig. 3) zahlreicher vertreten. Die Bildung der
Enden dieser Stibchen erscheint oft sehr bemerkenswerth. Die
letateren sind nehmlich nicht immer in ihrer ganzen Linge von
gleichmissiger Stirke, sondern an einem Ende oft deutlich an-
geschwollen, mit einer kugligen oder olivenférmigen Anschwel-
lung versehen. Taf. II. Fig. 1, 4, b, 6, zeigen mehrfach der-
artige Exemplare; es giebt aber auch Culturen, in denen fast
saimmtliche Stdbchen mit solchen Endanschwellungen versehen
sind. Diese eben beschriebenen Kurzstidbchen, die wir sowohl
aus actinomykotischen Herden des Menschen, als aus kiinstlich
erzeugten Actinomycestumoren von Kaninchen und Meerschwein-
chen in den ersten, sowie in den weiteren Culturen vielfachst
gezlichtet haben und die die einfachste Form der zur Beobach-
tung gelangten Organismen darstellten, dienten also als Awus-
gangspunkt fir die Frage, in welcher Weise die weitere Ent-
wickelung und Vermehrung der Actinomycespilze vor
sich geht. Eine solche Entwickelungsreihe stellen die Photo-
gramme auf Taf. I. Fig. 6, 7, Taf. IL. Fig. 1, 2, 8, 4, b dar,
auf die wir jetst kurz einzugehen haben. — Die Aussaat die-
ser Entwickelungsreihe stellt die Abbildung Taf. I. Fig. d dar;
dieselbe stammt von einer 13 Tage alten anaerob angelegten
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Agarcultur her; in letzterer hatte ein sehr reges Wachsthum
stattgefunden, wie die Entwickelung sehr zahlreicher mit blossem
Auge sichtbarer Kndtchen an der Oberfliche der Cultur zeigte.
Das mikroskopische Bild, Taf. I. Fig. 5, von einem solchen
Knétchen herrithrend, zeigt die eben beschriebenen soliden,
meist sehr kurzen und plumpen, vielfach an einem Ende ver-
dickten Stibchen in exquisitester Weise. Auch andere Pri-
parate derselben Cultur ergaben fast ausschliesslich dieselben
Kurzstibchen; nur sehr selten traf man in einzelnen Priparaten
ein um das zwei- bis dreifache lingeres ausgewachsenes Stib-
chen, bisweilen mit wellenformiger Biegung, an.

Von dieser kurzstibigen Cultur wurden also strichformige
Aussaaten auf andere anaerob angestellte Agargldser gemacht und
die Culturen nach 24, 48, 72, 120 Stunden und nach 14 Tagen
untersucht. Wir wollen hier in Beziehung auf die Technik der
Untersuchung bemerken, dass nach dem Zerschneiden der Agar-
glischen die Cultur in toto herausgenommen wurde und in allen
Fillen von derselben theils Klatschpriaparate von der Ober-
fliche angefertigt wurden, theils, nach Entfernung der Oberfliche
mit dem Messer, aus den tieferen Schichten der Cultur Pri-
parate so angelegt wurden, dass das Material mit dem Messer
sehr vorsichtig ohne Verreibung in mdoglichst diinnen Schich-
ten auf das Deckgldschen aufgetragen und das getrocknete Pri-
parat alsdann in der bekannten Weise nach Gram gefirbt wurde.
Das Verreiben der Culturen wurde absichtlich vermieden, um
die natiirlichen Formen nicht zu stéren und gréssere Individuen
nicht zu zertriimmern.

a) 24 Stunden nach der Aussaat; in Taf I. Fig. 6 u. 7 sind
die mikroskopischen Verhdltnisse zu dieser Zeit ersichtlich;
mit blossem Augeoder der Loupe sichtbare Wachsthumsers chei-
nungen fehlten noch in der Cultur. In Fig. 6 (Klatschpriparat) er-
kennt man fast ausschliesslich dieseloen kurzen plumpen Stibchen, wie in
der Aussaat; nur in der Mitte liegt ein etwas lingerer winklig geknickter
Faden mit deutlichen Unterbrechungen, dessen Zusammensetzung aus kiir-
zeren Stibchen leicht kenntlich ist. — In Fig. 7 sind ausser vereinzelten
Kurzstdbchen wellig gebogene Fiden und einige spiralig gedrehte Elemente
von verschiedener, aber im Ganzen nicht bedeutender Linge sichtbar. Ein-
zelne dieser Individuen sind, wie die Kurzstibchen, an dem einen Ende

verdickt, knopffirmig angeschwollen. Die Faden sind meist solide, an
manchen Priparaten ist die Zusammensetzung aus kleineren Elementen kennt-
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lich. Bisweilen tritt der Eindruck einer &chten dichotomischen Verzweigung
dieser Fiden hervor. Lingere winklig geknickte oder wellige Faden als in
Fig. 7 oder reichlichere Verzweigungen nach dichetomischem Typus sind
uns in dieser Entwickelungsreihe niemals vorgekommen. Nicht selten kann
man aber an Klatschpriparaten diese welligen und geraden Individuen von
massiger Lénge aus kurzstibigen Colonien hervortreten sehen. Fassen wir
aber gegeniiber dem seltneren auf Fig. 7 wiedergegebenen Befunde das
Durchschnittsresultat aus sehr zahlreichen Praparaten, die sowohl aus
den oberflichlichen als tiefen Lagen der Cultur 24 Stunden nach der
Aussaat angefertigt worden sind, zusammen, so ergiebt sich, dass die
kurzen dicken, soliden oder unter einem Winkel zusammenliegenden, ge-
raden oder kommaartig gekrimmten Stibchen das weitaus dber-
wiegende mikroskopische Bild abgeben.

b) 48 Stunden nach der Aussaat; die mikroskopischen
Bilder sind in Photograwm Taf II. Fig. ! v 2 fixirt; makro-
skopisch zeigt die Cultur weder mit blossem Auge noch mit
der Loupe sichtbare Wachsthumserscheinungen. In beiden Ab-
bildungen, sowohl in dem von der, Oberfliche gewonnenen Xlatsch-
praparat Fig. 2, als in dem durch vorsichtiges Auftragen von Material ohne
Verreibung aus der tieferenm Lage der Cultur gewonnenen Priparat
Fig. 1 sind wiederum ganz vorwiegend Kurzstibchen vorbanden. Diese
Kurzstibchen haben allerdings an Grosse ein wenig zugenommen und er-
scheinen im Ganzen auch eiwas diénner, nicht mehr so plump als in der
Aussaat und vor 24 Stunden. Die Stibchen sind gerade, kommaartig oder
hiufiger leicht S-formig gekriimmt. Einzelne lingere mehrfach geknickte,
gehogene oder wellig gekrimmte Fiden finden sich im unteren Abschnitt
der Fig. 1 und ein sehr exquisites derartiges mehrfach gekriimmtes Exem-
plar in der Mifte der Fig. 2, an welchem letzteren die Zusammensetzung
aus kiirzeren Elementen sehr deutlich sichtbar ist. Wir haben auch an
anderen Priparaten aus der Oberfliche und aus der Tiefe kein wesentlich
anderes Bild angetroffen als das in den beiden eben genannten Abbildungen
niedergelegte; Kurzstabchen und nach lingerem Suchen vereinzelte lingere
gerade oder wellige Fiden oder eine Spirille yon missiger Linge waren dag
Durchschnittsergebniss. .

c) 72 Stunden nach der Aussaat; es zeigen sich heute zum
ersten Male makroskopisch sichtbare Verinderungen der Cultur
in Gestalt kleinster, mit der Loupe eben erkennbarer frischer
Kndtchen. Von einem solchen Knétchen stammt Taf I Fig. 8
ab. Man sieht in dieser Figur nur wieder die bekannten kurzen soliden,
an einem Ende dfter verdickten geraden, kommaartigen oder leicht S-firmig
gekriimmten Stibchen, alle fast annihernd von derselben Grésse. Ein Wachs-
thum der Stébchen in Bezug auf ihre Linge hat seit dem 2. Tage sicher
nicht stattgefunden, wiewohl makroskopisch deutliche Wachsthumserschei-
nungen in Gestalt der Knétchen eingetreten sind. Unter 14 Praparaten,
von den verschisdensten Stellen der Cultur, zum Theil sicher von den neu-
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gebildeten Knodtchen herrtihrend und theils durch Abklatschen, theils durch
Abtragen mit dem Messer ohne Verreibung gewonnen, zeigen weitaus die
wmeisten ganz dasselbe mikroskopische Bild wie Taf. II. Fig. 3; nur an sehr
vereinzelten Stellen erkennt man, wie auch am Tage vorher, etwa 3- bis
5fach lingere Fiden, die dann meist aus kurzstibigen Colonien hervortreten,
einen geraden oder welligen Verlauf haben, solide oder auch segmentirt
erscheinen.

d) 120 Stunden nach der Aussaat; zahllose hyaline steck-
nadelspitzgrosse und etwas gréssere Kndtchen sind an der
Agaroberfliche sichtbar geworden. Die Kndétchen haben an
Zahl bedeutend, auch an Grésse zum Theil etwas zugenommen.
Klatschpriiparate sowohl als in der bekannten Weise durch Auffragen von
Knétchen gewonnene Deckglaspriiparate zeigen sammtlich die mikroskopischen
Verhaltnisse des Photogramms Taf. II. Fig. 4 (Klatschpréparat). Die Stéb-
chen erscheinen im Ganzen wieder kiirzer wud plumper als am 2. und
8. Tage; auch-da, wo dicke Haufen liegen, erkennt man, dass es sich nur
um Kurzstibchen handelt. Vereinzelte, nur schwer aufzufindende ausge-
wachsenere Fiden und einzelue kurze Spirillen, fast immer aus kurzstébigen
Colonien hervortretend, sind auch in dieser Cultur vorhanden.

e) 14 Tage nach der Aussaat; die makroskopische Be-
trachtung der untersuchten Cultur zeigt an diesem Tage sehr
zahlreiche steknadelkopfgrosse, mit blossem Auge sichtbare
weissliche Kndétchen. Zwischen diesen Kndtchen liegt eine
dicke weisse durch Confluenz der Kndtchen entstandene
Masse auf der Agaroberfliche. Das Photogramm Taf II. Fig. 5
stammt von dieser 14 Tage alten Cultur her. Man erkennt tdberall
nur kurze solide, zum Theil mit knopffsrmiger Endanschwellung versehene
Stabchen, die an Grisse und Ausseben denen des am 5. Tage gewonnenen
Photogramms ausserordentlich ahnlich sind.

In der vorstehenden Entwickelungsreihe sind also mit einer
Aussaat, die, abgesehen von sehr seltenen etwas linger ausge-
wachsenen Stibehen, ausschliesslich solide Kurzstibchen von
plumpem Aussehen, 6fter mit einseitiger Anschwellung enthielt,
verschiedene Culturen angelegt worden, welche 24, 48, 12, 120
Stunden und 14 Tage nach der Aussaat untersucht worden sind.
Sowohl die Aussaat selbst, als die daraus geziichteten Culturen
zeigten eine rege Vermehrung, eine bedeutende Wachsthums-
energie der Organismen, welche ihren makroskopischen Ausdruck
in der Entwickelung massenhafter mit blossem Auge oder der
Loupe sichtbarer Knétehen fand.

Mikroskopisch ging die Entwickelung in dieser Ver-
suchsreihe im Wesentlichen nicht tdber den kurzstibi-



27

gen Charakter heraus. Aus den zahlreichen Priparaten, die
sowohl aus den oberflichlichen, als tiefen Lagen der Cultur ge-
wonnen sind, geht hervor, dass diese kurzen soliden geraden,
kommaartigen oder S-formig gekrlimmten Stdbchen das weitaus
tiberwiegende Bild an allen oben erwihnten Untersnchungstagen
darstellen; nur ganz vereinzelt kommen daneben etwas ldngere
fadenférmige und spirillenartige Elemente vor.

Eine zweite Entwickelungsreihe, die die Verhiltnisse
am 4., b. und 6. Tag darstellt, stammt von einer 14 Tage alten
Cultur, die nach Buchner angelegt war, her. Die mikroskopi-
schen Elemente dieser zahlreiche stecknadelkopfgrosse Knétchen
enthaltenden Aussaat sind anf Taf. II. Fig. 6 abgebildet: im
Wesentlichen sind hier neben etwas lingeren, geraden und
gekriimmten, nur kurze dicke plumpe Stibchen von derselben
Art, wie sie in der Aussaat der vorigen Entwickelungsreihe vor-
handen waren, sichtbar; die Stibchen erscheinen an einem Ende
oft knopfféormig angeschwollen, die Kndpfe nach Gram schon
blau gefirbt. Die mit dieser wesentlich kurzstibigen Aussaat
angelegten Culturen ergeben folgende Resultate:

a) 4 Tage nach der Aussaat; diePhotogramme Taf. III. Fig. 1
und 2 zeigen die mikroskopischen Verhaltnisse an diesem
Tage; makroskopisch war von simmtlichen 8 angelegten Cul-
turen am 4. Tage nur in einem Rohr mit der Loupe eine ehen
sichtbare Differenzirung in feinste Knétchen erkennbar. In
allen mikroskopischen Préparaten fanden sich als Hauptbild kiirzere und
mittlere gerade oder auch etwas gekriimmte Stibchen, die entweder gleich-
méssig protoplasmatisch sind (Fig. 1), zum Theil aber auch eine kérnige
Beschaffenheit angenommen haben (Fig. 2). In letzterem Photogramm zeigen
sich auch einzelne Fiaden von mittlerer Linge, die aus ungleich grossen
kiirzeren stibchenfrmigen Elementen zusammengesetzt und durch eine
blassere Pilzsubstanz zusammengehalten werden. Noch lingere Faden, meist
aus kurzstdbigen Colonien hervorwachsend, finden sich in sehr vereinzelten
Exemplaren in Taf. III. Fig. 1 vor.

b) 5 Tage nach der Aussaat; makroskopisch haben sich in
der Cultur heunte zahllose EKndtchen entwickelt; von diesen
frisch entwickelten Kndtchen sind die Photogramme Taf. Iil.
Fig. 3 u. 4 gewonnen. Man erkennt in dem Klatschpriparate von der
Oberfliche, Fig. 3, kurze, einfache und Doppelstabchen, hiufig S-formige,
spiralige bisweilen fadenférmige Elemente, hier und da anscheinend dicho-
tomische Formen; in dem mit dem Messer vorsichtig abgetragenen Kndtchen
Fig. 4 Kurzstibehen und Stibchen von mittlerer Linge, einzelne schrauben-
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formige Elemente. Meistens ist der Inbalt der Stibchen protoplasmatisch,
seltener granulirt. In allen anderen Priparaten sowoh! aus der Oberfliche
als aus der Tiefe der Cultur treten tberwiegend kurze und inittlere Stib-
chen in die Erscheinung.

