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IR
Ueber die Staphylokokken-Pyiimie.

{Experimentelle Untersuchungen aus dem Institut fir Pathologle und
chirurgische Klinik in Neapel. Prof. D’Antona.)
Von
Dr. G. Muscatello und Dr. J. Ottaviano.
I. Mittheilung.
Ueber die Pathogenese der Pydmie.

Die localen Eiterheerde, die wir bei Kaninchen experimentell
durch Injection einer mittel-virulenten Staphylokokken-Cultur in
einen peripherischen Theil des Korpers hervorrufen, pflegen —
die Fille ausgenommen, in denen sie ganz klein sind — von
fast immer wabrnehmbaren allgemeinen anatomischen oder
functionellen Verdnderungen begleitet zu sein.

Diese allgemeinen Veréinderungen scheinen oft die Oberhand
zu gewinnen, ibertreffen dann bei weitem die Bedeutung der
localen priméiren Affection, beherrschen das klinische Krank-
heitsbild und rufen den Tod des Thieres hervor. Diese durch
den Staphylokokkus bedingte allgemeine Affection, wie iiberhaupt
alle pyogenen allgemeinen Affectionen, konnen entweder als ein-
fache Intoxication (Tox#mie) auftreten, oder unter der Form
von multiplen Eiterheerden, die sich metastatisch in verschie-
denen entfernten Organen gebildet haben (Pydmie), oder als
Intoxication mit Anwesenheit, Entwicklung und Verbleiben von
Bakterien im eirculirenden Blute, ohne makroskopisch wahr-
nehmbare Localisationen (Toxikdmie und Bakteridmie),
oder endlich als combinirte Formen (Pydmie mit Bakteri-
imie).

Diese verschiedenartigen Manifestationen der experimentellen
allgemeinen Affection sind abhingig: 1. von der Menge und
Virulenz des eingefithrten Materials, 2. von dem Wege, auf
welchem dieses eingefiihrt worden ist, 3. von der Thierspecies
als solcher, 4. von den besonderen localen und allgemeinen
individuellen Verhaltnissen.




213

Die gleichen Formen konnen auch beim Menschen bei
spontanen Infectionen durch den Staphylokokkus auftreten.

Die hiufigste Form ist die in Folge von localen Eiterheerden
auftretende Tox#dmie; dieselbe kann sich entweder durch
leichte, rein functionelle Symptome (Kopfschmerz, Fieber, Ano-
rexie u. 8. w.), oder durch schwere, klinisch wahrnehmbare
Alterationen der Organe (Albuminurie, Himaturie, Diarrhoe,
Icterus u. s. w.) manifestiren, und, wenn sie einen chronischen
Verlauf annimmt, durch Marasmus.

Die Bakteriimie hingegen, die bei experimentell inficirten
Thieren so hiufig von Toxdmie begleitet ist, tritt beim Menschen
verhdltnissmissig selten auf. Auch wenn beim Menschen die
Mikroorganismen in das circulirende Blut eindringen und in dem-
selben verweilen, vermehren sie sich darin doch nicht so leicht,
wie sie es bei den Versuchsthieren thun. Selbst bei der
Streptokokken-Infection, bei welcher hiufiger, als bei den anderen
pyogenen Infectionen, eine Bakteriimie sich entwickelt, ist die
Zahl der im Blute circulirenden Streptokokken stets, wenigstens
wihrend des Lebens, eine verhiltnissméssig spiirliche; so dass
man, um mit Sicherheit die bakteriologische Diagnose stellen
zu konnen, eine verhiltnissmissig grosse Menge Blut zur Unter-
suchung aus den Venen extrahiren muss. Wenn sich bei der
Staphylokokken - Infection beim Menschen zur Toxikdmie die
Bakteriimie hinzugesellt, pflegen auch in entfernten Organen
Heerd-artige Localisationen in grésserer oder geringerer Anzahl
aufzutreten, und es entsteht so eine complicii‘tere Form, nehmlich
Toxi-Pyimie mit Staphylokokkimie. Eine reine Form von mit
Staphylokokkiimie verbundener Toxikimie ohne Heerd-artige
Localisationen ist beim Menschen nur in einigen ganz seltenen
Fillen beobachtet worden; ja von einigen wurde sie iiberhaupt
in Zweifel gezogen. Viel weniger selten bei der Staphylokokken-
Infection, (wenn auch nicht so hiufig, wie bei der Streptokokken-
Infection), ist hingegen die andere, durch Auftreten von metasta-
tischen Heerden charakterisirte Form von allgemeiner Affection,
nehmlich die Pydmie.

