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Experimentelle Untersuchungen fiber Saccharo- 
mycosis. 

Von Privatdoeent Dr. Otto Busse, 
I. Assistenten am Pathologischen Iast i tut  der Universit~t Greifswald. 

,,Ueber Saccharomycosis hominisl) " ist eine Arbeit betitelt, 
in welcher ich ausfiihrlich fiber eine bisher nicht bekannte tSdt- 
]ieh verlaufende Infectionskrankheit und deren Erreger, einen 
Vertreter der Gattung Saccharomyces berichtet habe. Die patho- 
genen Hefen fanden sich in gleichgrosser Menge in den ver- 
schiedenen Erkrankungsheerden als Einschliisse der Zellen, viel- 
fach der Riesenzellen, oder abet sie lagen h'~ufig in Colonien 
zusammen zwisehen den Gewebselementen. Ich gab am Schlusse 
der Arbeit der Hoffnung Ausdruck, dass, nachdem einmal die 
Aufmerksamkeit auf diese Gebilde gelenkt worden sei, alsbald 
weitere ~hnliche F~ille bekannt werden wfirden. Nur zum Theil 
hat sich meine Erwartung bisher erffillt, beim Menschen ist 
his jetzt noch kein zweiter Fall dieser Art ver5ffentlicht wor- 
den. Dagegen gelang es Claudio Fermi und E. Aruch ~) 
aus dem hygieinischen Institut in Rom pathogene Hefen bei 
einer wohl bekannten aber in ihrer Aetiologie dunklen Erkran- 
kung der Pferde aufzufinden. Bei den Pferden kommt zuweilen, 
eine zuerst von Rivol ta  3) 1873 beschriebene Erkrankung vor, 
die zu einer erhebliehen entziindlichen Verdickung der Lymph- 
gef~isse und Lymphdriisen mit schliesslicher eitriger Schmelzung 
ffihrt. In dem Eiter sowoh], wie aueh in dem entziindeten Ge- 
webe trifft man sehr zahlreiche, hellgliinzende, doppelt contourirte 
KSrper etwa yon der Gr5sse yon Endothelkernen, welche ent- 
weder innerhalb oder ausserhalb der ZeUen gelegen sind. Schon 
Rivol ta  hatte die Vermuthung, dass diese Zelleinschlfisse die 

1) Dieses Archiv. Bd. 140. 1895. u auch Centralblatt  ffir Bakterio- 
logie und Parasi tenkunde.  Bd. 16. 1894. 

~) Centralbl. ffir Bakteriologie und Parasi tenkunde.  Bd. 17. 1895. 
a) Parasit i  vegetali. 1873 p. 246 e 5~5. Giornale di Anat.  e Fisiol. degli 

Animali.  1880. 
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Erreger der Krankheit seien, zumal da es ihm und Anderen gelang 
durch Ueberimpfen yon krankem Gewebe auf gesunde Thiere bei 
diesen das typische Krankheitsbild mit den charakteristischen 
Zelleinschliissen hervorzurufen. Man hatte es offenbar mit ver- 
mehrungsfBhigen Organismen zu thun, es gelang abet nicht, sie 
ausserhalb des ThierkSrpers zu cultiviren, man hatte die frag- 
lichen Gebilde yon vornherein fiir Protozoen gehalten und daher 
die Krankheit auch Lymphangitis epizootica benannt. C laud io  
F e r m i  verwandte nun, nachdem die Zfichtungsversuche auf an- 
deren Medien fehlgeschlagen waren, meinem Vorschlage ent- 
sprechend saure 1N~hrbSden und isolirte aus dem erkrankten 
Gewebe eine weisse Hefeart, welche auf Thiere fibertragen die 
Lymphangitis epizootica mit allen charakteristischen Symptomen 
herbeiffihrte. Uebereinstimmend mit meiner Angabe berichtet 
F e r m i ,  dass die eigentlichen doppelt contourirten Hefezellen 
sich im Gewebe mit einer breiten homogenen Kapsel umgeben, 
welehe in den Culturen niemals angetroffen wirdl). 

Auf einem anderen Wege gelangte S a n f e l i c e  ~) in Cagliari 
zu einem positiven Resultate. Er isolirte sich nach Kenntniss 
meiner Untersuehungsergebnisse aus den verschiedensten Frucht- 
s~ften die Hefen und nahm auf's Geradewohl mit den so ge- 
gewonnenen Organismen Impfungen bei Thieren vor. Er berichtet, 
dass es ihm gelungen sei mit einer gelblichen Here bei Meer- 
sehweinchen geschwulstartige Wucherungen an der Injectionsstelle 
and geschwulstartige VergrSsserungen der regionBren Lymph- 
driisen hervorzurufen. In den Neubildungen land er dann~ aller- 
dings in sp~rlicher Zahl, die Hefen innerhalb der Zellen liegend 
vet und konnte sie auch durch die Cultur daraus wieder ge- 
winnen. Bei Einspritzungen in die Brustdriise einer Hfindin erhielt 
er einen adenomBhnlichen Knoten mit Metastasen in der Niere. 