¢) 6 Tage nach der Aussaat; von den zahlreichen feinsten
Knoétehen, die sich an der Oberfliche der Cultur makrosko-
pisch entwickelt hahen, stammen die Photogramme Taf IIL
Fig. 5 u. 6 her. Das Hauptbild sind wiederum einfache gerade oder im
Winkel zusammenliegende oder gekrimmte kirzere Stibchen, die zum
Theil protoplasmatisch, zum Theil kérnig erscheinen; Ausserst selten finden
sich lange Fiaden, theils solide, theils deutlich in Kurzstibchen gegliedert,
theils von kérniger Beschaffenheit des Protoplasma, theils endlich gleich-
zeitig aus kornigen und kurzen stibchenférmigen Elementen zusammen-
gesetzt. Auch die ibrigen anaeroben Culturen dieser Versuchsreihe, die
ein sehr reichliches Wachsthum von stecknadelkopfgrossen Kndtchen an der
Oberfliiche zeigten, ergaben bei der wmikroskopischen Untersuchung nach
17 und 22 Tagen in dberwiegender Anzahl nur kurze plumpe und mittlere
gerade oder gekrimmte, oft an einem Ende verdickte, selten gekdrnte
Stabchen; lingere Fiden sind nur sehr selten auffindbar. Dasselbe mi-
kroskopische Bild zeigten dbrigens auch zwei unter aeroben Wachsthums-
bedingungen angestellte Culturen nach 9 Tagen, wenngleich ihr makrosko-
pisches Wachsthum hinter dem der anaeroben Culturen bedeutend zuriick-
geblieben war.

Die vorstehende Entwickelungsreihe vom 4., b. und 6. Tag
giebt also eine Erginzung der vorigen Entwickelungsreihe, bei
welcher die in den ersten 3 Tagen in die Erscheinung tretenden
mikroskopischen Pilzformen beschrieben sind. Auch am 4., 5.
und 6. Tag sind nach einer Aussaat, welche neben etwas lin-
geren stibchenférmigen Individuen im Wesentlichen nur kurze
Stibchen enthielt, bei der energischen Weiterentwickelung fast
nur wieder dieselben kiirzeren Elemente in die Erscheinung ge-
treten, wihrend lange einfache oder septirte Fdden, sowie kurze
Spirillen nur sehr selten zur Beobachtung gelangt sind.

Dieselbe Entwickelungsart, wie die hier eben ausfiihrlich fiir
die ersten Tage nach der Aussaat beschriebene, nehmlich die
Vermehrung der Kurzstibchen als solcher,” haben wir
auch sonst noch ausserordentlich hiufig bei spéteren Agarcul-
taren mit lebhafter Wachsthumsenergie zu sehen Gelegenheit
gehabt. Bei Culturen, die von Woche zu Woche bis zum 9. Mo-
nat untersucht worden sind, ging vielfach die Entwickelung nicht
iiber den kurzstibigen Charakter heraus. Immerhin ist dieser
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Wachsthumsmodus auch auf Agar nicht der allein vorkommende.
Es erfolgt hier in einzelnen Fillen ein Auswachsen der kiirzeren
Stibchen zu langen Fiden mit seltener geradlinigem, meist wel-
lig gebogenem, oder auch spiraligem Verlauf, wie dies besonders
schon in dem Photogramm Taf. IV. Fig. 1 sichtbar ist. Hier
handelt es sich um einen Schnitt durch eine primére mittelst
Uebertragung von menschlichen Actinomyceskérnchen (Fall I)
anf Agar gewonnene Cultur, in welcher sich zahlreiche gréssere
und kleinere Colonien entwickelt hatten. Der Schnitt, Taf, IV.
Fig. 1, geht durch einen makroskopisch sichtbaren grisse-
ren dlteren Knoten, und hier erkennt man die langen welli-
gen und spiraligen baumfSrmig gruppirten protoplasmatischen
Fidden; ein anderer Schnitt durch dieselbe Cultur in Taf. LV.
Fig. 2 geht durch ein kleines jiingeres Knétchen, dessen Ele-
mente aus Stibchen und kiirzeren Fdden bestehen. Andere
kleinste Colonien bestehen daneben ausschliesslich aus kurzen
dicken, theils geraden, theils etwas gekriimmten Stibchen.

IX. Von grossem Interesse, weil in mancher Bezichung ab-
weichend von der Entwickelung auf Agar ist das Wachsthum
des Pilzes auf einem anderen Nahrboden, nehmlich in
Eiern. Was auf Agar verhiltnissmissig selten vorkommt, das
ist in Eiern etwas sehr gewdhnliches, nehmlich die Entwickelung
prachtvoller langer Fadennetze, welche das bei menschlicher
Actinomykose verkommende Fadengeflecht oft an Michtigkeit
noch fibertrifft. Wir verwendeten zu den Culturen Hithnercier
und Taubeneier, theils roh, theils 3—4 Minuten gekocht, wobei
das Weisse schon coagulirt war, das Gelbe noch zibfliissige
Consistenz behielt, so dass es ausgegossen werden konnte. Es
sei gleich hier gesagt, dass sich wesentliche Unterschiede der
Resultate weder zwischen roher und gekochten, noch zwischen
Hihner- und Taubeneiern fanden. Doch sind gekochte im All-
gemeinen vorzuziehen, weil die in ihnen entwickelten Pilzmassen
leichter zu finden sind. Die Anbohrung der Eier geschah nach
griindlicher Desinfection mittelst gegliihter Nihnadel an einem
der Pole. Durch das feine Loch wurde der mit etwas Actino-
mycesmasse beladene Platindraht in die Tiefe des Eies gefiihrt
und mehrfach auf- und abbewegt. Nach der Impfung warde
die Oeffnung mit einem Tropfen Lack verschlossen und die Eier,
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mit dem angebohrten Pole nach oben im Eierbecher stehend, im
Briitofen bei 37° C. gehalten.

Die im Ei entwickelten Pilzrasen waren nun in manchen
Fillen, in denen das Mikroskop reichliche Vegetation nachwies,
fir das blosse Auge nicht als deutliche Differenzirung von der
ibrigen Eimasse erkennbar. Meistens aber gelang es schon dem
unbewaffneten Auge die Stellen zu entdecken, an denen eine
Entwickelung stattgefunden hatte. Man konnte entweder opakere
weisse Plinktchen und Kliimpchen bis zu Stecknadelkopfgrésse
erkennen, und zwar in rohen Eiern im' Eiweiss und Eigelb; in
gekochten meistens an der Grenzschicht dieser beiden Sub-
stanzen; — oder man fand Streifen und Ziige einer triiben,
Nasenschleim #hnlichen Masse im fliissigen durchscheinenden
Eiweiss ungekochter Rier; oder endlich es zeigte sich eine
schmierig-kornige Masse im Impfkanal und an der centralen
Fliche der erstarrten Eiweisskuppe. Die Eier waren, nach
einer Bebriitungsdauer von 9—28 Tagen untersucht, stets ge-
ruchlos, ohne Gasentwickelung und unverfirbt. Das Ergebniss
der mikroskopischen Priifung war im Wesentlichen in allen
Fallen dadurch bemerkenswerth, dass sich aus den eingebrachten
kurzen plumpen ziemlich gleichmissigen Stibchen prachtvolle
Fadennetze entwickelt hatten (Taf 1V. Fig. 4). Die langen
Faden waren zu dichten, auf das Engste verfilzten Rasen ver-
einigt, welche, im Centrum unentwirrbar, sich an der Peripherie
in mehr oder weniger radidr ausstrahlende gerade oder leicht
gebogene wellenfrmige oder spiralige, bisweilen deutlich dicho-
tomische Fiden auflosten; bald zeigten sie eine Anordnung,
welche an die weichselzopfahnliche Verflechtung lang ausge-
wachsener Milzbrandbacillen in den Culturen erinnerte; bald
bildeten sie, sich nach allen Richtungen durchkreuzend, weit-
maschige Netze.

Die . einzelnen Fiden waren nicht durchweg von gleichem
Durchmesser; wihrend die tiberwiegende Mehrzahl von sehr fei-
nem Caliber und schwach lichtbrechend war, gab es auch dicke
und glinzende, welche an elastische Fasern erinnern konnten;
sowie endlich breite, mehr bandartige Elemente. Manche der
feinen Féden zeigten an ihrem peripherischen aus dem Rasen
hervorstehenden Ende eine knopfformige Anschwellung, welche
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sowohl bei Gram’scher als bei Fuchsinfirbung ebenso intensiv
den Farbstoff annahm, als die Fiden (s. Taf. V. Fig. 4). Eine
Differenzirung des Protoplasma ist an keinem der Fiden in un-
gefirbtem Zustande zu erkennen. Wohl aber tritt an manchen
der lingeren Exemplare eine solche hervor, wenn sie entweder
mit Fuchsin gefirbt, oder mit Carbolsiure-Fuchsin eine Stunde
lang gekocht waren, oder der Einwirkung des Gram’schen Ver-
fahrens unterlegen batten. Alsdann differenziren sich manche
lange Fdden zu Reihen lingerer und kiirzerer Stdbchen bis zu
den kiirzesten von Kokken in der Form nicht mehr unterscheid-
baren Gebilden, welche in unregelméssiger Reihenfolge angeord-
net und durch ungefirbte Zwischenriume von verschiedener
Breite von einander getrennt sind (s. Taf. VIL. Fig. 1 u. Taf. V.
Fig. 4),

Neben den bisher beschriebenen Elementen fanden sich in
der Mehrzahl der untersuchten Eier auch kurze Stibchen, und
zwar bisweilen in unmittelbarer Nachbarschaft der Fadennetze.
Héufig bildeten diese kurzen Stdbchen dunkle Rasen, welche in
der Mitte durch dichte Lagerung der Einzelindividuen ein fein-
kirniges Aussehen vortduschten, an der Peripherie aber stets
deutlich ihre Zusammensetzung aus Stibchen erkennen liessen.
Ueber kokkenartige Bildungen in den Eiern wird weiter unten
berichtet werden.

X.. Boviel iiber die in den Colturen des Actinomyeces vor-
kommenden Stibchen und fadenartigen Gebilde. Wir gehen nun
aul einen zweiten Bestandtheil der Culturen ein, nehmlich auaf
die ,Kokken®, oder richtiger die ,kokkenihnlichen Kér-
perchen®. Auch bei dem menschlichen Actinomyces haben
wir ebenso, wie andere Beobachter in den Drusen wiederholt
neben dem Convolut von homogenen Pilzfiden kleine mehr oder
weniger stark lichtbrechende rundliche mikrokokkenéhunliche
Korochen, und zwar 6fter in erheblicher Menge gesehen. Ueber
diese kokkenadhnlichen Bildungen bei menschlicher und thie-
rischer Actinomykose stimmen jedoch die Amnschauungen kei-
neswegs (Gberein. Eine ganze Reihe von Forschern (Baum-
garten, Hanau, Klebs) konnte den Befund von mikrokokken-
artigen Gebilden im Inneren der Actinomycescolonien nicht be-
stéitigen.
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Der kdrnige Eindruck, den das Centrum der Actinomyeces
colonien sehr h#ufig macht, soll bei genauerer Untersuchung
schwinden, indem das scheinbare Kérnchenlager sich als ein Filz-
werk dicht verschlungener Fiden herausstelle. Diesen differenten
Anschauungen gegeniiber sind wir der Meinung, dass erst die
Entwickelungsgeschichte des Actinomyces in den Cul-
turen iiber die viel besprochenen Kérnchenbildungen Aufschluss
za geben im Stande ist. Die hierauf gerichtete Untersuchung
hat nun Folgendes gelehrt. Man sieht in den nach der Gram’-
schen Methode behandelten Deckglaspriparaten zundchst inner-
halb der blasser blau gefarbten Stibchen haufig theils in
regelméssigen, theils in unregelmissigen Abstinden intensiv blau
gefirbte Kérnchen von verschiedener Gestalt auftreten. Die
Kérnchen sind theils kuglig, theils oval, theils von mehr un-
regelmissig eckiger Gestalt; ausserdem erscheinen dieselben von
verschiedener Grésse, die kleinsten geradezu staubférmig (s. z. B.
Taf. V. Fig. 1 und Fig. 3).