Wir wollen hier nicht auf die Frage niher eingehen, ob dem
Begriff ,Pyimie“ mehr eine klinische Bedeutung zu geben sei,
wie sie durch jene fiir charakteristisch gehaltenen Symptome

15*
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(Schiittelfrost, intermittirendes Wieber, mit den verschiedenen
Localisationen in Beziehung stehende functionelle Verdnderungen)
bestimmt wird, oder eine, ausschliesslich durch das Bestehen
von metastatischen Eiterheerden bestimmte, anatomische Be-
deutung; diese Frage ist an eine andere gebunden, die schon
vor lingerer Zeit aufgestellt wurde, ob nehmlich als Pyamie-
Formen auch jene pyogenen Affectionen zu betrachten seien, die
durch das Auftreten eines einzigen secundiren Eiterheerdes
charakterisirt sind, d. h. eines Eiterheerdes, der durch vom Blute
verschleppte Bakterien hervorgerufen worden ist, mag ein primérer
Eiterheerd nachweisbar sein oder nicht. (So michten z. B. Jordaxn
und Andere auch die acute Osteomyelitis als in das Gebist der
Pyimie gehdrig aufgefasst wissen.) Vor wenigen Jahren, als
man von den Infections-Krankheiten bequeme schematische Be-
griffe hatte, hiitte diese Frage absurd erscheinen konmen; jetzt
verdient sie erdrtert zu werden; denn mag nur ein secundirer
Heerd oder mégen mehrere solche bestelien, — der pathogenetische
Process ist wesentlich der gleiche, d. h. er besteht in dem Ein-
tritt der Bakterien in den Blutkreislauf und in deren Localisation
an einer entfernten Stelle, wenn auch die klinischen Mani-
festationen verschieden sind.

Doch wie gesagt, wir wollen hier auf diese Frage nicht niher
eingehen und bemerken schon jetzt, — zum besseren Verstind-
niss des weiter unten Gesagten, — dass filr uns der Begriff der
,Pyimie“ hauptsichlich ein anatomischer ist und be-
stimmt wird durch das Bestehen von multiplen metasta-
tischen Eiterheerden. Diesen Begriff wollen wir feststellen,
unbekiimmert um andere Fragen, welche aufgeworfen wurden, und
welche die Speculation bis ins Unendliche vervielfiltigen kénnte,
wie z. B. jene, ob zwei oder drei oder so und so viele Heerde
vorhanden sein miissen, damit die Form als Pyimie angesehen
werden kénne. Dies sind miissige Fragen, mit denen wir uns
nicht befassen wollen; denn nicht aus der mathematischen Zahl
der einzelnen Localisationen, sondern aus der allgemeinen
Physiognomie des ganzen Krankheitsbildes erlangt man den Be-
griff der Affections-Form.

Wir wiederholen, dass wir dem Begriff ,Pydmie® eine
hauptsichlich anatomische Bedeutung beilegen, da die anato-



215

tomischen Lisionen die einzigen wirklich charak-
teristischen Merkmale derselben sind.

Schon seit geraumer Zeit sind nach dem verschiedenen
Entstehungs-Mechanismus der Metastasen zwei Pyimie-Formen
unterschieden worden’). Die eine ist die thrombo-embolische
Form, charakterisirt durch die Verschleppung von Bruchstiicken
eines zerfallenen Thrombus in den Blutkreislauf und durch die
embolische Fixation derselben in kleinen Arterien. Die andere
ist eine Form, bei welcher Thrombose, eiteriger Zerfall des
Thrombus und Arterien-Embolien anatomisch nicht nachweisbar
sind; diese Form, die von Virchow als ,durch Capillar-
Embolie hervorgerufene Pydmie“ bezeichnet und von Klebs
besonders hervorgehoben und “Endothel-Mykose“ genannt wurde,
ist anatomisch durch die Anwesenheit von im Centrum kleiner
Biterheerde gelegenen Kokkenhaufen in den Capillaren ver-
schiedener Organe charakterisirt. Neuerdings hat sie Rosen-
bach als ,durch Reincultur hervorgerufene Pyimie* bezeichnet.