Eine dritte Reihe yon Versuchen verSffentlicht Dr. Ly d i a  
R a b i n o w i t s c h  3) aus dem Institut fiir Infectionskrankheiten in 

1) Wiihrend des Druckes ist im 4. Hft., XIX. Bd. d. Centralbl. f. Bakt. u. Paras. 
yon T o k i s h i g e eine iihnliche Erkrankung der Pferdein Japan beschrieben~ 
als deren Erreger ebenfalls pathogene Blastomyeeten erkannt worden sind. 

~) Centralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenkunde. Bd. 17. S. 113 und 625. 1895. 
a) Untersuchungen fiber pathogene Hefearten. Zeitschr. fiir Hygiene und 

Infeetionskrankheiten. Bd. 21. S. 11. 1895. 
A.rchiv f. pathoL Anat, Bd. 144. Hft.'2. ~ 4  
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Berlin. Sie ist in ~hnlicher Weise, wie Sanfe l iee ,  vorgegangen, 
indem sie sich mSglichst viele Hefearten verschaffte und Thieren 
injicirte. Naeh ihrer Mittheilung sind yon den geprfiften 50 Hefen 
7 Arten pathogen, und zwar 4 fiir M~iuse, 3 ffir M~iuse und 
Kaninchen. Die Thiere starben vom 1.--19. Tag nach der In- 
jection. Die Helen wurden im Blute gefunden, Entzfindungen 
oder Gewebsver~nderungen abet nur selten beobachtet, ebenso 
wenig Unterschiede der Formen der Helen im ThierkSrper und 
auf dam Niihrboden. Hierdurch unterscheidet sieh der Befund 
yon Rab inowi t sch  sowohl yon meinem wie aueh dem von 
Fermi  und Sanfel ice.  Denn auehSanfe l ice  beschreibt, dass 
sich die Hefen, in den ThierkSrper gebraeht, mit einer homogenen 
Kapsel umgeben. 

Leider versucht Rabinowi t seh  ihren interessanten Unter- 
suchungsresultaten eine ganz besondere Wichtigkeit dadurch bei- 
zulegen, dass sie die frfiheren Beobachtungen als unerwiesen ver- 
diichtigt und durch allerlei Ausstellungen in ihrem Werthe herab- 
zusetzen versucht. ,Die Thierversuche, auf welchen Busse und 
Sanfel ice ihre Schlussfolgerungen aufbauen~ sind, wie uns 
bedfinkt, nicht vSllig einwandsfrei." Demgegeniiber muss ich 
betonen, dass an keiner Stelle meiner oben erw~hnten Arbeiten 
die Pathogenit~t der Hefen aus den Th i e rve r suchen  gefolgert 
wird, sondern dass vielmehr das Verhalten der betreffenden 
Organismen im Gewebe selbst hierfiir bestimmend gewesen ist. 
Drei Bedingungen mfissen erfiillt sein, damit ein Parasit, der 
in erkranktem Gewebe angetroffen wird, fiir dan Erreger der 
Krankheit ausgegeben warden daft. Es muss zu dem Zwecke 
dargethan warden: 

1) dass der Parasit constant in den fraglichen Erkrankungs- 
heerden angetroffen wird; 

2) dass ausser ihm kein anderer pathogener Organismus in 
dam Gewebe vorhanden ist; 

3) dass er in so grosser Zahl darinnen lebt, dass die Ge- 
websver~nderungen als dureh ihn herbeigeffihrt angesehen warden 
kSnnen. 

Alle drei Bedingungen sind in dem vorliegenden Krankheits- 
falle erffillt. 

1. In allen Erkrankungsheerden, die zeitlich und r~iumlich 
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weit yon einander getrennt waren, also in den Abscessen an 
Tibia, Ulna, Rippe, den Ulcerationen in Haut und Cornea, den 
Heerden in Lunge, Pleura, Niere und Milz fanden sich die Para- 
siten constant vor, so dass hiermit der ersten Bedingung ent- 
sprochen ist. 

2. In der Arbeit ist ausdriicklich hervorgehoben worden, 
dass iiberall da, wo das Untersuchungsmaterial ohne Verunreinigung 
yon aussen zur Verwendung gelangte, die betreffende Hefeart 
einzig und allein ohne irgend welehe fremde Beimengungen auf 
den zahlreichen, sehr verschiedenartigen ~hrbSden  wuehs und 
sieh somit zur Evidenz herausstellte, dass sie der einzige patho- 
gene Organismus in den Erkrankungsheerden ist. 

3. Bezfiglich des letzten Punktes verweise ich kurzer Hand 
auf die Angaben und Abbildungen meiner friiheren Aufs~tze. 
Die Zelleinsehliisse finden sich in so grosser Zahl, dass jeder- 
mann ohne Weiteres zugeben wird, dass sie zur Erkl~rung der 
Gewebsver~nderungen vollkommen ausreichend sind. 