Ganz dieselben mikrokokkenfihnlichen Elemente finden sich
auch in den langen Fdden der Eierculturen (s. Taf. V.
Fig. 4) und in den breiten gewundenen Biéndern der Agarcul-
taren vor (Taf IV. Fig. 8). Hier ist die Anordnung der Korn-
chen vielfach noch deutlicher sichtbar, als in den kiirzeren Stiib-
chen. Es giebt Fiden, innerhalb welcher die rundlichen Kérn-
chen in gleichmissigen Abstinden reihenweise hinter einander
angeordnet sind, andere, in welchen dieselben bald hier, bald
dort nach der einen oder anderen Seite aus der Axe des Fadens
heraustreten, endlich solche, welche ganz unregelmissig von
Kérnchen erfillt sind, und zwar sind in manchen Fiden nur
runde oder ovale, in anderen runde und mehr unregelmissig
eckige Kornchen gleichzeitig vertreten. Die verschiedenen
Kdrnchenarten firben sich alle mit gleicher Intensitit
in Gentianaviolett. — Ausser den bisher beschriebenen inner-
halb der Pilafiden gelegenen kornigen Elementen giebt es nun
aber auch freie mikrokokkendhnliche Gebilde, theils in
isolirvten Zustande, theils in Gestalt dichter Lager rundlicher
oder mehr unregelméssiger Kornchen. Auch diese freien Ele-
mente sind von verschiedenster Griosse, und firben sich nach
der Gram’schen Methode ebenso intensiv, wie die im Inneren
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der Fiden gelegenen kornigen Gebilde (Taf. V. Fig. b, Taf. IV.
Fig. 3). '

Dass diese freien isolirten Kornchen wund kokkenartigen
Massen genetisch ausschliesslich aus kornig gewordenen Stib-
chen und Fiden herzuleiten sind, davon haben wir uns vielfach
iiberzeugt; man kann bisweilen in demselben Priparat alle
Uebergiinge von letateren zu ersteren genau verfolgen. So er-
kennt man z B. im Photogramm, Taf. V. Fig. 4, Reihen kuge-
liger Kornchen, bei denen die sie zusammenhaltende schwach
gefiirbte Substanz des Pilzfadens noch deutlich nachweisbar ist,
withrend an anderen Kornchenreihen dieser Nachweis nur noch
stellenweise gelingt; schliesslich kann der Pilzfaden als solcher
vollkommen zn Grunde gehen, die kokkenartigen Glieder kdnnen
auch dann noch éfter eine Zeit lang in Lingsreihen angeordnet
bleiben, bis schliesslich die Reihen zerfallen, die Kornchen frei
werden und dann, wie oben beschrieben, theils in isolirtem Zu-
stande, theils in Lagern gefunden werden (Taf. V. Fig. D).

Soweit der objective Befund, welcher lehrt, dass inner-
halb der Culturen thatsichlich sehr hiufig kokkendhnliche Elemente
innerhalb und ausserhalb der Stdbchen und Féaden vorkommen.
Diese Kérnchenbildungen in den Culturen erinnern nun aber
vollkommen an die kokkenartigen Gebilde in den Drusen der
menschlichen Aectinomykose, wenngleich hier allerdings die
Genese der Kornchen aus kérnig gewordenen Stibchen oder
Féden nicht immer so deutlich verfolgt werden kann, wie.in
den Culturen. Dass von verschiedenen Beobachtern der Befund
derartiger kokkenihnlicher Gebilde im Inneren der Actinomyces-
colonien nicht bestitigt werden konnte, spricht nicht gegen ihr
Vorkommen {iberhaupt. Es brauchen nicht alle Bestandtheile
einer Actinomycesvegetation immer gleichzeitig in jedem Pilz-
kérnchen oder auch in jedem einzelnen Kalle von Actinomykose
vorhanden zu sein: Ebenso wie bekanntlich gar nicht selten die
Keulen an den Actinomycescolonien fehlen, so kinnen in gleicher
Weise auch die kokkenartigen Elemente gelegentlich ausfallen.
Das hingt zum Theil gewiss von dem Alter der Drusen bezw.
der Krankheitsdauer ab. Allerdings sind wir in Bezug auf die
kokkenartigen Elemente nicht im Stande, nach Tagen anzugeben,
wann dieselben in den Culturen auftraten. Wir haben Indivi-
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duen mit kornigen Elementen schon ziemlich friihzeitig, inner-
halb ‘der 1. Woche, gesehen, wie die z. B. nach 48 Stunden,
nach 4, 5 und 6 Tagen aufgenommenen Photogramme, Taf. TI.
Fig. 2, Taf. III. Fig. 2 und Fig. b, zeigen. Allein im Allge-
meinen waren es doch unsere #lteren Culturen, in denen das
Auftreten mikrokokken&hnlicher Kérperchen in Stibchen und
Fiden am deutlichsten und reichlichsten in die Erscheinung
trat. Wir verweisen hier auf die ausgezeichneten mikrokokken-
dhnlichen Kérperchen der Photogramme, Taf IV. Fig. 3, Taf. V.
Fig. 4, Taf. V. Fig. 5, Taf. V. Fig. 1, welche von Cultaren
im Alter von 27, 30, 34 Tagen und beinahe 9 Monaten her-
stammen. .

Wofiir hat man nun diese kokkenartigen Elemente zu hal-
ten? Sind . dieselben als legitime Kokken zu betrachten, oder
stellen sie Zerfallsproducte der Stibchen und Fiden dar, oder
befinden sich unter diesen Kdrnchen die Sporen des Actinomy-
ces? In Bezug auf den letzteren Punkt bemerken wir, dass wir
die Deutung aller der rundlichen intensiv firbbaren kok-
kenartigen Gebilde als ,Sporen® des Pilzes, wie solche Bostrom
als gesichert hinstellt (a. a. 0. 8. 127, S. 201 wu. s. w.) fiir
durchaus nicht einwandsfrei halten. Wir haben zwar wiederholt
Kérperchen gesehen, welche durch ihre rundliche oder ovale
Gestalt und gleichzeitig durch ihre stirker lichtbrechende Be-
schaffenheit an Sporen erinnerten, wir haben ferner, &hnlich wie
Bostréom, in Culturen, die, soweit wir feststellen konnten, aus-
schliesslich mit Kokkenformen angelegt waren (s, unten), ein
Auswachsen dieser Kokken zu Stibchen constatirt, allein wir
miissen doch folgende Bedenken gegen diese Auffassung anfiih-
ren. Zundchst farben sich diese mikrokokkenéhnlichen Kérper-
chen, auch diejenigen, welche durch ihren Glanz und ihre Ge-
stalt vor allen an Sporen erinnern konnten, mit Anilingentiana
und besonders deutlich nach der einfachen Gram’schen Methode.
Bostrém selbst giebt an, dass sich die als Sporen des Pilzes
zu deutenden Kokken ,mit Anilingentiana sehr intensiv blau“
(a. a. 0. 8. 201) firben. Nun sind aber nach den bisherigen
Erfahrungen Sporen keine so einfach zu firbenden Korper; um
dieselben gefiirbt darzustellen, bedarf es bekanntlich eingreifen-
der Methoden. Gerade diese haben sich aber bei unseren Ver-



)

2

suchen, Sporen innerhalb wie ausserhalb der Fiden uud Stib-
chen in die Erscheinung zu bringen, bisher immer erfolglos er-
wiesen. Sodann aber miissen wir gegen die Auffassung dieser
Kiorperchen als Sporen bemerken, dass wir weder in Bezug auf
ihre Firbbarkeit, noch in Bezug auf die Fihigkeit derselben zu
Fiaden auszuwachsen, Unterschiede constatiren konnten zwischen
den runden oder ovalen durch ihr Aussehen an Sporen erinnern-
den K&rperchen einerseits, und den mehr unregelméissigen ecki-
gen kornigen Gebilden andererseits. Die verschiedenen Korn-
chenarten firbten sich, wie oben bemerkt, alle mit gleicher
Intensitit, und andererseits konnten wir aus Culturen, die
fast ausschliesslich unregelméissige kornige Gebilde enthielten,
ebenfalls bei weiteren Culturen die bekannten Stibchenformen
ziichten.

Auf Grund unserer Erfahrungen halten wir den zwingenden
Beweis, dass die mikrokokkendhnlichen K&rperchen innerhalb,
sowie ausserhalb der Pilafiden in Beziehung zu der Sporen-
bildung stehen, fiir nicht erbracht; wir miissen vielmehr die
Sporenfrage beim Actinomyces als eine noch offene betrachten.

Noch viel weniger aber kann man etwa alle diese kokken-
dhnlichen Korperchen nur als den Ausdruck der Degeneration
der betreffenden Stibchen und Fiden, als ,Involutionsformen®
ansprechen, oder simmtlich als abgestorbenen Pilzdetritus auf-
fassen. Fir einen Theil dieser Elemente, namentlich darunter
fir solche von mehr unregelmissig eckiger Gestalt sind diese
Annabmen wohl zulidssig, ein anderer Theil derselben aber ist
sicher nicht in diesem Sinne zu deuten. Denn einmal haben wir,
wenn auch spérlicher, derartige kdrnige Bildungen auch in ganz
frischen Culturen, in der ersten Woche gesehen, unter Verhilt-
nissen, welche dem Gedeihen der Organismen sehr zusagend waren,
und zweitens ist es uns gelungen, durch Weiterimpfung von Cul-
turen, welche ausschliesslich oder wesentlich nur derartige Kokken-
formen enthielten, den Beweis zu liefern, dass es sich nieht um
todten Detritus bandeln kann. So zeigte z. B. die 9 Monate
alte Cultur, von der das Photograram, Taf. V. Fig. 1, herstammt,
kornige Stibchen in exquisitester Form und Menge in allen
angefertigten Priparaten, und bereits 7 Tage nach Aussaat einer

zweiten Generation dieser Cultur hatten sich daraus makrosko-
3*
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pisch zahlreiche frische Knétchen und mikroskopisch ausschliess-
lich die schonsten protoplasmatischen leicht firbbaren Kurzstdb-
chen ohne kokkenartige Elemente entwickelt von der bekannten
Form, wie wir sie in den jiingsten Kndtchen zu finden gewohnt
waren (Taf. V. Fig. 2). Es ist pun sehr lehrreich, zu selen, wie
25 Tage spiter in derselben letztgenannten Cultur die Bildung
von kokkenartigen Elementen in fast simmtlichen Stibchen von
neuem vor sich geht (Taf. V. Fig. 3), wenn auch noch nicht in
der exquisiten Weise, wie in der 9 Monate alten Stammecultur.
Wir verweisen hier ferner auf die hierher gehérigen Photo-
gramme Taf. IV. Fig. 6 u. 7, welche ebenfalls lehren, dass nach
Aussaat einer neben Stibchen auch vielfach kokkenartig ge-
gliederte Fiden enthaltenden Cultur nach 7 Tagen wiederum
rein protoplasmatische, nicht kornige kiirzere Elemente entstan-
den sind.

Nach alledem konnen wir die mikrokokkenartigen Bildungen
innerhalb wie ausserhalb der Pilzorganismen nicht insgesammt
fir Degenerationsformen, nicht fiir todte Detritusmassen halten,
sondern miissen einen grossen Theil derselben fiir sehr lebens-
fihige Elemente ansprechen.

Auch als blosse kiinstliche kuogelige Zusammenballungen des
protoplasmatischen Inhaltes der Stibchen oder Fiden, wie man
solche nach zu starker Erhitzung der Deckglaspriparate oder
unter dem [influss gewisser Reagentien (Jodlosung, starker
Siuren) an Bakterienpriparaten nicht selten zu Stande kommen
sieht, kann man diese kokkenartigen Elemente nicht auffassen.
Gewiss mogen solche gefirbten Protoplasma-Anhidufungen mit-
unterlaufen; aber im Ganzen sind diese Elemente deshalb nicht
als Effecte derartiger Behandlung hier anzusehen, weil ganz
identische kokkenihnliche Bildungen auch in frischen, unbe-
handelten menschlichen Actinomycesdrusen vorkommen, und
ferner anch ohne Anwendung von Jodlosung, bei alleiniger Fir-
bung der vorsichtig erhitzten Deckglaspriparate mit Anilingen-
tiana, dieselben kokkenartigen Elemente in den Stibchen in die
Erscheinung traten, andererseits aber dieselben Gebilde bei An-
wendung der Gram’schen Methode und sogar bei absichtlich
langer Jodeinwirkung durchaus nicht in allen Stébchen und Fi-
den cines und desselben Priparates beobachtet wurden.
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Sind nun schliesslich diese Bildungen fiir legitime Kokken zu
halten? Auch diese Auffassung kénnen wir nicht theilen. Sowoh!
das optische Verhalten vieler hierher gehoriger Kdrperchen, ihre
mangelnde kugelige Gestalt, dic unregelmissig eckige Form, als
auch besonders ihr biologisches Verhalten sprechen gegen dicse
Annahme. Denn npiemals haben wir eine Theilung dieser Ge-
bilde als solcher, nie eine Vermehrung in irgend einer der be-
kannten Anordnungen, wie sie dchte Kokken zeigen, gesehen.
Eine freie primédre Kokkenbildung ausserhalb der Stibchen ist
uns nicht vorgekommen, und, — worauf besonderer Werth zu legen
ist — bei Ziichtung solcher kokkenhaltiger Elemente gingen aus
ihnen stets wieder Kurzstibchen hervor.

Auf Grund aller unserer Erfahrungen kénnen wir dem-
nach die Gesammtheit der Kornchen weder als abge-
storbenen Detritus, noch als Kunstproducte ansprechen,
ebenso wenig das Vorhandensein legitimer Kokken an-
erkennen, wie den zwingenden Beweis von Sporen fir
erbracht halten. Da man die verschiedensten Uebergiinge
zwischen dusserst kurzen Stidbchen und diesen kokkenartigen
Elementen vielfach zu sehen bekommt (s. z. B. Taf. IV. Fig. 6),
so kénnte man daran denken, die letzteren als durch weitere
Gliederung aus den Kurzstibchen hervorgegangene Gebilde auf-
zufassen. Doch halten wir die Frage nach der Natur aller die-
ser kirnigen Bildungen vorldufig noch fiir eine offene.

XI. Wir kommen nun zu dem dritten auffilligsten Element
im mikroskopischen Bilde des Actinomyces, zu den sogenannten
Keulen.