Mit der immer mehr in Gebrauch gekommenen antiseptischen
Behandlung und den in derselben gemachten Fortschritten wurde
die thrombo-embolische Pydmie, die classische Py#imie-Form,
immer seltener. Die #lteren Autoren hatten ausdriicklich ange-
geben, dass die eitrige Infection am hiufigsten nach den mit
Zerreissungen, Contusionen und Extravasaten combinirten Lisionen
entstand. In solchen ausgedehnten, mit primérer oder secundirer
Gewebs-Nekrose complicirtenContinuitéiits-Trennungen entwickelten
sich nicht einfache Eiterungs-Processe, sondern wegen Misch-
Infection war die Eiterung von fauligem Zerfall der Gewebe
begleitet, mit nachfolgenden eitrig-gangrindsen Processen von
invadirendem Charakter, die zu ausgedehnten Venen-Thrombosen,
eiterigem Zerfall der Thromben und zur thrombo-embolischen
Pyimie-Form fiihrten. Die Localisationen fanden alsdann vorzugs-
weise in der Lunge statt (Billroth 90 pCt., Sédillet 99 pCt.);
und die klinische Form, die gewdhnlich in Tod ausging, war
durch wiederholte Schiittelfroste und durch mehr oder weniger
typisches, intermittirendes Fieber charakterisirt. Diese classische

) Virchow, Gussenbauer, v. Recklinghausen, Klebs, Rosen-
bach.
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Form ist jetzt so selten geworden, dass nicht wenige moderne
Chirurgen noch keine Gelegenheit hatten, sie zn beobachten.

Die andere Form, die nach Rosenbach durch Reincultur
hervorgernfene Pydmie, die wir besser als reine bakterielle
Pyimie-Form bezeichnen, hat in unserer Zeit nicht das gleiche
Schicksal gehabt, wie die thrombo-embolische Form. Wihrend
sie in vor-antiseptischer Zeit im Vergleich zu der thrombo-embo-
lischen Form, die damals die Oberhand hatte, relativ selten war,
ist sie heut zu Tage, wenn auch absolut genommen selten, doch
hiufiger, als jene. Sie tritt am hiufigsten nach kleinen, peri-
pherisch gelegenen, zumeist geschlossenen Eiterheerden (Purunkeln,
Osteomyelitiden, Phlegmonen u. s. w.) auf, und die Metastasen
werden am héufigsten in den Nieren, im Herzen, in den Muskeln
und Gelenken angetroffen, seltener in der Milz, Leber, Lunge,
Retina. Sie verlduft ziemlich hiufig ohne Schiittelfrost oder mit
seltenen und nicht sehr heftigen Schiittelfristen, sowie mit Fieber,
das zwar eine gewisse Intermittenz bewahrt, aber einen meistens
unregelmissigen Typus hat. Die Prognose ist hier eine ver-
hiltnissméissig weniger ungiinstige als bei der thrombo-embalischen
Form ).

Ueber diese reine bakterielle Pyimie-Form werden immer
neue Beobachtungen verdffentlicht (Kocher und Tavel, Jordan,
Brunner, Canon, Chudovszky u. A.).

Diese Einleitung hat nicht den Zweck, schon Bekanntes zu
lehren, sondern den, die von uns ausgefithrten Experimente zu
rechtfertigen.