Aus diesem Verhalten geht die Aetiologie der Helen fill" 
die Erkrankung und somit aueh ihre Pathogenit~t so klar hervor, 
dass dieselbe auch dann nicht angezweifelt werden kSnnte, wenn alle 
Thierversuehe negativ ausgefallen wiiren. Diese hatten nur den 
Zweek das Wesen und die Eigensehaften des neuen Entziindungs- 
erregers zu studiren und unsere Kenntnisse nach dieser Richtung 
bin zu erweitern. Ich erinnere in dieser Hinsicht nut an das 
Verhalten der Actinomyces. Viele Jahre hat es gedauert his es 
gela~g, mit den Reinculturen des Pilzes, Eiterungen oder Ge- 
websentzfindungen hervorzurufen~ trotzdem man doch in diesem 
Falle die fiir den Pilz empf~nglichen Thierarten kannte und zur 
Untersuchung verwenden konnte. In derartigen F~llen, in denen 
aus dem Verhalten der Parasiten aueh ihre Aetiologie fiir die 
Krankheit unzweifelhaft hervorgeht, ist es nicht erlaubt, aus 
dem negativen Ausfall etwaiger Thierversuche, die vorher er- 
wiesene Pathogenit~t schlechtweg zu leugnen, sondern es erw~chst 
daraus fiir uns nur die Aufgabe~ welter zu untersuchen und zu 
arbeiten, um durch andere u und Infections- 
methoden eventuell zu positiven Resultaten zu gelangen. 

In unserem Falle sind abet thats~ichlich die Thierversuche 
keineswegs so ausgefallen, dass sie etwa direct gegen die 1)atho - 

24* 
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geniti~t spr~chen. Die yon Rabinowi tsch  gemachten Aus- 
stellungen treffen in keinem Punkte zu und stehen in diroctem 
Widerspruch zu den mitgetheilten Thatsachen. Die betreffenden 
Zweifel werden in folgenden S~itzen zusammengefasst. 

,Die von ihnen vorgenommenen Impfungen ffihrten nieht 
den Tod der Thiere herbei, sondern erzeugten nur Eiterungen 
an der Infectionsstelle. Bei diesen fanden sich nur vereinzelte 
Hefezellen, gleichzeitig aber Streptokokken, die ebenso gut ffir 
die Krankheitserreger gehalten werden konnten." 

Drei Dinge hat Rab inowi t seh  also an meinen Versuchen 
auszusetzen: 1) dass es nicht gelungen sei, durch die Impfun- 
gen Thiere zu tSdten, 2) dass die Hefen nut in geringer 
Zahl in den Krankheitsheerden anzutreffen, 3) dass sie in den 
Erkrankungsheerden stets mit Streptokokken vergesellschaftet 
seien. 

Alle drei Einw~nde entsprechen nicht den Thatsachen. 
1. Nicht ganz eine Seite vor dem citirten Satz berichtet 

Rabinowi tsch  fiber die yon mir gefundene Here: ,Den Tod 
ffihrte sie (die Here) nur bei weissen M~iusen herbei." Wie 
hiermit die wenige Zeilen sp'~ter aufgestellte Behauptung, dass 
sie nicht den Tod der geimpften Thiere herbeigefiihrt habe, in 
Einklang zu bringen ist, ist mir nicht ersichtlich. 

2. Beziiglich des zweiten Punktes daft ich vielleicht kurz 
einige S~tze aus meinen frfiheren Arbeiten citiren. In der ersten 
VerSffentlichung heisst es auf S. 17: ,Bei den t~iglich vorgenom- 
menen Untersuchungen (des Eiters eines inficirten Hundes) wurden 
die fraglichen Organismen stets in grosser Menge gefunden und 
zwar wurden sie urn so zahlreicher, je tiefer man mit der Platia- 
5hse in die Wunde einging." S. 18: ,Der Inhalt dieser HShlen 
(bei einem anderen inficirten Hunde) bestand fast aus Reinculturen 
dieser Parasiten, dicht gedr~ingt lagen sie in grossen Massen 
neben einander." In der zweiten Abhandlung heisst es auf 
S. 42: ,Die Wunden schlossen sich oberfi~chlich, his sie nach 
wenigen Tagen von der Tiefe her wieder aufbrachen, um wenige 
Tropfen yon angestautem Eiter zu entleeren, in dem sich dio 
Hefen in grosset Zahl vorfanden. ~ Die Arbeit schliesst mit dem 
Satze: ~,Bei weissen M~iusen ffihren sie den Tod herbei und sind 
dann in grosset Menge im Blute zu finden." Wie stimmt bier- 
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mit die Behauptung zusammen, dass die Helen nur vereinzelt 
an der Infectionsstelle zu finden sind. 

3. Bezfiglich der Beimengung der Streptokokken sei eben- 
falls auf die Originalarbeiten verwiesen. Es wird darin aus- 
drficklich ausgefiihrt, dass das zun~chst verwandte Impfungs- 
material nicht rein gewesen sei und dementsprechend auch keine 
reinen Resultate geliefert h~tte, dass abet nach Herstellung yon 
Reinculturen die Thierversuche wiederholt worden seien und 
dieselben pathologischen Veriinderungen zur Folge gehabt h~tten. 
u einer Beimengung yon Streptokokken findet sich in diesen 
ganzen Theilen der Arbeiten nichts. 