In Bezug auf diese Gebilde kénunen wir uns bei den hier
in Rede stehenden Culturversuchen insofern kurz fassen, als wir
in den Agar-, Eier- und Bouillonculturen, mit denen wir arbei-
teten, keine Bildungen angetroffen haben, welche mit den be-
kannten grossen glinzenden, beim Menschen an der Peripherie
der Actinomycesdrusen vorkommenden Keulen identisch gewesen
wiren. Dieser auch von Bostrém hinsichtlich der Agarcul-
turen bestitigten Thatsache gegeniiber ist es um so bemerkens-
werther, dass wir durch Injection solcher Culturen ohne die
grossen Keulen, im Thierkérper so hiufig die Entwickelung
ganz charakteristischer Keulen an der Peripherie typischer Dru-
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sen zu Stande kommen sahen. Wihrend die grossen aus-
gebildeten Keulenformen in unseren Culturen fehlten, haben
wir in Bierculturen wund besonders hiufig in den Agarculturen
kleinere Anschwellungen an dem einen Ende kurzer und mitt-
lerer Stéibchen sowohl wie ldngerer Fiden gesehen, welche eine
knopfférmige oder olivenfdrmige, oder auch noch etwas linger
ausgezogene Gestalt zeigten (s. Photogramme). Bostrém be-
sohreibt &hnliche kleine Endanschwellungen der Pilzfiden und
deutet dieselben als die ersten Anfinge der grossen glinzenden
Keulen, welche letztere durch allmihliche Vergrosserung der
ersteren entstehen sollten. So ansprechend auch diese Auffassung
ist, s0 sind doch auch wesentliche Unterschiede zwischen beiden
Arten von Anschwellungen vorhanden. Die ausgebildeten Acti-
nomyceskeulen verhalten sich den kernfirbenden Anilinfarbstoffen
gegenliber ablehnend, wihrend sich die kleinen knopfférmigen
Endanschwellungen in den Culturen sowohl, als beim mensch-
lichen Actinomyces nach der Gram’schen Methode stark blan
firben, ja oft noch intensiver, als die Faden, an denen sie
sitzen. — Die ausgebildeten grossen Keulenformen sind wohl im
Sinne Bostrom’s als degenerative Bildungen, entstanden durch
regressive Metamorphose an der Pilzscheide aufzufassen: die
kleinen knopfformigen Anschwellungen dagegen gleichfalls als
Degenerationsformen, wenn auch nur im Beginne, zu deuten,
wird uns, abgesehen von ihrer leichten und intensiven Firbbar-
keit, deshalb schwer, weil wir wiederholt solche Bildungen auch
in jugendlichen Culturen, innerhalb ganz frischer thautropfen-
artiger Knétchen, an Culturen, welche nicht die Zeichen des
Niederganges, sondern .lebhafter Wachsthumsenergie darboten,
gesehen haben. .

Nach diesen Auseinandersetzungen fiiber die Entwickelung
miissen wir noch einige kurze Bemerkungen iiber die ja bekannt-
lich strittige botanische Stellung der Actinomyceten hinzu-
tiigen.

Von einer Seite wurden die Actinomyceten fiir eine Schim-
melpilzart gehalten, von anderer Seite zu den Spaltpilzen
gerechnet. Wir miissen, wie wir das bereits am 11. April 1890
ausgesprochen haben (s. Verhandlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie, S\itzung vom 11. April 1890), die Strahlen-
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pilze auf Grund unserer fortgesetzten Untersuchungen gegeniiber
den eigentlichen einférmigen ,monomorphen® Bakterien in Ueber-
einstimmung mit Bostrém zu der héher organisirten Gruppe
der sogenannten ,pleomorphen® Bakterien zihlen, welche bet
ihrer Entwickelung einen weiteren Formenkreis zu durchlaufen
vermogen. Die verschiedenen Wuchsformen, die bei dem Acti-
nomyces in den Culturen oder in den Krankheitsheerden zur
Beobachtung gelangten, waren theils kurze stabformige, theils
fadenformige Elemente mwit geradlinig gestrecktem oder wellig
gebogenem Verlaufe, theils deutlich spiralig gewundene Crganis-
men, theils segmentirte oder ,kokkenartig® gegliederte Stibchen
und Fiden; im Thierkdrper entwickelten diese Bildungen noch
einen bestimmten architektonischen Aufbau in Gestalt der mit
Keulen versehenen Drusen. Die Grundform aber fiir diese ver-
schiedenen eben genannten Wuchsformen bildet, abweichend von
Bostrom’s Angaben, in dessen Culturen ,ausschliesslich reich-
lich verzweigte Pilzfiden® (a. a. O. 8. 200) zuerst auftraten,
nach den Resultaten unserer zahlreichen methodisch von Tag zu
Tag angestellten Untersuchungen von Agarculturen das einfache
gleichmissig protoplasmatische Kurzstibchen, theils in gerader,
theils in gekriimmter Form, aus dem dann die eben genannten
weliteren Formen entstehen.

Fiir die friher vielfach, aber auch noch neuerdings (Bu-
jwid) angenommene Schimmelpilznatur des Actinomyces liegen
unseren fortgesetzten Untersuchungen zufolge keine Befunde vor.

XII. Wir gelangen schliesslich zu dem wichtigsten, weil
entscheidenden Punkte unserer Untersuchung, nehmlich den Er-
gebnissen unserer Thierexperimente, und lassen zunichst die
Protocolle unserer Impfversuche folgen. ‘

Versuch 1. Am 24. Jan. 1890 wird einem Kaninchen ein kleines Stiick
einer auf schrig erstarrfem Agar anaerob gewachsenen 14 Tage alten
Cultur III durch eine kleine Incisionséffnung in die Bauchhéhle gebracht.
Mikroskopisch bestand das Impfmaterial nur aus Stibchen, welche nach
Einwirkung des Gram’schen Verfahrens vielfach gekérnt erschienen. Das
Thier wurde am 2. Mirz getddtet. Section: zwel bohnengrosse Tumoren
auf dem Peritonfium, welche auf dem Durchschnitt einen talgartigen Inhalt
zeigen. Frisch angefertigte mikroskopische Priparate derselben zeigen mehr-
fach Actinomycescolonien mit peripherischen Keulen, dagegen
konnten letztere in gehirteten Schaittpriparaten nicht gefunden werden.
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Da jedoch die Priparate 2—3 Tage in frischem Zustande vor der Hartung
aufbewahrt wurden, ist dieser negative Befund vielleicht auf die mehrfach
von uns, sowie auch von Weigert gemachte Erfahrung zu beziehen, dass
ein Theil der Keulen schon nach eintigigem Stehenlassen actinomyceshal-
tigen Eiters nicht mehr sichtbar zu machen ist.

Versuch 2. Am 8. Febr. 1890 wurden einem Kaninchen Sticke von
einer aniroben Oberflichencultur IIT auf'Agar, welche von der priméren Cultur
im Ei abstammte, in die Bauchhohle gebracht. Mikroskopisch enthielt die-
selbe kurze dicke, oft an einem Eude kolbig verbreiterte Stibchen, einige
Doppelstibehen. Das Thier wird am 8. M#rz 1890 getédtet. Section: Dia-
stase der Bauchmusculatur im Bereiche der Narbe. Auf dem Parietalperito-
ndum neben der Incisionsnarbe ein erbsen- und ein bohnengrosser héckriger
Tuwor, der aus stecknadelkopf- bis hirsekorngrossen Knoten zusammengesetzt
ist. Ausserdem finden sich zahlreiche isolirte stecknadelkopf- bis hirsekorn-
grosse Knétchen von gelblichem Aussehen zerstreut auf dem Peritonium und
in der Bauchmusculatur im Bereiche des Muskelspaltes. Ganz getrennt hier-
von sitzen 2 Tumoren von Erbsen- bis Bohnengrdsse im Netz. Jeder Tumor
zeigt eine bindegewebige Hiille, welche eine talgartige Masse umschliesst. Tn
letzterer finden sich bei jedem kleinsten mikroskopisch frisch unter-
suchiten Knétchen 2—3 gut ausgebildete Actinomycescolonien,
von denen ein Theil in ausgezeichneter Weise an der Peri-
pherie mit einem Strahlenkranz von Keulen besetzt istl). Diese
Colonien sind eingebettet in ein eitrig zerfallenes Granula-
tionsgewebe. Schnitte durch einen erbsengrossen Tumor nach Einbettung
in Photoxylin und Behandlung nach Gram ergeben folgenden Befund: In
je einem Schnitte liegen 2—3 Actinomycescolonien. Dieselben bestehen
grossentheils aus feinsten blau gefirbten Kdornchen, deren Entstehung aus
kérnig zerfallenen Féden nicht zweifelhaft ist, da man vielfach nawentlich
an der Peripherie des Haufens Faden findet, welche aus reihenférmig ange-
ordneten, durch eine &usserst feine Hiille mit einander verbundenen kugligen
Koérnchen bestehen. Wiahrend nun in solchen nach Gram bebandelten Pra-
paraten Keulen nicht zu constatiren sind, findet man solche intensiv roth
gefarbt an der Peripherie der Schnitte desselben Tumors nach Farbung mit
Starefuchsin (Tafel VIII. Fig. 1). Die Pilzcolonien sind von einer Zone
eittig zerfallenden Granulationsgewebes umgeben. Nach Gram gefirbte
Schnitte durch einen bohnengrossen Tumor, lassen ein dichtes Netz langer
ziemlich breiter verfilzter, meistens welliger, hiufig dichotomischer Fiden
erkennen (s. Tafel VIIL. Fig. 2). Eine deutliche Gliederung derselben ist
nicht wabrnehmbar, doch hat sich der Inhalt stellenweise zu kugligen
Kérnchen verdichtet, so dass man glauben konnte, bisweilen Mikrokokken-
ketten vor sich zu haben. Derartige Fiiden tauchen hiufig aus dichten Haufen
feinster, nicht immer ganz runder Kérnchen hervor und lassen sich eine

'y Diese Priaparate wurden der Berl. med. Gesellschaft demonstrirt.
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Strecke weit in diese Haufen hinein verfolgen; an anderen Kornchenlagern
findet man nichts mehr von Féden.

Versuch 3. Am 15, Febr. 1890 wurden einem Kaninchen 4 grdssere
Stiicke einer anaerob angestellten Cultur III auf schrig erstarrtem Agar in
die Bauchhdhle gebracht, welche mikroskopisch nur kurze dicke Stibchen,
im Condenswasser ldngere schlankere, auch mehrgliedrige Stabehen
enthielt. Ausserdem wurden noch zwei Platindsen voll von Culturmaterial
ohne Agar tief in das subcutane Bindegewebe des Thorax eingeschoben.
Getddtet 12, Mirz 18901). Entsprechend der Narbe finden sich auf dem
Peritonium der inneren Banchwand zwei Tuworen von Erbsen- bis Bohunen-
grésse. Durchschnitten lassen sie eine bindegewebige Hille und einen
gelblichen talgartigen Inhalt erkennen. In der Umgebung des bohnen-
grossen Tumors liegen 6 kleinere etwas mehr als stecknadelkopfgrosse Kngt-
chen, welche einen gelben Inhalt durchschimmern lassen. Ganz getrennt
von der Incisionsstelle findet sich mit dem Colon ascendens durch eine
bindegewebige Adbfision verwachsen ein haselnussgrosser Tumor von weiss-
gelber Farbe, der auf dem Durchschnitt durchweg aus einer talgartigen
gelben Masse besteht. In der Umgebung dieses grésseren Tumors liegen
ebenfalls disseminirte miliare gelve Knétchen. Mikroskopische Unter-
suchung des talgartigen Inhalts der stecknadelkopfgrossen Kmnoten
ergiebt reichliche, theils dunkle, theils glasig helle Actino-
myceshaufen. An der Peripherie der ersteren treten vielfach deut-
liche Keulen hervor. In den aus dem bohnengrossen Tumor gewon-
nenen nach Gram behandelten Préparaten findet man ein k&rniges Mycel
aus feinsten nicht ganz runden Ké&rnchen bestehend, welches sich an der
Peripherie hier und da in Faden auflésen lisst, die aus Kornchenreihen
bestehen. )

Versuch4. Am 16. Febr. 1890 wird ein Kaninchen miteinerineinem
3 Minuten gekochten Ei entwickelten Cultur III inficirt. Das
noch fliissige Kigelb wird tichtig verriibrt und dem Kaninchen in die Bauch-
héble gegossen. Die eingebrachte Masse enthielt Rasen aus eng verfilzten,
theils welligen, theils mehr gestreckten graden Fiaden. Das Thier getédtet
16.Marz 1890. In der Incisionsnarbe liegen an einigen Punkten talgartige
Massen frei zu Tage. Nach Trennung der Bauchdecken zeigt sich an der
Peritonfalfliche der vorderen Bauchwand entsprechend der Narbe ein Tumor
von Markstickumfang, von rosa Farbe mit gelben Einsprengungen. In der
Umgebung dieses grdsseren Tumors mehrere kleine gelbliche Kndtchen.
Ersterer geht durch den Muskelspalt hindurch bis auf die Haut; auf dem
Durchschuitt besteht er aus einem derben Stroma, welches multiple etwas
trockne talgartige Heerde umschliesst, &hnlich der Schnittfliche einer Ton-
sille, in welcher die bekannten Pfrépfe eingelagert sind. Die -mikro-
skopische Untersuchung eines isolirten gestielten. kleinsten Kndtchens
im frischen Zustande weist dunkle Pilzhaufen nach, welche

1) Praparate der Berl. med, Gesellschaft. demonstrirt,
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sich bei Zusatz von Kalilauge in prachtvolle helle Fadennetze
differenziren, und hier und da an der Peripherie gut ausge-
bildete, deutlich den Faden endstindig aufsitzende Keulen er-
kennen lassen. Ueber die Grenzen der Colonien hinaus-
wachsend verzweigen sich zahlreiche Faden netzformig in den
umgebenden Zellhaufen. Ein kleiner Theil dieser Fiden ist ungeglie-
dert, ein anderer aus Stibehen zusammengesetzt, ein dritter besteht aus ganz
kurzen fast kokken#hnlichen Abschnitten. —

Von dem talgartigen Materiale der kleinen Knoten werden
am 16. M#rz Zwei schriig erstarrte Agargliser geimpft und nach
Buchner anaerob angestellt. Am 20. Mirz haben sich in beiden Glasern
zahlreiche Knétchen entwickelt, welche zu einer weissen Masse con-
fluirt sind. Die mikroskopische Untersuchung an diesem Tage zeigt kiirzere
und etwas lingere Stibchen, daneben kokkenartige Elemente. Mit dem in
Sticke geschnittenen gréssten Tumor wird ein Kaninchen infi-
eirt. (8. Versuch 7.)