Der Entstehungs-Mechanismus der thrombo-embelischen Form
l5isst sich leicht begreifen und ist seit Virchow schon geniigend
erliutert worden, so dass wir uns nicht weiter damit zu be-
fagsen hétten. Nicht so ist es mit dem Mechanismus der reinen
bakteriellen Pyimie-Form. Durch die zur Deutung dieser Form
ausgefithrten Untersuchungen suchte man einige Aufgaben zu
l6sen, die sich von vornherein darboten, und die bisher keine
endgiiltige Losung fanden; es sind dies folgende: 1. da hier, um

Y Schon Hiter hatte beobachtet, dass in den Fillen ven Pyamie, die
mit vorzugsweise an peripherischen Theilen (Muskeln, Gelenken)
gelegenen Abscessen und in solchen, die ohme Schiittelfrost verliefen,
die Prognose eine gilinstige war.
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die Localisation der Mikroorganismen zu bestimmen, das mecha-
nische Moment (Embolie und deren Folgen) fehlt, muss erforscht
werden, welche anderen Momente die Localisation und Coloni-
sirung der Bakterien bestimmen; 2. da die Mikroorganismen,
wenn sie einmal in den Blutkreislauf eingedrungen sind, sich
durch die Capillaren aller Organe verbreiten, muss erforscht
werden, aus welchen Griinden gewisse Organe hiufig, fast constant,
zum Sitze von metastatischen Heerden werden, wihrend andere
dies nie oder fast nie werden; 3. endlich ist zu erforschen,
warum eine und dieselbe, durch die gleiche Bakterien-Art hervor-
gerufene locale Lision das eine Mal ihren Entwicklungs-Cyclus
an der betreffenden Stelle vollzieht und in Heilung ausgeht,
ein anderes Mal durch Intoxication, ohne oder mit Bakteriimie,
den Tod des Patienten hervorruft, ein drittes Mal zum Auftreten
von metastatischen Heerden Anlass giebt.

Durch die in den letzten Jahren ausgefiihrten experimentellen
und klinischen Untersuchungen haben wir viele neue Kenntnisse
zur Losung dieser Fragen erworben; doch bleibt noch Manches
zu thun iibrig, da deren endgiiltige Losung auf grosse Schwierig-
keiten stdsst. Einerseits lidsst sich von den klinischen Fillen
nicht verlapgen, dass sie unsere Kenntnisse in erheblichem
Maasse bereichern: in denjenigen, die in Heilung ausgehen,
lasst sich oft nichts Genaues iiber die anatomischen Lisionen
erfahren, und in den anderen, tédtlich verlaufenden, lisst die
Krankheit, die ihren Cyclus schon vollendet hat, selten Merk-
male erkennen, die zum Verstindniss des Entstehungs-Mecha-
nismus derselben von Nutzen sein kénnten. Andererseits lassen
sich die Resultate der an Thieren ausgefiihrten Experimente,
(und was die pyogenen allgemeinen Affectionen anbetrifft, eignet
sich zu dem Experimente am Besten das Kaninchen), in vieler
Hinsicht nicht direct auf die pyogene Infectionen beim Menschen
anwenden, da beim Kaninchen die an einer peripherischen Stelle
des Korpers (Subcutangewebe, Muskeln) injicirten Staphylo-
kokken-Culturen, je nach ihrer Menge und Virulenz, entweder
nur einen localen Eiterheerd hervorrufen oder das Thier darch
einfache oder durch mit Bakteridmie verbundene Toxikimie
todten, nie oder fast nie eine der menschlichen #hnliche Pyimie-
Form hervorrufen. ‘
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Da sich durch einfache Hervorrufung eines localen Heerdes
keins experimentelle Pyiimie erzielen liess, suchte man sie durch
dierecte Einfihrung der Mikroorganismen in das Blut zu er-
halten. So lange man die Virulenz der Staphylokokken nicht
zu steigern vermocht hatte, gab die Einfihrung derselben in den
Blutkreislauf, selbst in grossen Mengen, kein Resultat, weshalb
man zu besonderen Auskunftsmitteln greifen muste: zur gleich-
zeitigen oder fast gleichzeitigen Einfihrung von Kartoffelstiickchen
(Ribbert), von Hollundermark (Bonome), von Korkpulver
(Tricomi), um ischimische, nekrotische Infarcte zu erhalten,
in denen sich die Mikroorganismen localisirten. Spiter, als es
gelang virulentere Culturen zu erhalten, liessen sich, jedoch nur
durch Injection grosser Culturmengen, multiple Abscesse in den
inneren Organen erzielen. Ein eingehendes systematisches Studium
der auf diese Weise erhaltenen anatomischen Lisionen wurde
von Ribbert unternommen, der auf Grund seiner Resultate
eine Erklirung der Pathogenese der metastatischen Pyimie-
Heerde gab.