Nach Feststellung dieser thats~chlichen Verh~ltnisse wfirden 
also die yon mir mitgetheilten Thierversuche, auch mit dem 
Maassstabe yon Rabinowitsch  gemessen, direct beweisend~fiir 
die Pathogenit~it der Hefe sein. Ich habe nun in tier Zwischen- 
zeit eine ganze Reihe neuer Thierversuche vorgenommen, die 
neue hSchst interessante Einzelheiten bezfiglich des Verhaltens 
der Helen geliefert haben. 

Ich will heute nur fiber weitere Experimente mit weissen 
M~usen berichten, da die mit anderen Thieren noch nicht zum 
Abschlusse gekommen sind. Ich habe die Infection wiederum 
in der Weise, wie frfiher vorgenommen, indem ich entweder 
Schwemmculturen unter die Haut oder in die BauchhShle in- 
jicirte, oder abet geringe Mengen der Cultur mit tier PlatinShse 
direct in kleine Wunden einbrachte. Irgend welche besonderen 
Verschiedenheiten traten bei den verschiedenen Infectionsmodi 
nicht zu Tage. Dagegen fiel sofort ein grundlegendes, ver- 
schiedenes Verhalten der jetzt vorgenommenen Infeetionen gegen- 
fiber den frfiher angestellten Versuehen auf. Die Infectionsdauer 
war jetzt ausserordentlich viel l~nger, wie frfiher. Bei den vet 
einem Jahre vorgenommenen Impfungen starben die Miiuse in 
der Zeit veto 4.--10. Tage naeh der Infection. Jetzt trat der 
Ted erst sehr viel sp~ter, naehdem sieh in den versehiedensten 
Organen umfangreiche Ver~nderungen ausgebildet batten, ein. 
Besonders hervorgehoben sei, dass die Quantiti~t der verimpften 
Helen frfiher und jetzt etwa die gleiche war. 

Die M~use befanden sich unmittelbar nach der Impfung und 
auch in den ersten Wochen durchaus wohl, sie boten keinerloi 
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Symptome einer Erkrankung dar. Die ersten Erscheinungen 
traten bei einer Maus am 14. Tage auf. Sie sass still in einer 
Ecke, frass nicht mehr und reagirte auf Klopfen und Schiitteln 
des Kiifigs ~iusserst wenig und langsam. Der Tod trat am 
17, Tage nach Infection unter Kri~mpfen ein. Bei den fibrigen 
geimpften M/insert verlief die Erkrankung ,ihnlich, nut noch viel 
langsamer, bei einzelnen stellten sich in den letzten Lebenstagen 
erhebliche Athembeschwerden ein. Die Thiere zeigten oberfl/ich- 
liehe, beschleunigte Athmung, theilweise mit Zuhiilfenahme der 
gesammten Hiilfsmusculatur. Alle inficirten M/~use starben, die 
letzten am 33. Tage nach der Infection. 

Bei der Section finden sich nun an der Impfstelle am Riicken 
grSssere oder kleinere geschwulstartige Verdickungen, welche die 
ttaut, alas lose Bindegewebe unter tier Haut und die Museulatur 
des Rfickens, tier Lenden und zum Theil der Schenkel infiltriren. 
Diese Masse ist sehr weich, sieht weiss und trocken aus und 
steht ungefi/hr auf der Mitte zwisehen eingedicktem Eiter und 
k/~sigem Material. Aehnliche weisse, his stecknadelkopfgrosse 
Heerde finden sich fibereinstimmend in den Nieren, den Lungen 
und dem Gehirne. In einem Falle, in dem die Hefenschwemm- 
cultur in die BauchhShle injicirt worden war, sind bei der 
Section die Bauehdecken auf weite Strecken von ~hnlicher Masse 
durchsetzt und am Dickdarm sitzen gleichsam als ricsenhaft 
vergrSsserte Appendices epiploicae weiche, myxomartig aus- 
sehende Kniitehen yon ErbsengrSsse. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Masse an der 
Infectionsstelle zeigen sich in frischen Zupfpr~paraten zahllose 
Hefen, zwischen denen nut ganz vereinzelte Gewebszellen an- 
getroffen werden. Die Helen sind einzeln oder zu mehreren yon 
dem homogenen, kapselartigen I4of umgeben. In gleicher Weise 
konnte schon bei der frischen Untersuchung der verschiedenen 
anderen Organe festgestellt werden, dass alle die Ver/inderungen 
dutch die Hefen hervorgerufen waren und Aussaaten auf ver- 
schiedenen N/~hrbSden zeigten, wenn die Section des Thieres 
nicht zu lange nach dem Eintritt des Exitus vorgenommen 
wurde, nur Cnlturen der injicirten Hefen. In anderen Fiillen, 
wenn d i e  Untersuchung erst nach Ablauf mehrerer Stunden 
ausgeffihrt wurde, gingen auch Colonien yon dicken kurzen Sti/b- 
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chen und Staphylokokken mit auf, die aber auf M~iuse iiberimpft 
keinerlei Erkrankung hervorriefen. 