Versuch 3. Am 24. Februar 1890 wird ein Kaninchen mit einer
auf schiigem Agar anaerob gewachsenen aus kurzen und etwas lingeren
Stibchen bestehenden Cultur IV inficirt. Die Cultur, von der Oberfliche
des Agars vorsichtig abgeschabt, wird mit 2 Pravazspritzen voll physiolo-
gischer Kochsalzldsung verrieben, durch ein enges Drahtnetz filtrirt und
davon 11 cem mnach Laparotomie in die Leber injicirt. Am 30. Marz
wird das Thier getddtet. Section: In der Bauchnarbe ein kirschen-
grosser Tumor mit eingeschlossenen gelben Heerden. . In den ungefirbt
untersuchten Priparaten sind an den Pilzhaufen weder Keulen noch Faden
zu finden. Nach Gram behandelte Eitertrockenpriparate lassen nur kérnige
Mycelien erkennen. An den Schnittpriparaten dieses Tumors
findet man exquisite Eiterung in der Umgebung der Pilz-
haufen, indem in nichster Nachbarschaft derselben ein Mantel von poly-
nucledren Eiterkérpern liegt, an welchen sich eine Zone von Granulations-
gewebe anschliesst. An vielen Stellen sind die Pilze im Bereiche der starken
Eiterung zu Grunde gegangen.

Versuch 6. Am 5. Mirz 1890 wird eine anaerob gewachsene Cuitur
IV von der schrig erstarrten Agaroberfliche abgeschabt, mit 1% Pravaz-
spritzen einer physiologischen Kochsalzlosung verrieben und mit 6 Platin-
dhsen einer Cultur von Staphylococeus aureus vermischt einem Kaninchen in
die Leber injicirt. — Getédtet 7. April 1890. Villig vernarbte
Bauchwunde. In der Peritonialhdhle und der Leber nichts zu finden. In
der Milz 5 stecknadelkopf- bis erbsengrosse gelbliche Heerde.
Auf dem Durchschnitt zweier derselben zeigt sich eine Hiille mit gelbem
talgigem Inhalt erfillt; einer der Heerde wird mikroskopischunter-
sucht; er enthilt 3 Actinomycesdrusen mit deuntlichen peri-
pherischen Keulen. Das die Colonien umschliessende Gewebe beher-
bergt reichliche sehr grosse Fetthornchenzellen. In der Niere finden sich
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2 streifige weisse Narben mit rother Zone als Residuen der ausgeschiedenen
Staphylococcusheerde. —

Wahrscheinlich ist die in die Leber injicirte Masse un-
mittelbar in die Blutbabn und auf embolischem Wege direct
in die Milz gelangt.

Versuch 7. Am 16. Marz 1890 wird der bei Kaninchen IV durch
Einbringung einer Eiercultut erzeugte tonsillenartige Tumor vom Umfange
eines Markstiicks in 4 Sticke geschnitten und diese einem Kanin-
chen tief in die Bauchhéhle hineingeschoben.

Das Thier wird am 10. April 1890 getddtet?): Entsprechend der In-
cisionsstelle an dem Parietalperitonium ein mehr als bohnengrosser Tumor,
ausserdem vier Tumoren von Haselnuss- bis mehr als Pflaumengrésse an
der Unterfliche des linken und des rechten Leberlappens, am Colon, im
Netz. HEbenda zwei erbsengrosse Geschwiilste. Die Tumoren sind simmt-
lich von rosenrother Farbe mit vielfachen gelblich durchscheinenden Ein-
sprengungen.. Die Gesammtmasse der geerndteten Tumoren uwbertrifft um
ein Vielfaches das Volumen des verimpften Stiickes. Auf dem Durch-
schnitt erkennt man an den kleineren Tumoren eine derbe pe-
ripherische Zoneundeinen talgartigenInhalt. Letzterer besteht
aus Actinomycescolonien, eingebettet in zahlreiche polynu-
cledre Eiterkdrperchen, die mit grossen FettkSrnechenzellen
untermischt sind. In einem Priparate findet sich ein Actinomyeces-
rasen mit exquisiten Keulen. Der Eiter, anf Deckglaspriparaten
nach Gram enthilt reichliche intensiv gefarbte kornige Mycelien.

Versuch 8. Am 24. Mirz 1890 werden einem Kaninchen Stiicke
einer schrigen Agarcultur V in die Bauchhdhle gebracht. — Getédtet
25. April 1890. Mikroskopische Untersuchung eines frischen
Quetschpréiparates der talgartigen Masse aus einem grosseren Tumor ergiebt
folgenden Befund: Einer der isolirten Pilzrasen zeigt im Centrum ein
fadig-kdérniges Mycel, dessen Kérnchen nicht so deutlich unterscheid-
bar sind wie bei Gram’scher Behandlung. An der Peripherie treten
die schénsten Keulen hervor, zum Theil auf sehr langen,
zum Theil auf kirzeren Fiaden aufsitzend. Der Rasen liegt
eingebettet in ein Rundzellengewebe. Derartige Drusen mit ex-
quisiten Keulen werden wehrfach in dem Priparate angetroffen. In
dem talgartigen Inhalte eines zweiten Tumors findet man Colonien,
an deren Umfang breite, meist wellig gebogene Fiaden -ausstrahlen, die
sich zom Theil in das Centrum des Rasens hinein verfolgen lassen. Diese
Féiden erscheinen bei Behandlung mit Salzwasser und Kalilauge
hyalin ohne jede Kornung. In anderen Priparaten desselben Tumors
ieht man an dem einen Rande eines Rasens nur Keulen, an dem
andern nur Féden ausstrahlen. Auch diese Rasen sind in ein aus

1) Priparate dem XIX. Congress der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
demonstrirt.
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grosseren und kleineren Rundeellen bestehendes Gewebe eingebettet. Die-
selben Faden, welche im frischen Zustande homogen und hyalin erscheinen,
zerfallen bei der Behandlung nach Gram in unvegelmissige Abschnitte.
An Serjenschnitten durch einen kleinen Tumor stellt man durch Fir-
bung mit Siurefuchsin in prachtvoller Deutlichkeit die peri-
pherischen Keulen dar, wihrend die Rasen nicht weiter differenzirt
werden. An Schnitten durch einen grésseren Tumor, welche nach der von
Weigert modificirten Gram’schen Methode gefirbt waren, sieht man auf
das schdnste reichliche Rasen, theils aus kiirzeren spirillenartigen,
theils langeren welligen Féden bestehend (Taf. VII. Fig. 3), von
denen letztere vielfach in regelmfssigen Abstinden dunkle Kdérnchen beher-
bergen. Keulen finden sich in den Schnittpriparaten dieses Tumors nicht,

Versuch 9. Am 1. April 1890 werden einem Kaninchen 4 Sticke
einer Agarcultur in die Bauchhohle gebracht. — Tédtung und Sec-
tion 21. Mai 1890. Auf dem Parietalperitonium entsprechend der Narbe
ein pflaumengrosser Tumor mit bhaselnussgrossem Appendix und mit rosa-
rother von ziemlich zahlreichen Gefissen durchzogener Oberfliche. Dieser
Tumor ist aus zahlreichen erbsengrossen Knoten zusammengesetzi, welche
liber die Oberfliche bucklig  prominiren. Ausser diesem finden sich noch
2 haselnussgrosse und ein bohnengrosser Tumor in der Bauchhohle von
derseloen Farbe und gebuckelten Oberfliche, sowie ein isolirter linsengrosser
Knoten. In simmtlichen Geschwiilsten der bekannte talgartige Inhalt,
welcher aus Rundzellen untermischt mit grossen Fettkdrnchenkugeln besteht.
In einem linsengrossen Tumor findet man die oft beschriebenen
dichten Kérnchenlager, an deren Peripherie deutliche Keulen
wahrnehmbar sind. In pach Gram gefirbten Deckglaspriparaten
erkennt man deutlich die Entstehung der Kérnchenlager aus kérnigen Fiden.
Im Ganzen sind die Rasen spérlich in den grésseren Tumoren. Abimpfun-
gen von dem talgartigen Inhalt eines derselben auf 5 Agargliser ergeben
bis zum 8. Juni keine Entwickelung.

Versuch 10. Am 17. Mai 1890 wird die Bauchhohle eines Kanin-
chens mit Stickchen einer anaerob nach Buchmner gewachsenen Agarcultur
I von Fall II inficirt, welche mikroskopisch meistens kurze, zum Theil
kérnige Stibehen enthielt. Tédiung und Section 15, Juni. An 5 ver-
schiedenen Stellen der Bauchhéhle im Ganzen 8 grdssere Tumoren. Eine
mehr als pflaumengrosse Geschwulst sitzt an der Incisionsnarbe des Peri-
toninms, zwei haselnussgrosse an verschiedenen Stellen des Mesenteriums,
drei von Bohnen- bis Erbsengrésse im Netz, zwei in neugebildeten Pseudo-
membranen. In der Umgebung der grésseren Tumoren finden sich immer
noeh zahlreiche isolirte steknadelkopfgrosse Kndtchen vor. Sammtliche
grossere Tumoren haben die bekannte rosa Farbe mit gelblichen etwas pro-
minenten Einsprengungen. Von zwei dieser Tumoren, die behufs Impfung
durchschnitten werden, ergiebt der eine das wiederholt gesehene Bild einer
Tonsille mit Pfrpfchen, in dem andern ist der talgartige Inbait mehr con-
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fluirt. Besondersergiebigistdiemikroskopische Untersuchungder
kleinsten stecknadelkopfgrossenKndtchen. Hierfindensichin
jedem Praparate die schonsten Actinomycesrasen sowohl mit
exquisiten peripherischen Keulen (s. Taf. VI. Fig. 4), als auch
prachtvolle Fadenmycelien ohne solche. In ersteren treten
die Faden in radifrer Richtung hiufig zwischen den Keulen
hervor.

Impfung des Tumoreninhalts von Versuch X auf kiinstlichen
Nahrboden.

15. Juni 1890. Mit der talgartigen Masse eines etwa erbsengrossen
Tumors, in welcher Rasen mit Keulen nachgewiesen waren, werden 3 mit
ameisensaurem Natron versetzte Agarrohrchen geimpft. — 26, Juni. Auf der
schrig erstarrten Oberfliche eines Réhrchens haben sich 2 linsengrosse und
3 hirsekorngrosse markigweisse dicke runde Knoten entwickelt. Einer der
ersteren zeigt mikroskopisch nur Stibchenentwickelung, und zwar fast aus-
schliesslich nicht granulirte kurze und etwas lingere, nur sehr vereinzelte
granulirte Féaden, sowie &fter an einem Ende kolbig verbreiterte Stibchen.

27. Juni. In einem zweiten durch Stich inficirten Rohre ist auf der
der Oberfliche eine markigweisse linsengrosse Masse zur Entwicke-
lung gelangt, im Stichkanal eine zweifellose Zunahme der eingetragenen
Masse. Die mikroskopische Untersuchung am 27. und 28. Juni ergiebt nur
kurze zum Theil kdrnige Stibchen. Diese Culturen haben sich in schénster
Weise fortgesetst auf Agar, auf Agar mit ameisensaurem Natron und in
Hihnereiern rein entwickelt. (Taf. VI. Fig.5, Taf. VIL. Fig. 1).

Versuch 11. Am 3. Juli 1890 wird ein Kaninchen intraperitonsal
mit Agarstiicken einer Cultur VIII inficirt. — Tédtung 6. August 18901,
An der Peritondalnarbe ein pflaumengrosser Tumor, im Netz 2 pflaumen-
grosse, 5 haselnussgrosse, an verschiedenen Stellen 13 linsen- bis boh-
nengrosse, ferner zahlreichste stecknadel- bis birsekorngrosse Kndtchen. Die
Geschwiilste sammtlich von der oft beschriebenen Constitution. Mikro-
skopisch findet man in dem talgartigen Inhalt der kleinsten
Knétchen bei Behandlung mit Kalilauge und Salzwasser sehr
zahlreiche Actinomycesdrusen mit peripherischen Keulen,
welche zum Theil sehr Jangen Féden aufsitzen.

Versueh 12, Am 8. Juli 1890 werden einem Kaninchen Stiicke einer
Agarcultur IV in die Bauchhdohle gebracht, welche aus den Tumoren
des Kaninchens 10 gezidchtet war. -— Getddtet und secirt
12, August 1890. An der Peritondalnarbe zahlreiche stecknadelkopfgrosse
und ein bohnengrosser aus kleinen gelben Kndtchen conglomerirter Tumor.
In Adhiisionen zwischen Colon ascendens und Dinndarmschlingen finden
sich 10 erbsen- bis haselnussgrosse Tumoren mit gelben an der Oberfliche
prominirenden Einsprengungen; ferner in anderen Adhisionen zahlreichste

1) Priiparate vorgelegt auf dem internationalen Congress 1890.



46

miliare Knétchen. Von letzteren sind 6 untersucht wovden. Ihr Inhalf zer-
kliftet in 3-—4 Drusen, deren jede einen Kranz von periphe-
rischen Keulen im Kalipriparate zeigt. (Taf. VIIL Fig. 4) Die
Keulen sitzen zum Theil langen Faden auf. Jede Druse ist in
einen Leukocytenhaufen eingebettet.