Es braucht nicht hervorgehoben werden, dass die mittelst
Binfiihrung von corpusculdren, fremdartigen Substanzen ausge-
fihrten Experimente zu grobe kiinstliche Verhiltnisse schaffen,
um mit dem, was bei der menschlichen Pathologie stattfindet,
verglichen werden zu konnen. Aber auch durch Einfiihrung
grosser Culturmengen, (Ribbert injicirte einen oder mehrere
com einer mehr oder weniger triiben, wisserigen Aufschwemmung
von Agar-Culturschabseln in die Venen) lassen sich nicht die
Vorhiltnisse schaffen, wie sie beim Menschen vorliegen, bei
welchem sich wihrend des Lebens nie so grosse Mengen Mikro-
organismen im Blute finden, wie bei diesen Experimenten ).
In den oben erwihnten Ribbert’schen Aufschwemmung fanden
sich, ausser enormen Kokkenhaufen, Agar-Partikelchen, und
die einen wie die anderen konnten, indem sie als Emboli
functionirten, wohl eine der thrombo-embolischen #hnliche, aber
keine der reinen baktereriellen ihnliche Pyimie-Form hervor-
rufen.

Nachdem es gelungen war, hochvirnlente Staphylokokken-
Culturen zu erhalten, sah map, dass sich nach endovendser

) Canon, Brunner u. A.
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Injection, auch in Fillen von ziemlich raschem Krankheits-
verlaufe, Eiterheerde bilden konnen, deren Zahl vom Viru-
lenzgrade des Kokkus und von der Dauer der Krankheit ab-
hingt. '

Bei Experimenten mit hochvirulenten Staphylokokken nihert
man sich, da geringe Culturdosen geniigen, um metastatische
Heerde hervorzurufen, so weit als moglich den beim Menschen
hestehenden Verhéltnissen. Ein systematisches Studium der anf
diese Weise hervorgerufenen Lisionen ist jedoch mnoch nicht
unternommen worden. Da wir nun einen virulenten Staphylo-
kokkus besassen, der bei kleinen Dosen Pyimie hervorrief, unter-
nahmen wir es, die zur Hervorrufung der Pydmie erforderlichen
Bedingungen und die Pathogenese der metastatischen Locali-
sationen zu studiren. .

Zum Studium der experimentellen Pydmie wihlten wir den
Staphylokokkus und nicht den Streptokokkus, obgleich dieser
letztere am héufigsten Erreger der Pyéimie beim Menschen ist.
Der Streptokokkus eignet sich wenig zu diesen experimentellen
Untersuchungen, da er Kaninchen rasch durch mit Bakteridmie
verbundene Toxikémie zu tdten pflegt und da sich seine Virulenz
schon nach wenigen Hindurchschickungen durch den Thierksrpoer
bedeutend steigert.

Wir begannen unsere Experimente Anfang November 1898
und setzten sie, ohne Unterbrechung, bis Mai 1900 fort. Alle
Experimente fihrten wir mit dem gleichen, im October 1898
aus einem Furunkel isolirten Staphylokokkus aus. Es war ein
Staph. aureus., der keine besonderen morphologischen oder
culturellen Merkmale aufwies. Schon beim ersten Experiment
offenbarte er eine mittlere Virulenz und rief, in den Blutkreis-
lauf injicirt, zahlreiche Eiterheerde in den inneren Organen
hervor. Seine Virulenz nahm stetig zu, so dass bei den letzten
Experimenten 3iy ccm einer 24 Stunden alten Bouilloncultur
geniigte, um in etwa einer Woche den Tod des Thieres mit
dem typischen Bilde der Pyidmie hervorzurufen. Doch waren
wir im Verlaufe der Experimente stets darauf bedacht, eine
Steigerung seiner Virulenz zu verhindern und ziichteten ihn
deshalb zwischen einem Experiment und dem anderen mehr
oder weniger lange Zeit auf kiinstlichen Niahrbéden. So gelang



es uns, dem Staphylokokkus wihrend verhiltnissmissig langer
Perioden eine fast constante Virulenz zu bewahren. Der Ueber-
sichtlichkeit wegen theilen wir hier die ausgefiihrten Experimenet
in zwei Reihen: bei einer war die Virulenz so zu sagen eine
mittlere, bei der anderen eine hohe (bel dieser letzteren
Reihe erfolgte der Tod nach subacuter Injection von 5% com in
1—2 Tagen, und nach endovendser Injection von 5i; cem in
3—7 Tagen); dariiber hinaus wollten wir den Virulenzgrad nicht
steigern.