Bevor ich nun an die ausffihrliche Beschreibung der mikro- 
skopischen Befunde in den einzelnen Organen herangehe, muss 
ich noch kurz auf die verschiedenen Ergebnisse der jetzigen 
Versuche an weissen Ms und der vor einem Jahre aus- 
gefiihrten Experimente zurfickkommen. In beiden F~llen wurden 
weisse M~use und gleiche I)osen der Hefeculturen zur Impfung 
verwendet, den Grund fiir den Unterschied der Infectionsdauer 
etwa bei den Thieren oder in einer verschiedenen Dosirung des 
einverleibten Materials zu suchen, ist nicht ang~ngig. Vielmehr 
scheint mir die Annahme am natiirlichsten, dass die Helen dureh 
das fortw~hrende Umziichten auf kiinstlichen N~hrboden all- 
m~ihlieh an Virulenz verloren haben, und dass wegen dieser ge- 
schw~chten Virulenz der Tod der M~use erst eintritt, nachdem 
eine erhebliehe Vermehrung der Hefen erfolgt ist und anatomischo 
Ver~inderungen und Zerst6rungen lebenswichtiger Organe yon 
Seiten der gewucherten Pilze geleistet worden sind. 

Die Impfungen der M~iuse wurden im November und Decem- 
ber 1895 mit Cu/turen vorgenommen, die durch Abimpfen von 
15 Monate alten, vollst~ndig eingetroekneten Culturen gewonnen 
waren. Die Hefen sind also im Stande durch 15 Monate hin- 
durch ihre Lebens- und Keimf'~higkeit beizubehalten, und zwar 
trotz vollst~ndiger Eintrocknung, ein Umstand, der bei der Ab- 
seh~tzung der Gefs dieser Organismen sieherlich erheb- 
lich in's Gewicht f~illt. 

M i k r o s k o p i s c h e r  B e f u n d .  

I m p f s t e l l e :  Die weisse Masse erweist sich bei der Untersuchung am 
geh~irteten Pr~parate 1) als ein Conglomerat yon dicht an einander liegenden 
Helen yon sehr verschiedener GrSsse. Gewebe ist in den betreffenden Heerdeu 
nut in ganz geringem Maasse wahrzunehmen~ man sieht nur ein ~usserst 
zartes Retieulum feinfasrigen~ zellenreichen Bindegewebes~ welches die ein- 
zelnen Haufen yon Helen umgiebt und zusammenh~ilt~ i~hnlich wie im Car- 
cinom das Stroma die Krebsnester umschliesst. Auffallend ist, dass in der 

Die Fixirung der Objecte wurde in sehr verschiedener Weise, in 
Sublimat, Flemming'scher LSsung, absolutem Alkohol vorgenommen, 
die Fiirbung mit den gebr~uehlichen Methoden, sowie mit der yon 
mir frfiher in diesem Archly angegebenen Doppelf~rbung H~matoxylin- 
Carbolfuchsin ausgeffihrt. 
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Nachbarschaft dieser Heerde so wenig entz/indliche Wucherung in dem Ge- 
webe erkennbar ist. Hier ist nur eine geringe Anbllufung kleiner Rund- 
zellen zu bemerken. An der Grcnze zur Musculatur sehea wir die ~Iuskel- 
fasern durch k]einere and gr5ssere Haufen yon Hefen aus einander gedr~ngt. 
Die dazwisehen liegenden Muskelfasern finden sich in den versehiedenen 
Stadien der Fettmctamorphose. Bei einzelnen ist die Musketsubstanz schon 
dureh Hefen ersetzt. Aucb b ie r  sieht man nur verh~iltnissm~ssig wenig 
Zellenanh~iufung. 

N i e r e n :  Die schon makroskopisch erkennbaren weissen Heerde erweisen 
sicb aueb bier wieder als grbssere hnh~ufungen yon Hefezellen, welche in 
verscbieden grossen Formen dicht zusammengcdriingt in einem zarten Maschen- 
work yon Fasergewebe liegen. Eine entzfindliche Wucherung yon Seiten 
des Bindegewebes ist auch hier nur in sehr geringem Maasse ausgebildet. 
An der Grenze zum Nierengewebe finder man kleinere Helen hfiufig inner- 
halb der Epithelien der gewundenen HarnkanMchen eingeschlossen. Neben 
diesen grossen, makroskopiseh sichtbaren Knbtchen sind kleinere Gruppen 
yon tIefen in grosser Zahl in den Nieren vorhandon. So trifft man besonders 
innerhalb der Glomeruli so]ehe tleerdo an~ welche diese ganz odor theiiweise 
zerstbrt haben und nun den innerhalb der Bowman~schen Kapsel gelegenen 
Raum erffillen. Zuweilen sieht man~ dass auch das an den Glomerulus an- 
grenzende St/ick des Tubulus eontortus ganz und gar mit Helen angef/illt 
ist~ die offenbar die Epithelien zerstbrt haben~ wenigstens kann man yon 
Epithelien in diesen Theilen nichts mehr entdecken, die Hefen liegen in 
dem yon der nackten Membrana propria gebildeten Rohre. In anderen F~illen 
l~isst sich nicht nachweisen, dass derartige mit Hefen erffillte Schl~u(~he mit 
emem erkrankten Glomerulus in directem Zusammenhange stehen~ d. h. dass 
die Helen von dem Glomerulus her in den Harnkanal hineingelangt sin& 
Doch scheint mir diese Art dcr Infection der Harnkan~lchen die wahr- 
scheinlichst% da die elastisehe Membrana propria der Harnkan~ilchen dem 
Andringea der Helen zu widerstehen scheint. Sehr zierlich sind die Bilder, 
die man an der Grenze dieser Hefenschl~iuche zu dora mit normalem Epl- 
thel versebenen Abschnitte des HarnkanMchens antrifft. Hier [iegen ein, 
zwei odor noch mehrere Hefen innerhalb der Epithe]ien, deren Protop]asma 
und Kernsubstanz in demselben Maasse an Menge abnimmt, wie die gefen 
an Zahl and Gr5sse zunehmen, bis dann schliesslich auch der letzte Rest der 
Epithelien geschwunden i s l u n d  dann die erwiihnten, yon nackter Membrana 
propria umkleideten Hefeschl~uche angetroffen werden. 