Versuch 18. Am 18. Juli 1890 werden einem Hammel 2 in Sticke
geschnittene Agarculturen (IV und V) in die Bauchhéhle gebracht, ferner
je eine vom Agar abgeschabte Cultur IV und V mit 10 Gramm physiologischer
Kochsalzlosung verrieben nach Filtration durch ein enges Drahtnetz in die
Vena jugularis injicirt. Die Culturen IV, von denen die eine 20, die an-
dere 13 Tage alt war, zeigten makroskopisch zablreichste Knétchen, mikro-
skopisch nach Gram behandelt kurze nicht kirnige Stibchen. Die Cul-
turen V, 7 Tage alt, geben denselben Befund, daneben lingere oft an einem
Ende knopfformig angeschwollene Stibchen. — Tédtung mnach
7 Wochen. Der Befund vollkommen negativ; nur 2 blande hdéch-
stens linsengrosse Agarstiickchen durch eine durchsichtige Pseudomembran
am Mesenterium fixirt. Es fehlen uns weitere Erfahrungen, ob der Hammel
iiberhaupt immun gegen den Actinomyeces ist.

Versuch 14. Am 26. Juli 1890 wird ein Kaninchen intraperitonial infi-
cirt mit Stiickchen einer Agarcultur V, welche in zweiter Generation von
einem Tumor des Kaninchens 10 abstammte. Die Cultur enthilt laut
Photogramm Taf. V. Fig.6 nur kurze feine hdchst selten granulirte Stib-
chen. — Getddtet 9. September 1890. Es finden sich an der Perito-
nialnarbe ein haselnussgrosser. Tumor, der aus kleineren gelblichen Knoten
zusammengesetzt ist, ferner auf einem von der Narbe ausgehenden faden-
formigen Stiel ein bohnengrosser Tumor. Am Peritonasum parietale der
vorderen Bauchwand mindestens 12 stecknadelkopfgrosse Knotchen innerhalb
neu gebildeter Adhisionen. Im Owentum 3 haselnussgrosse Geschwiilste,
im Mesenterium 5 stecknadelkopfgrosse gelbe Kndtchen. Mikroskopische
Praparate von kleinsten Kndtchen zeigen im frischen Zustande
dunkle scheinbar kdrnige Rasen, an der Peripherie vielfach
mit schonster Keulen besetzi. (S. Taf VI, Fig.1 und?2 und
Taf. VII. Fig. 5.) Bei Behandlung mit 5procentiger Kalilauge lésten sich
die dunklen Haufen in ein fadenférmiges Mycel auf.

Versuch 15. Am 14, October 1890 werden einem Meerschweinchen
in die Peritonialhdhle Stickchen einer von Fall II abstammenden Agarcultur
VIII gebracht, welche fast durchweg aus kurzen plumpen nach Gram’scher
Farbung nicht gekdrnten Stibchen bestand. — Getddtet 16. November
1890. 3 etwa haselnuss- bis bohnengrosse Tumoren von dem bekannten
tonsillenartigen Aussehen in der Bauchhdhle. Daneben mehrere stecknadel-
kopfgrosse Knotchen. In letzteren finden sich Drusen, deren centrale
Masse aus einem fidigen Netzwerk besteht, peripherisch
besetzt mit den bekannten Keulen, zwischen denen fidige Aus-
laufer hervortreten.
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Rickimpfung vom Meerschweinchen, Versuch 15, auf kiinstiiche
Niahrbéden.

Von einem dieser Tumoren wird geimpft

a) ein Agarrhrchen durch Stich, welches unter aeroben Bedingungen
angestellt wird,

b) 2 schriig erstarrte Agargldser durch Impfsirich, welche nach Buch-
ner unter Luftabschluss cultivirt werden.

Ad a) 18. November mit der Loupe keine Entwickelung wahrnehmbar.
— 21. November. In allen 3 Impfstichen kann man mit der Loupe sehr
deutlich, aber auch schon mit blossem Auge eine Differenzirung in zahl-
reichste Knétchen erkennen. Ein Oberflichenwachsthum ist nicht vorhanden.
~— 24, November. Die Knotchen im Impfstiche wachsen weiter.

Ad b) Rohr 1. 18. November mit Loupe noeh keine Entwickelung er-
kennbar. — 21, Nov. Entwickelung zahlreichster thautropfenartiger, bereits
mit blossem Auge eben wahrnehmbarer Kndtchen, zum Theil als deutliche peri-
pherische Aussaat in der Umgebung der eingetragenen Stiicke des Tumors
sichtbar. — 23, Nov. Mikroskopische Untersuchung zeigt nach Gram’scher
Fiarbung nur kurze gleich lange nicht granulirte Stibchen, nirgend Faden. —
Auch die ferneren Abimpfungen von dieser Cultur sind erfolgreich gewesen.

Rohr 2. 18, November. Bereits heute mit Loupe sichtbare Knétehen-
bildang. — 21. November. Mit blossem Auge sichtbare deutliche thau-
tropfenartige Knétchen. Mikroskopiséh wie Robhr 1.

Versuch 16, Am 21, October 1890 wird ein Kaninchen mit Sticken
einer Agarcultur XIII von Fall I intraperitonfial inficirt. Das Thier lebt
noch ohne Krankheitssymptome. Soweit durch die Bauchdecken fiihlbar,
ist die Entwickelung von Tumoren hier eine sehr massige. Es sind nur 2
kleine Geschwiilste zu palpiren.

Versuch 17. 22. October 1890. Kaninchen mit Cultur XIII von
Fall T intraperitonfal inficirt. Getédtet 28. November 1890. Section
ergiebt abweichend von den anderen constanten Befunden keine Tumoren
an den Bauchdecken; im Netz nur 4 etwa bohnengrosse Tumoren. In nach
Gram gefirbten Deckglaspriparaten Husserst spirliche Faden vorhanden;
in anderen fehlen sie ghnzlich. Eine Rickimpfung von einem der Tumoren
auf 4 Agargliser (2 aerob, 2 anaerob angestelit) hatte bis zum 19. December
1890 keine Entwickelung ergeben. Wahrscheinlich hat bei dieser lange
auf kiinstlichem Nahrboden fortgesetzten und nicht wieder durch den Thier-
kérper hindurchgegangenen Cultur eine Abschwichung der pathogenen Wir-
kung stattgefunden.

Versuch 18. Meerschweinchen inficirt 25. October 1890 durch Ein-
bringung von Stlicken einer Agarcultur X1 in die Bauchhéhle. Lebt noch;
ein grosserer hickeriger Tumor durch die Bauchdecken hindurch fiihlbar.

Versuch19. Am 29. November 1890 werden einem Kaninchen Stiicke
einer Agarcultur X von Fall II in die Bauchhihle gebracht. Die Cultur
enthielt mikroskopisch gerade und etwas gekriimmle, meist kurze nicht gra-
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nulirte Stébchen, vereinzelte lingere Fiden. — Getodtet 3. Januar 1891,
Die Bauchwunde vollig ohne Knoten vernarbt. In der Bauchhéhle 4 hasel-
nussgrosse Tumoren, zum Theil auf flottirenden Adhisionen der Bauch-
wand, zum Theil dem Dickdarm aufsitzend. Die Tumoren erscheinen gelappt,
ihre Oberflache rosig gefirbt, mit zahlreichen gelb durchschimmernden etwas
prominirenden Kndtehen. Im Netz zahlreiche hirsekorngrosse bis bohnengrosse
Knétchen; einzelne miliare auf dem Mesenterinm zerstreut: ein bohnen-
grosser Tumor mit der Unterfiiiche der Leber verwachsen. Die mikro-
skopische Untersuchung der talgartigen Massen in den klein-
sten miliaren Kndtchen ergiebt je 6—8 Drusen mit gut aus-
gebildeten peripherischen Keulen. Sie sind @berall in ein
Lager reichlicher Rundzellen eingebettet, die bei Essigsiure-
zusatz sowie bei Himatoxylinfidrbung sich durch das Sicht-
barwerden mehrfacher Kerne als zweifellose Eiterkorper docu-
mentiren. Hellt man dieses Lager von Eiterkorperchen durch Kalilauge
auf, dann treten die Keulen viel deutlicher in die Erscheinung. —

Von zweien dieser Tumoren werden 4 Rackimpfungen auf
Agar vorgenommen, davon 3 anaerob nach Buchner, eine aerob im
Briitofen angestellt.

Ad Rohr 1 (schrig erstarrtes Agar nach Buchner). 12. Januar 1891
zahlreiche stecknadelkopf- bis klein-linsengrosse Knétchen. — 23. Januar.
Knbtchen bis zur Grdsse einer grossen Linse. Mikroskopisch: Ueberwiegend
kurze dicke plumpe Stébchen der bekannten Art neben lingeren zum Theil
kirnigen Fiaden. — Die weiteren Fortsetzungen von Culturen
dieses Rohres gehen durchweg an.

Ad Rohr 2 (schrig erstarrtes Agar nach Buchuner). I12. Januar 1891
zablreiche stecknadelkopf- bis hirsekorngrosse Kndtchen, -— 23, Januar zabl-
reiche linsengrosse Kngtchen.

Ad Rohr 3 (Stichcultur nach Buehner). 12, Januar 1891. Vergrésse-
rung der eingetragenen Masse. 23. Januar 1891, Die eingetragenen Stlicke
hirsekorn- bis linsengross geworden.

Ad Robhr 4 (schrig erstarrter Agar aerob angesetzt) bis 22. Januar
keine Entwickelung.

Versuch 20. Meerschweinchen, geimpft in die Bauchhohle am 16. De-
cember 1890 mit Cultur XTI von Fall II, lebt noch; durch die Bauchdecken
ein grésserer intraperitonfaler Tumor fihibar.

Versuch 21. Kaninchen, geimpft in die Bauchhdhle 22. December
1890 mit Cultur XI von Fall II, lebt noch. In der Bauchhdhle mehrere
kleinere Tumoren fiihlbar.

Versuch 22. Am 28. Februar 1891 werden einew Kaninchen Sticke
einer Agarcultur XIII in die Bauchhéhle gebracht. Die Cultur enthilt nur
kurze plumpe, oOfters an einem Ende verdickte Stibchen. — Getddtet
5. April 1891 (auf dem XX.Chirurgencongress demonstrirt). 5 hasel-
nuss-. bis pflaumengrosse Tumoren mit gelben Einsprengungen. Mehrfache
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erbsen- bis birsekorngrosse Knoten. Mikroskopisch in frischen Pré-
paraten zahireiche Drusen wmit peripherischen Keulen, um-
geben von einem exquisiten Leukocytenwall. Einen solchen in
der Umgebung eines Rasens zeigt Taf. VII. Fig. 3 und 4.

Versuch 23. Als Controlversuch werden am 28. Februar 1891
einem Kaninchen eine grosse Anzahl reiner micht inficirter Agarstiicke in
die Bauchhéhle gebracht, und zwar von demselben Agar, welches den Néhr-
boden der Cultur gebildet hatte, mit welcher das Kaninchen in Versuch 22
inficirt worden war, — Section 6. April 1891. Simmtliche Agarstiicke
bis auf zwei von kaum Bohnengrésse sind versechwunden. Von
diesen ist das eine in toto von einer ganz diinnen, schleierartig durch-
sichtigen gefiisslosen Hiille umgeben, das andere erweist sich auf dem
Durchschnitt makroskopisch durchzogen von ganz zarten bindegewebigen
Septis. Noch frappanter als die makroskopische Betrachtung
lisst die mikroskopische Untersuchung den Unterschied der
eingekapselten blanden Agarstiicke in diesem Falle von den
mit inficirtem Agar erzeugten Tumoren des Versuchs 22 her-
vortreten. Wiahrend bei letzteren, wie das Photogramm Taf. VII. Fig. 3
und 4 zeigt, ein exquisirter Leukocytenwall die Pilzdrusen um-
giebt, .in welchen hinein sich die von dem Mycel auswachsenden Fiden
verfolgen lassen, hat man Mihe, in der Umgebung der blanden Agarstiicke
von Fall 23 hier und da spirliche Rundzellen zu finden, unter denen ab
und zu eine Riesenzelle sichtbar ist. Der Charakter der Gewebs-
bildung in diesem letzteren Falle ist ein durchaus binde-
gewebiger. In dem einen der Agarklumpen sind die einzelnen Sticke
von derberen Bindegewebsziigen umschlossen, wihrend die Bindegewebshille
bei dem anderen von fusserster Zartheit ist. In den Tumoren des Falles
22 dagegen schliessen sich die Bindegewebsziige erst peripherisch an die
Leukocytenanhiufungen an, welche ihrerseits die Pilzhaufen direct umgeben.
Diese histologischen Verhiltnisse entsprechen vollig denen, die wir bei den
actinomykotischen Geschwiilsten des Rindes zu sehen gewohnt sind.

Zum Schlusse geben wir eine kurze Zusammenfassung der
vorstehend ausfithrlich berichteten Thierexperimente und der aus
ihnen hervorgehenden Folgerungen.