Ein grbsserer Heerd, der an der Grenze zwischen Rinden- and Mark- 
substanz gelegen ist, bat~ wle an den in seiner Nachbarscbaft vorhandenen 
grossen Blutungen zu erkennen, die zur Rinde ffihrenden Geffisse zerstbrt 
odor verstopft und dadurch ganz ~ihnliche Ver~inderungen zur Folge gehabt~ 
wle ein blander Embolus in diesem Bezirke. Der nach aussen yon diesem 
t]eerde gelegene kegelfbrmige Theil der Nierenrinde giebt keine Kernf~irbung, 
ist also nekrotisch und bietet ganz das Aassehen~ wie die embolischen 
Nekrosen in der Niero dar. 
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A p p e n d i c e s  e p i p l o i c a e :  Ein fihnliches Bild~ wie an der Impfstelle~ 
erhMt man bei der Untersuchung der geschwulstartig vergrSsserten Appendices 
epiploicae. Die Fettgewebszellen sind durch grosse Colonien yon Hefen aus 
einander gedr~ngt oder bis zu einem gewissen Grade substituirt. Aueh bier 
ist nur so viel Fasergewebe erhalten, wie nSthig ist, um die Massen yon 
Itefen in ihrer Lage zu fixiren. Die einzelnen Helen zeigen bedeutende u 
sehiedenheit hinsiehtlieh der GrSsse und des Aussehens. Die starke Ver- 
grSsserung der Appendices epiploieae ist also im Wesentlichen in ~'olge der 
Einlagerung zahlloser Hefen, nieht aber dutch Wucherung und Neubildung 
der Gewebselemente erfolgt. 

L e b e r :  In der Leber sind makroskopisch, wie mikroskopiseh keine 
anatomischen Ver~nderungen wahrzunehmen. Hier sind die Helen nirgends 
zur hnsiedelung gekommen. Man sieht nut vereinzelte Exemplare in den 
Blutgef~ssen liegen, fihnlich, wie im Herzblut. 

Das t t e r z  wurde unaufgeschnitten in Alkohol geh~rtet und mit dem 
in seinen HShlen befindlichen Blute geschnitten. In dem Blutgerinnsel be- 
finden sich hie und da vereinzelte Helen, theiis nackt, theils yon der homo- 
genen Kapsel umgeben. Im Herzmuskel selbst liegen kleine Gruppen yon 
tiefen zwischen den Muskelfasern. In Schnitten, die die Musculatur l~ngs 
getroffen haben, trifft man zuweilen eine doppelte Reihe schSn ausgebildeter 
Hefen zwisehen den Muskelfasern. Die Hefen liegen bier nicht ganz so dieht 
zusammengeddingt , wie in den Pr~paraten yon der lmpfstelle odor den Appen- 
dices epiploicae. Auch sind hier an keiner Stelle so grosse Mengen yon 
Helen in der Herzwandung angeh~tuft, dass man die Heerde schon makro- 
skopiseh h~tte erkennen kSnnen. Die Hefen liegen stets nur in kleinen 
Gruppen zusammen. 

G e h i r n :  Im Gehirn finden sich schon makroskopisch erkennbar die 
Heerde entweder auf dem Gehirn in der Pin oder abet in der Hirnsubstanz 
selbst. Ganz besonders sehSn und deutlich kann man die erkrankten 
Stellen zur Anschauung bringen, wenn man die in hlkohol entw~sserten 
Gehirne durch Xylol aufhellt und in Scheiben schneidet. Die Heerde hellen 
sieh nehmlich nicht in derselben vollkommenen Weise auf, wie die Hirn- 
substanz und in Folge dessen sieht man sie dann bei auffallendem Lichte 
als kleinere oder grSssere, milchig weisse oder bei durehscheinendem Lichte 
als dunklere KnStchen in der hellen durchscheinenden Hirnsubstanz liegen. 
Bei mikroskopischer Untersuchung erweisea sich diese KnStchen wiederum 
als ganz scharf abgegrenzte Haufen yon kleinen Hefen~ die hier und dort in 
der Hirnsubstanz verstreut liegen. Das Gewebe der Nachbarschaft zeigt 
keinerlei entziindtiche Veriinderung. In der Mitte der grSsseren Heerde ist 
yon Hirnsubstanz nichts mehr zu erkennen, in der Peripherie der Knotea 
sieht man, wie die Hefen in die Nachbarschaft vordringen und Ganglienzellen, 
Nervenfasern und b~euroglia in gleieher Weise zerstSren. Die Heerde in der 
ttirnoberfl~che sind keineswegs nur auf die Pin beschr~nkt, sondern man 
sieht, wie sic hier und da auf die Rindensubstanz fibergreifen und dieselbe 
dureh ihr Vordringen allm~hlieh substituiren. Was bei der Untersuchung 
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dieser Hirnschnitte als am meisten charakteristisch in die Erscheinung tritt, 
das sind die Formen der ttefen. Wir sind sonst gewohnt, die einzelnen 
Ze]len im Gewebe yon einer mehr oder minder breiten Kapse] umgeben zu 
finden. Hier in diesen Heerden fehlt 1) diese Kapsel fast ganz oder ist bei 
einzelnen wenigen Organismen nur eben schwach angedeutet und 2) muss 
die gleichm~ssige GrSsse aller dieser Hefen auffallen. 

Sowohl die ttefen beim Menschen, wie auch an der Impfstelle der Maus, 
wie auch in den anderen Organen, z.B. in der Nier% zeigen betr~chtliche 
Mannichfaltigkeit in der Gr5ss% stets trifft man in allen diesen Stellen ganz 
kleine neben grSsseren und grossen Formen an. Nur hier im Gehirn der 
Maus besteht diese merkwfirdige Uebereinstimmung in der GrSsse~ die etwa 
den mittelgrossen Formen in den anderen tteerden entsprieht. 

L u n g e n :  Ganz und gar abweichend hiervon ist das Bild, das uns die 
Lungenschnitte bei der mikroskopischen Untersuchung darbieten. Zwar 
trifft man auch bier Gruppen yon Hefezellen an, ~ihnlich wie in den anderen 
Organen. Daneben sehen wir aber die ganze Lunge fiberall diffus yon ver- 
einzelten Hefen durchsetzt. Es giebt kein Gesichtsfeld, das nicht zahlreiche 
Hefen enthielte. Sie liegen in den Alveolarsepten und dem peribronchialen 
und interlobul~ren Bindegewebe iiberall einzeln oder in Gruppen. Das 
Lungengewebe selbst ist zum gr5ssten Theile atelektatisch, tiin und wieder 
sieht man eine Alveole mit desquamirten grossen AIveolarepithelien erffillt, 
die vereinzelte Helen in ihrem Innern beherbergen. Zellenanh~ufungen und 
Wucherungen im Bindegewebe sind aueh bier so gut wie gar nieht ausge- 
bildet. Man hat den Eindruck, als ob schon bei Lebzeiten eine , V e r -  
h e f u n g "  des Gewebes stattgefunden b~itte, ~ihnlich wie sich eine Ver- 
schimmelung etwa in abgestorbenem Gewebe einstellen kann. Diesem Vor- 
dringen der Helen gegenfiber, sowie ihrer Wucherung verhMt sich das 
Gewebe in allen Organen auffallend passiv. An keiner Stelle sehen wir elne 
kr~iftige Reaction yon Seiten des Gewebes gegen den andringenden Feind 
geliefert, nirgends wird dem Fortschreiten, dem Ueberschwemmen, der Ver- 
mehrung der ttefen dutch Ausbildung eines leistungsf~higen Granulations- 
gewebes ein Ziel gesetzt. Ausser dieser bemerkenswerthen Eigenthfimlichkeit~ 
die die Hefeerkrankung bei den M~usen-in der Lunge ebenso~ wie xn den 
fibrigen Organen auszeichnet, f~llt bei der Lunge speeiell, besonders nach 
der Untersuehung der Hirnschnitte~ die ausserordentliche Verschiedenheit der 
einzelnen Formen der Helen auf. Neben ganz kleinen und mittelgrossen 
Exemplaren, die wie auch sonst yon einer Kapsel umgeben sind~ finden 
sich in der Lunge ganz aussergewShnlich grosse Hefezellen mit einer 
unverh~iltnissm~issig breiten Kapsel. Diese Organismen erreichen sehliess- 
lich eine GrSsse, die weit fiber das Maass etwa der desquamirten Alveolar- 
epithelien hinausgeht. Wenn man mit diesen Sehnitten die Bilder vergleicht~ 
welche die Gehirnpr~parate derselben Maus darbieten, so wird schwerlich ein 
Unbefangener auf den Gedanken kommen, dass diese an GrSsse und Gestalt 
so verschiedenen Parasiten gleichartig seien. Und doch zeigt dann die 
Cultur, dass thatsiichlich diese morphologiseh so verschiedenen Elemente nut  
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verschiedene El'scheinungsformen ein und desselben schmarotzenden Lebe- 
wesens in verschiedenen Organen desselben Wirthes sind, und dass aus dem 
Gehirne gewonnene Culturen auf M~iuse fiberimpft~ in den Lungen wieder die 
extrem grossen Formen liefern. Offenbar bieten die einzelnen Organe ver- 
schiedenartige Niihrsubstrate ffir die ttefen dar. 