Im Ganzen wurden an 23 Thieren Versuche angestellt, da-
von 22 mit Actinomyces inficirt, einem wurden als Controlver-
such reine Agarstiicke in die Bauchhdhle eingebracht. Unter
den 22 mit Strahlenpilzen inficirten Thieren befanden sich 18
Kaninchen, 3 Meerschweinchen, 1 Hammel. — 18 Thieren waren
Stiicke zerschnittener” Reinculturen auf Agar, einem eine Actino-
mycescultur, die in Eigelb geziichtet war, in die Peritonaalhohle
eingebracht worden; ein Thier erhielt auf Agar geziichtete Strah-
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lenpilze mit physiologischer Kochsalzlésung verrieben in die Le-
ber injicirt, einem anderen war eine eben solche Suspension ver-
mischt mit Staphylococcus aureus auf dieselbe Weise beigebrachs
worden, einem Thiere endlich hatten wir Stiicke eines durch
Impfung experimentell erzeugten Tumors in die Bauchhdhle ein-
verleibt. Keines der Thiere zeigte intra vitam auffallende Krank-
heitserscheinungen; 18 wurden nach Ablauf von 4—7 Wochen
getodtet, 4 leben noch heute, 7—9 Monate nach der Infection.
Von simmtlichen 22 Versuchen ergab nur der am Hammel aus-
gefiihrte ein negatives Resultat, wihrend bei 17 Kaninchen
und Meerschweinchen die Section eine Neubildaung von
Geschwiilsten zeigte, und zwar 15mal nur in der Peritonfal-
héhle, einmal ebendaselbst und in der Bauchmusculatur an der
Incisionsstelle, einmal in der Milz. - Bei den 4 noch lebenden
Thieren sind die Tumoren durch die Bauchdecken hindurch zu
fihlen. Die intraperitondalen Tumoren, von Hirsekorn- bis Pflau-
mengrisse variirend, sassen theils der Bauchwand, theils den
Dérmen, dem Netz, den Mesenterien oder der Leber auf, bis-
weilen fanden sie sich in neugebildeten Adh#sionsstringen. Hau-
fig fand sich in der ndheren und ferneren Umgebung der grisse-
ren Geschwiilste eine grossere Anzahl hirsekorngrosser Kndtchen,
ein Verhalten, welches die Vorstellung einer Dissemination nahe
legte. Wihrend die Oberfliche der kleinsten Formen stets glatt
war, zeigte die der grosseren Geschwiilste vielfach kleine halb-
kuglige Prominenzen, so dass es den Anschein hatte, als sei aus
vielen kleinen Tumoren durch Conglomeration ein grosser ent-
standen. Die Firbung der Oberfliche war eine rosige, vielfach
mit gelben Einsprengungen insbesondere an den buckligen Her-
vorragungen. Auf dem Durchschnitte liessen die kleinsten Ge-
schwiilste eine bindegewebige Hiille und einen weichen talgarti-
gen Inhalt erkennen. Bei den grésseren Geschwiilsten war die
Hiille derber und sendete vielfach anastomosirende Septa in das
Innere zwischen die weichen talgartigen Massen. Aus dem wech-
selnden Verhiltniss der beiden Bestandtheile resultirte eine ver-
schiedene Consistenz der Geschwiilste, vom pseudofluctuirenden
Charakter bis zur Derbheit einer hypertrophischen Tonsille, Be-
sonders bemerkenswerth war die mikroskopische Unter-
suchung, vorwiegend der kleinsten Knoten, welche mit einer
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Ausnahme in allen Fillen das Vorhandensein der typischen
Actinomycesdrusen mit allen den Varietiten nachzuweisen
vermochte, wie wir sie von der menschlichen Strahlenpilzkrank-
heit kennen. Driickte man den talgartigen Inhalt aus der binde-
gewebigen Hiille solcher kleinsten Knétchen aus, so zerkliiftete
derselbe in eine Anzahl von Drusen, welche in ein Zellenlager
eingebettet waren. Die Drusen erschienen ohne weitere Behand-
lung meistens dunkel, undurchsichtig, seltener mehr glasig durch-
scheinend, und liessen an ihrer Peripherie fast in allen Fillen
das den Actinomyces am meisten auszeichnende Merkmal, nehm-
lich die bekannten radifir angeordneten Keulen erkennen. Unter
der Einwirkung verschiedener Behandlungsmethoden, wie Kali-
lauge, Gram’sches Verfahren, Siurefuchsin u. s. w. liessen sich
die Drusen in ibre constituirenden Elemente auflosen. Theils
fand sich ein Rasen aus vielfach verfilzten welligen Fiden, welche
an der Peripherie radiir in den umgebenden Zellenmantel aus-
strahlten oder an ihrem peripherischen Ende die Keulen trugen;
theils fand sich ein k&rniges Mycel, aus welchem an der Peri-
pherie kdrnchenerfiillte Faden hervortraten. Nur selten waren
an dem Umfange der Rasen die Keulen zu vermissen; hiufig
.erstreckten sich die zwischen ihnen heraustretenden Fiden weit
itber die Grenze der Druse hinaus und bildeten in dem uom-
gebenden Zellenlager weitmaschige Netze. Ebenso wie bei dem
Menschen, fand man aber auch bei dieser experimentell erzeug-
ten thierischen Actinomykose mehrfach Rasen oline Keulen, bis-
weilen auch fanden sich letztere nur an einem Abschnitt des
Umfanges, wihrend an einem anderen lange [dden hervortraten.
Sowohl die Kornchenlager wie die fiidigen Mycelien und die
kornchenerfiillten Faden liessen sich ausnahmslos intensiv blau
nach Gram’schem Verfahren farben; mit Sdurefuchsin nahm die
ganze Druse eine dunkelrothe Firbung an, wobei die ebenso
gofirbten Keulen an der Peripherie besonders deutlich in die
Erscheinung traten.

Diese Drusen nun, von denen sich meistens 2—8 in einem
kleinsten Tumor fanden, lagen eingebettet in einem Lager von
Rundzellen, oft untermischt mit reichlichen grossen Fettkornchen-
‘zellen. Die centralere Masse dieser Rundzellen, in der Umgebung
der Drusen, erwies sich bel Behandlung mit Essigsiure oder Hi-

4*
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matoxylin durch das Sichtbarwerden mehrfacher Kerne wieder-
holt als Eiterkorperchen. An dieses zellige Lager schloss sich
peripherisch eine Zone von Granulationsgewebe an. In manchen
Fillen bestand die die Actinomycesdruse einbettende Masse fast
nur aus Eiterkorperchen, in anderen aus einem eitrig infiltrirten
Granulationsgewebe, welches peripherisch in eine spindelzellen-
reiche Bindesubstanz iiberging. Aus diinnen Schnitten gehirteter
Tumoren fielen leicht die eitrig zelligen, die Drusen bergenden
Massén heraus, so dass zum Theil ein leeres Stroma zuriick-
blieb. Das beschriebene Verhalten der Tumoren war in den
wesentlichen Punkten das niimliche, gleichviel ob die Infection
durch pilzbewachsene Agarstiicke oder durch Suspensionen der
Pilze in Kochsalzlésung oder durch inficirtes Eigelb zu Stande
gekommen war. Die in den Tumoren gefundenen Pilze
wurden in 6 verschiedenen Fillen durch Rickimpfung
auf Agar in Beziehung auf ihre Lebensfihigkeit ge-
priift, und zwar in 21 Einzelexperimenten. Das Resultat
war bei 4 Thieren auf allen 12 Agarrdhrchen ein posi-
tives; die Culturen worden in vielen Generationen mit
Lirfolg weitergeimpft; bei 2 Thieren war das Resultat
negativ. Eines der letateren Thiere war erst 7 Wochen nach
der Infection getddtet worden und liess bei der mikroskopischen
Untersuchung die Actinomycesdrusen spirlicher, als gewdhnlich
erkennen; das zweite der Kaninchen, von welchen die Riick-
impfung auf Agar misslang, war mit einer 10 Monate lang fort-
gesetzten, nicht wieder durch den Thierkérper hindurchgegange-
nen, daher mit Wahrscheinlichkeit in Bezichung auf pathogene
Wirksamkeit abgeschwédchten Cultur (XIII) inficirt gewesen und
hatte eine auffdllig kiimmerliche Entwickelung von Impftumoren
ergeben. Es war dieses der einzige Fall, in dem Drusen nicht
gefunden werden konnten, sondern nur &usserst spirliche Fiden.

In einem Falle (Versuch VII) hatten wir die weitere Ver-
impfbarkeit der experimentell gewonnenen Tumoren
auf das Thier gepriift, und zwar mit dem unzweideutigen
Erfolge, dass die Erndte von Impfgeschwilsten an Masse und
Zahl die Aussaat ganz erheblich dbertraf. — Nach allen die-
sen Erfahrungen diirfen wir behaupten, dass es uns
gelungen ist, mittelst Reinculturen des Actinomyces
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eine wahre Impfactinomykose beim Thiere zu er-
zeugen. '

Da dieses Ergebniss im directen Widerspruche zu Bostrom’s
Ausspruche steht, dass alle seine Versuche der Uebertragung des
Pilzes auf gesunde Thiere ein tibereinstimmend negatives Resultat
gaben, wollen wir unsere Resultate an der Hand der Postulate
priifen, welche Bostrom als Bedinguug fiir die Anerkennung einer
erfolgreichen Impfung aufstellt. Eine solche ist nach Bostrém
»einzig und allein nur durch den Nachweis voll entwickelter lebens-
fihiger, oder wenigstens in progressiver Linie befindlicher Actino-
mycestolonien zu beweisen“. Diesen Nachweis haben wir zur
Gentige erbringen kénnen. Zunéichst beweist die Umwandlung der
von uns verimpften Kurzstibchen zu typischen Drusen mit
allen Charakteren der menschlichen unzweifelhaft eine Weiterent-
wickelung in progressiver Linie. Damit fallt schon der Einwand,
dass es sich in Bostrom’s Sinne um einfache Einkapselung der
eingebrachten Pilze bei unseren Versuchen gehandelt haben kénnte.
Kine zweite Thatsache, welche diese Auffassung unhaltbar macht
und mit Sicherheit eine Weiterentwickelung der Pilze im Thier-
korper beweist, ist das Hineinwachsen der von den Drusen aus-
strahlenden Fiden weithin in das umgebende Zellenlager, wo sie
sich zu weitmaschigen Netzen ausbreiteten. Diejenige Thatsache
aber, welche vor allen anderen jede weitere Beweisfiihrung iiber-
fliissig macht und auf die Bostrém einen besondersn Werth legt,
ist die Rickimpfbarkeit der in den Tumoren enthalte-
nen Pilze auf kiinstlichen Nihrboden, welche von uns
wiederholt in iiberzeugender Weise dargethan ist (s. oben).

Unter den einschligigen Experimenten heben wir
als besonders beweisend sowohl fiir die Lebensfihig-
keit der in den Impftumoren vorfindbaren Pilze, als
auch fiir die Pleomorphie des Actinomyces den Kanin-
chenversuch No. 10 hervor. Aus den kurzstibigen Elemen-
ten des Impfmaterials (Taf. VI. Fig. 3) entwickelten sich inner-
halb der durch Impfung zu Stande gekommenen Tumoren viel-
fache Drusen mit peripherischen Keulen (Taf. VI, Fig. 4). In
Taf. VL. Fig. b -ist das Resultat der Riickimpfung aus solchen
Drusen auf ein Reagenzglas mit Agar und Zusatz von ameisen-
saurem Natron photographisch wiedergegeben,
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Die Uebertragung der letzteren Agarcultur auf Ei fiihrt zur
Entwickelung sehr langer und breiter, theils gerader, theils spi-
raliger, theils welliger solider oder segmentirter Fiden neben
kiirzeren Elementen, wie Taf. VII. Fig. 1 illustrirt. Schliesslich
fihrt die Uebertragong dieser Eiercultur auf ein nach Buchner
angestelltes Agarrohr wieder zu den kurzen Rlementen der Aus-
saat zuriick (Taf VIL Fig. 2).

Mit diesen Befunden ist dem Postulate Bostrom’s in Bezug
auf die Krankheitserreger voll und ganz geniigt. Wir méchten
hier noch mit Bezug auf Bostrdm’s gegentheilige' Erfahrung bei
seinen Transplantationsversuchen von Tumorstiickchen darauf
hinweisen, dass in allen unseren Fillen die Pilze in aus-
gezeichneter Weise fdrbbar waren und dass insbesonders
die Kérnchen innerhalb der Fiden, sowie die aus deren Zerfall
entstandenen Kdrnchenhaufen mit Gram’scher Behandlung eine
intensiv dunkelblaue Farbe annahmen. Diese Farbbarkeit der
Pilze war in gleicher Weise in den durch Uebertragung von
Impftumorstiicken erzeugten Geschwiilsten vorhanden, wie bei
allen den mittelst Einimpfung von Culturen producirten, wihrend
Bostrém bei seinen Transplantationsversuchen besonders den
Mangel ' jeder. Farbbarkeit mit Anilingentiana hervorhebt. —
Ausser dem von uns gelieferten Nachweise voll entwickelter
Tebensfihigkeit der Pilze verlangt Bostrom bei erfolgreicher
Impfung eine acut entziindliche Reaction in der unmittelbaren
Nachbarschaft der Drusen; ohne eine solche hilt er die Gewebs-
neubildung, wie in seinen Transplantationsfillen, nur fir den
Ausdruck einer Einkapselung lebloser Fremdkérper.

Nun, die Durchsicht unserer Protocolle beweist zur Geniige
den entziindlichen Charakter der die Drusen einbettenden Zellen-
lager. Wir finden mehrkernige Eiterkorper, kleine Rundzellen,
Fettkornchenkngeln als die constituirenden Elemente der weichen,
talgartigen Massen, innerhalb welcher die Drusen gefunden wer-
den. Zur Illustration verweisen wir auf Taf. VII, Fig. 3 und 4,
wo in der Umgebung eines Rasens ein exquisiter Leukocyten-
wall sichtbar ist. Wir haben zum Schluss noch einen Control-
versuch mit Einbringung einer grossen Menge reiner, nicht in-
ficirter Agarstiicke in die Bauchhéhle eines Kaninchens gemacht,
wobel sich zunéichst herausgestellt hat, dass alle Agarstiicke bis
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auf 2 durch Resorption verschwunden sind, wihrend die zwei
erhaltenen durch dinne Bindegewebsmembranen eingekapselt
waren. Von einer entziindlichen Anhiufang zelliger Elemente,
insbesondere von Leukocyten umn die Fremdkorper, war nichts
zu finden, nur hier und da vereinzelte spirliche Granulations-
zellen und einige Riesenzellen. -

Hiernach ist das Bild der Einkapselung desselben Fremd-
korpers ohne Actinomyces ein vdllig abweichendes von dem der
Gewebsneubildung um die mit Strahlenpilzen bewachsenen Agar-
stiicke. Das anatomische Verhalten der von uns erzeugten Impf-
tumoren entspricht so villig dem der Actinomycesgeschwiilste
in den jlingeren, besonders charakteristischen Stadien, dass com-
petente Untersucher, die den Ursprung der ihnen vorgelegten
Priparate nicht kannten, dieselben auch in Bezug auf das Ver-
halten der zelligen Elemente in der Umgebung der Drusen fiir
eine genuine menschliche Actinomykose erklérten.