Epikrise.  Dutch Infectionen von weissen M~usen mit den 
seit nunmehr 17 Monaten kfinstlicll fortgeziichteten pathogenen 
Helen wurde bei s~immtlichen Thieren tier Tod herbeigeffihrt; 
und zwar starben die inficirten Miiuse in einem Zeitraum von 
17--33 Tagen naeh erfolgter Impfang. In Folge der Einverlei- 
bung der Hefen stellten sich sowohl an der Impfstelle wie auch 
in den inneren Organen umfangreiche anatomische Ver~nderungen 
ein, welche, wie durch die Cultur erwiesen, einzig und illein 
dureh die Saccharomyces herbeigef/ihrt worden sind. 

Die Invasion von Helen ruft in den Geweben haupts/ichlieh 
degenerative Veris hervor, welehe sich in der Fett- 
metamorphose der Musculatur, der Nekrose und dem Untergange 
des Gewebes zu erkennen geben. Daneben zeigen sieh auch 
geringe entzfindliche Prozesse in der Kernvermehrung und der 
theilweisen zelligen Hepatisation der Lunge. Dutch die Ein- 
lagerung massenhafter Helen kSnnen erhebliche geschwulstartige 
VergrSsserungen der befallenen Organtheile geschaffen werden, 
VergrSsserungen, welche Geschwfilste vort~uschen kSnnen, jedoch 
nicht auf einer Wucherung der Gewebselemente, sondern, wie sehou 
gesagt, auf einer Anh~ufung grosset Mengen von Helen in den 
Gewebsmaschen beruhen. Ein Vergleich der Pr~para teder  
verschiedenen Organe yon ein und demselben Thiere zeigt eine 
erhebliche morphologische Verschiedenheit der Helen in den 
einzelnen Organen, dagegen eine vSllige Uebereinstimmung in 
der mangelhaften Ausbildung der reactiven Entzfindung von 
Seiten des Gewebes. 

Ein Vergleich dieser Versuche mit den friiher ausgeffihrten 
ergiebt, dass in dem Zeitraume eines Jahres eine bedeutende 
Abnahme der Virulenz stattgefunden hat, indem die jetzt ge- 
impften Thiere nach viel l~ingerer Ineubationsdauer und erst 
naehdem sich erhebliehe Ver~nderungen in den lebenswichtigen 
Organen ausgebildet hatten, der Infection erlagen. 

Gerade das morphologisehe Verhalten der Helen in dem 
ThierkSrper, die grosse Manniehfaltigkeit der Formen verdient 
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noch ganz besonders hervorgehoben zu werden und verleiht diesen 
u eine gewisse principielle Bedeutung. Man erkennt 
hieraus so recht, wie wenig al!ein auf das Aussehen derartiger 
im Gewebe liegender Parasiten gegeben werden darf und wie 
irrig es werden kann, kleine morphologische Unterschiede als 
Maassstab ffir Gleichartigkeit oder Verschiedenheit yon Mikro- 
organismen anzulegen. Wenn man bedenkt, wie verschiedene 
Formen schon bei ein und demselben Thiere zur Beobachtung 
kommen, wird man davon abstehen aus der Morphologie etwaiger 
auf Parasiten verd~ichtiger Zelleinlagerungen weitgehende Schlfisse 
auf das Wesen und die Natur dieser Gebilde zu ziehen. Ich 
miichte an dieser Stelle eindringlichst davor warnen, die hier 
und in den fi'fiheren Arbeiten mitgetheilten Befunde schlechtweg 
zu verallgemeinern. Man hat frfiher die Zelleinschliisse, soweit 
man sie fiberhaupt fiir parasit~r hielt, ohne Unterschied zu den 
Protozoen gerechnet. Neuerdings werden nun dieselben Ein- 
schliisse in Carcinomen und Sarcomen in einer Reihe yon Arbeiten 
(Roncali ,  Aievol i ,  Corsell i  u. A.) auf Grund ihres morpho- 
logischen Verhaltens ohne Weiteres ffir Helen ausgegeben. Alle 
Arbeiten, die darauf hinauslaufen dutch F~irbungsmethoden oder 
aus dem Aussehen der Gebilde ihr Wesen zu ergriinden, tragen 
nicht zur FSrderung und LSsung der schwebenden Fragen bei. 
Die MSglichkeit, dass die Zelleinschliisse Hefen sind, liegt nach 
den gemachten Erfahrungen auf der Hand und jeder Untersucher 
auf diesem Gebiete wird diese MSglichkeit einer ernsten Prfifung 
unterziehen mfissen. Von der Aufstellung dieser Vermuthung bis 
zu dem Beweise derselben ist aber noch ein gewaltiger Schritt 
und der Beweis kann unmSglich aus der Morphologie durch 
Analogieschlfisse erbracht werden. Bei der grossen Mannichfaltig- 
keit der Formen kann vorerst in jedem einzigen Falle nut eine 
eingehende specielle Untersuchung, nur allein die Cultur ent- 
scheiden, ob die Zelleinschliisse parasit~r sind, und welcher 
Gruppe yon Lebewesen sie zugehSren. 
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