Wenn somit die von uns beim Thiere experimentell erzeug-
ten Tamoren sowohl in Bezug auf histologische Structur, wie
auf morphologisches Verhalten der in ihnen vorhandenen Mikro-
organismen durchaus identisch mit den Krankheitsproducten der
genninen Actinomykose beim Menschen und beim Rinde waren,
so liegt in diesem Ergebniss auch wiederum der Beweis, dass
die von uns geziichteten Culturen, durch deren Einimpfung jene
Tumoren erzeugt waren, als Reinculturen des Actinomyces an-
zusprechen sind.

Erklirung der Abbildungen.

Tafel I—VII Photogramme, Tafel VIII nach der Natur gezeichnet. Wo keine
besondere Angabe, ist die Vergrosserung 1000/1,

Taf. 1. Fig. 1—4. Anaerobe Oberflichenculturen auf Agar in
natfirlicher Grosse.
Fig. 1. 15tagige Cultur, nach Buchner angestellt. Multiple isolirte Kndtchen.
Fig. 2. Cultur anf Agar mit 1 pCt. ameisensaurem Natron. Exquisite Bil-
dung von Rosetten.
Pig. 8. Cultur auf Agar mit ameisensaurem Natron. Peripherisch ausge-
buchtete Knoten.
Fig. 4. Cultur auf Agar mit ameisensaurem Natron. Zerkliftete Knoten.
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Erste fortlanfende Entwickelungsreihe in anaeroben Agar-
culturen Taf I. Fig. 5, 6, 7, Taf II. Fig. 1—5 (s. Text S. 24f.).

Taf. I. Fig. 5. Aussaat: kurze plumpe solide Stibchen.

Fig. 6 u. 7. (Klatschpriparate) 24 Stunden nach der Aussaat. In Fig. 6
fast ausschliesslich dieselben Stibchen wie in der Aussaat, in der
Mitte ein aus kiirzeren Stibchen zusammengesetzter Faden. Fig. 7
ausser vereinzelten Kurzstibehen kurze wellig gebogene Fiaden z. Th.
mit knopfférmigen Anschwellungen und einzelne spiralige Elemente.

Taf. II. Fig. 1 u. 2. 48 Stunden nach der Aussaat; Fig. 2 Klatschpra-
parat von der Oberfliche, Fig. 1 aus tieferen Schichten der Cultur.
Die Stabchen etwas schlanker und langer geworden; daneben ein-
zelne lingere, mehrfach geknickte, bisweilen wellig gebogens, z. Th.
deutlich aus kirzeren Elementen zusammengesetzte Fiden. Wachs-
thumserscheinungen an der Cultur sind noch nicht mit der Loupe
erkennbar.

Fig. 8. 72 Stunden nach der Aussaat; entstammt einem eben mit der
- Loupe erkennbaren frischen Kndtchen: kurze solide Stibchen, fast
durchweg von gleicher Grésse. Keine Lingenzunahme gegeniiber
dem vorigen Tage trotz makroskopisch deutlichem Wachsthum in
Gestalt von Knétchen.

Fig. 4. 120 Stunden nach der Aussaat. Klatschpriparat von einem
der zahlreichen frischen Knétchen der Cultur. Ausschliesslich Kurz-
stibchen, etwas kiirzer und plumper als am 2. und 8. Tage.

PFig. 5. 14 Tage nach der Aussaat: mikroskopischer Befund ganz wie
am 5. Tage. Sehr zahlreiche mit blossem Auge sichtbare Kadtchen
in der Cultur.

Zweite fortlaufende Entwickelungsreihe in anaeroben Agar-

culturen Taf II. Fig.6, Taf. III. Fig. 1—6 (s. Text 8. 27 {f.).

Fig.6. Aussaat fir den 4., 5. und 6. Tag. Kurze dicke solide Stibchen
béufig an einem Ende knopfformig angeschwollen; vereinzelte lingere
Stabchen.

Taf IIL. Fig.1u. 2. 96 Stunden nach der Aussaat. Meistens kiirzere
und mittlere Stibchen, theils gleichmissig protoplasmatiseh (Fig. 1),
theils kornig (Fig.2). Daneben vereinzelte mittlere und lingere
Faden, aus stibchenformigen Elementen verschiedener Linge ,zusam-
mengesetzt.

Fig. 3u. 4. 120 Stunden nach der Aussaat. In der Cultur makrosko-
pisch zahllose Knétchen erkennbar; von denen die Priparate stam-
men. In Fig. 3 (Klatschpriparat von der Oberfliche) erkennt man
kurze einfache und Daoppelstibehen, hiiufig S-formige spiralige, bis-
weilen fadenférmige Elemente, hier und da anscheinend dichotomische
Pormen. In den tiefen Schichten (Fig. 4) wesentlich kurze und mitt-
lere Stibchen, einige schraubenférmige Elemente.

Fig. 5 u. 6. 144 Stunden nach der Aussaat. Zahlreiche kleinste Knét-
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chen in der Cultur. Ueberwiegend grade und gekrimmte, auch im
Winkel zusammenliegende theils solide, theils kérnige Kurzstibehen.
Einzelne lingere segmentirte oder kérnige Faden.

Schnittpriparate aus einer von Fall I herstammenden pri-
miren 27 Tage alten Sticheultur in einem anaerob angestellten
Agarvéhrehen (Hirtung in Alkohol, Einbettung in Photoxylin) Taf. IV.
Fig. 1 -3).

Taf.1v.

Fig. 2.

Fig. 3.

Fig. 4.

Fig. 1. Schnitt durch einen grésseren #lteren Knoten. Lange wellige
und spiralige baumférmig gruppirte protoplasmatische Fiden.
Schnitt durch ein junges Knétchen, Dunkle eng verfilzte Rasen,
an deren Peripherie Stibchen und kiirzere Faden z. Th. mit end-
standigen knopfférmigen Anschwellungen hervortreten.

Haufen von ungleich grossen, meistens sehr kleinen intensiv tingiblen
Kérnehen, aus denen breite gewundene blasse bandartige, mit fein-
sten Kérnchen erfiillte Faden hervortreten.

Vergr. 300/1. Cultur in gekochtem Hiihnerei; frisches Pri-
parat; Cultur 11 Tage alt. Rasen aus dicht verfilzten sebr langen
theils wellenférmigen, theils spiraligen, z. Th. dichotomischen, hya-
linen und nicht septirten Fiden bestehend.

. Cultur in gekochtem Hihnerei; 30 Tage alt, Vergr. 600/1:

Lange Fiden und kiirzere grade und gekrimmte, einzelne dichoto-
mische Elemente.

Umzichtung gekérnter Kurzstibchen und lingerer segmen-
tirter und gekérnter Faden in nicht gekdrnte Stdbchen, Taf IV.
Fig. 6, 7, Taf. V. Fig. 1, 2, 3. )

Fig. 6.

Fig. 7.
Taf. V.

Fig. 2.
Fig. 3.
Fig. 4.

Fig. 5.

Gram’sche Farbung; innerbalb lingerer Fiden alle Uebergiinge
zwischen kirzesten Stibchen und kokkenartigen Elementen; Cultur
39 Tage alt.

Gram’sche Farbung; kurze und mittlere nicht kérnige Stibehen
entwickelt 7 Tage nach Anssaat der langen Faden auf Fig. 6.

Pig. 1. Gram’sche Farbung. 9 Monate alte Cultur. Exquisit kérnige
Stibchen.

Gram’sehe Firbung. Protoplasmatisehe nicht gekdrnte Kurzstibchen,
entwickelt in zweiter Generation aus den kirnigen Stibehen der
Fig. 1, 7 Tage nach der Aussaat.

Gram’sche Firbung. Photogramm derselben Cultur, die in Fig. 2
abgebildet ist, 256 Tage spiter aufgenommen. Simmiliche Stibchen
mit kokkenartigen Bildungen in ihrem Innern.

Gram’sche Firbung. Cultur in gekochtem Hiihnerei, 28 Tage alt.
Reihenweises Auftreten kokkenartiger Kérperchen in langen Faden;
einige Fiden mit endstindigen knopfférmigen Anschwellungen.
Gram’sche Firbung. 83 Tage alte anaerobe Agarcultur. Kokken-
artige Elemente theils noch in Lingsreihen angeordnet und durch .
eine kaum sichtbare Zwischensubstanz verbunden, theils frei geworden.
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Impfversuch an Kaninchen XIV. Taf V. Fig. 6 und Taf VL
Fig. Tu. 2.

Taf. V. Fig. 6. Kurzstdbige Cultur (V. Generation) dem Kaninchen XIV in
die Bauchhohle eingebracht.

Taf VL. Fig.1. Vergr. 300/1. Actinomycesdruse mit peripherischen Keulen
aus einem Impftumor desselben Kaninchens; dasselbe Photogramm
um das Doppelte vergréssert auf Taf VII. Fig. 5.

Fig. 2. Vergr. 300/1. Druse mit Keulen von demselben Versuch (Behand-
lung mit 5 pCt. Kalilange).

Lebensfihigkeit des Actinomyces in Impftumoren, und Va-
riation der Form bei fortlaufender Entwickelung auf verschie-
denen Nahrbdéden Taf VI. Fig.3—5, Taf, VI Fig. 1, 2.

Fig. 8. Gram’sche Firbung; kurze und etwas lingere z. Th. kérnige Stib-
chen einer 10tigigen anaeroben Agarcultur am 17.Mai 1890 einem
Kaninchen No.X in die Bauchhéhle eingebracht.

Fig. 4. Doppelt vergrdssertes Photogramm eines Stickes von einer frischen
Druse mit peripherischen Keulen aus einem Impftumor der Bauch-
hohle des 29 Tage nach der Impfung getédteten Kaninchens X
(Vergrésserung 300/1).

Fig. 5. Resultat der Ueberimpfung des talgartigen Inhalts eines kleinen
drusenhaltigen Impftumors von Kaninchen X auf Agar mit ameisen-
saurem Natron. Es haben sich nach 13 Tagen nur kurze Stibchen
entwickelt.

Taf. VI Fig. 1. Vergr. 600/1. Resultat der Einimpfung der auf Taf. VL. Fig. 5
dargestellten Kurzstibchen auf ein gekochtes Ei, nach 13 Tagen.
Deckglaspriparat mit Carbolsiurefuchsin eine Stunde erwirmt. Ausser
kirzeren Elementen lange breite, theils gebogene, theils spiralige,
z. Th. segmentirte Faden. (Im frischen Priparate Convolute viel
Iingerer hyaliner Fiden.)

Fig. 2. Mit Gentianaviolett 1pCt. bebandelt. 8 Tage alte anaerobe Cultur,
gewonnen durch Einimpfung der Eiercultur (Fig.1) auf Agar. Aus-
schliesslich Kurzstdbchen.

Schnitte von Impfiumoren des Kaninchens XXII. Taf VIL
Fig. 3, 4.

Fig. 3. Vorfirbung mit Hamatoxylin, alsdann Firbung nach Gram. Ver-
grosserung 300/1. Rasen umgeben von einem exquisiten Leukocy-
tenwall. Stellenweise sind die Fiden zwischen die Leukocyten-hin-
eingewuchert.

Fig. 4. Dasselbe Priiparat bei Vergrosserung 1000/1.

Fig. 5. Druse mit peripherischen Keulen aus einem Impftumor von Kanin-
chen XIV. 800/1; Photogramm doppelt vergrdssert.

Praparate von Drusen aus Impftumoren Taf. VIIL. Fig. 1—4.

Taf, VIII. Fig. 1. Zeiss Oelimmersion 5, Oc.2. Firbung in Shurefuchsin.
Impftumor von Kaninchen II. Rasen mit Keulen besetzt, von denen
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einige deutlich kirzeren und langeren Faden endstindig aufsitzen.
(Die. Keulen in der Zeichnung zu klein ausgefallen.)

Fig. 2. Gram’sche Firbung. Rasen aus Impftumor von Kaninchen II.
Dichtes Netz langer, ziemlich breiter, im Centrum dicht verfilzter,
meistens wellig verlanfender haufig dichotomischer Faden.

Fig. 8. Hartnack VIL, Ocul. 3. 24 Stunden mit Anilinwasser-Gentianaviolett
und dann nach der von Weigert modificirten G ram’schen Methode
behandelt. Kleine Rasen von einem Impftumor des Kaninchens VIII
aus langeren welligen und kirzeren spirillenartigen Fiden bestehend.

Fig. 4. Hartnack VII, Ocul. 3. Frisches Priiparat aus Impftumor von Kanin-
chen XII, wit 5procentiger Kalilauge behandelt. Druse mit Kranz
von Keulen.

11L.

Beitrag zur Lehre von den famililiren Erkran-
kungen des Centralnervensystems.

Von Prof. Dr. M. Bernhardt in Berlin.

Von jeher hat sich das Interesse der Neuropathologen den-
jenigen Erkrankungen zugewendet, welche mit dem Namen der
erblichen (hereditiren) und der familifiren bezeichnet werden.
Ich brauche z. B. nur an die Lehre von der sogenannten Pseudo-
hypertrophie oder der Dystrophie der Muskeln, an die erbliche
Form des Veitstanzes, der Huntington’schen Chorea, an die
hereditire Ataxie, die Friedreich’sche Krankheit, und an die
zahlreichen Mittheilungen iiber diese Krankheitsformen zu er-
innern, um darzuthun, eine wie grosse Bedeutung diese Leiden
in der Pathologie der Nervenkrankheiten erlangt haben. Auch
mir war es za verschiedenen Malen vergénnt, bescheidene Bei-
trige zu diesen so wichtigen Fragen zu liefern?); im Folgenden
erlaube ich mir nun neue Beobachtungen mitzutheilen, welcke,

') Bernhardt: a) Ueber progressive Muskelatrophie. Berl. klin. Wochen-
schrift. 1875. No.10. b) Thomsen’sche Krankheit. Centralbl. f. Ner-
venheilk. (Erlenmeyer) 1885. No.6. ¢) Usber eine hereditire Form
der progressiven spinalen mit Bulbirparalyse complicirten Muskelatrophie.
Dieses Archiv. Bd.115. Heft 2, 1889.