Alle Experimente fiihrten wir mit 24 Stunden alten, in
Loffler’scher Bouillon angelegten Culturen aus, nur wenige mit
48 Btunden alten Culturen, und einige mit in Serum-Bouillon
(Agcites-Flissigkeit 1 Theil, Bouillon 2 Theile) angelegter
Cultar.

Um jeden Zweifel zu beseitigen, dass die Eiterheerde durch
in der Bouilloncultur enthaltene Partikelchen hervorgerufen sein
konnten, filtrirten wir die Bouilloncultur hiufig durch schwedisches
Papier. Die zu den Experimenten gewihlten Kaninchen waren
von mittlerem Alter und hatten ein Gewicht von 900—1500 gr.;
nur einige waren kleiner und wenige andere grisser.

I.

Zungchst wollen wir die Resultate unserer mit subcutanen
Injectionen ausgefiihrien Experimente mittheilen, da sie in-
teressant sind wegen der diffusen anatomischen Lisionen der
inneren Organe, welche die locale Affection zu begleiten pflegen.
a) Experimente mit Culturen von mittlerer Virulenz.

Nie gelang es uns, die Bildung von metastatischen Heerden
zu erhalten.

Die Injection von 1 cem Cultur hatte einen ausgedehnten
Abscess zur Folge und rief den Tod des Thieres durch Toxik-
amie in 8—9 Tagen hervor, ohne dass sich im Blute eder in
den inneren Organen Staphylokokken antreffen liessen.

Die Injection von 2 ccm gab ein purulentes Oedem und
vief den Tod des Thieres in etwa 2—3 Tagen hervor, mit An-
wesenheit von Staphylokokken im Blute und in den inneren
Organen (Toxikdmie mit Staphylokokkimie).

Die Iujection von starken Dosen (4 com) gab local eine
hamorrhagisch-ddematése Infiltration und den Tod in 80—36
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Stunden, mit den Erscheinungen einer, mit acuter Bakteriimie
verbundenen Toxikimie.

Nachstehend theilen wir 3 von diesen Experimenten in aller
Kiirze mit™").

1. Kaninchen von 1100 gr Gewicht (No. 13, vom 17. Mirz 1899).
Subcutane Injection von 1 cem Cultur am Ricken. Tod nach 8 Tagen,
Ausgedehnter Abscess am Rdcken, der sichk den Riickenmuskeln entlang
bis zum Kreuzbein erstreckt. Lympbadenitis inguinalis et axillaris (ohne
purulente Verschmelzung). Leicht bluthaltige Flissigkeit im Peritonaeum,
in der Pleura und im Pericard (am stirksten bluthaltig in der Pleura).
Herz schlaff; Myocard braunroth mit grauen Flecken. Lungen stark hyper-
dmisch. Retrosternale Lympbhdriisen gross, weich, saftreich. Leber grau-
roth mit Flecken (tribe Schwellung), Nieren gross; Rindensubstanz grau;
durch die Linse sieht man die Glomeruli als rothe Pdnktchen; Marksubstanz
braunroth. Die Milz doppelt so gross, als normal, weich, braunroth (acuter
Milz-Tumor). Knochenmark (Schenkelbein) intensiv roth, weich, krimelig.
Blut: rothe Blutkérperchen gut erhalten, keine Himoglobin-Diffusion;
Leukocytose.

Die gleich nach dem Tode an Schnitten von frischen und von fixirten
Sticken vorgenommene mikroskopische Untersuchung gab, ausser der Be-
stitigung der oben erwihnten Lisionen, folgende Befunde: Kérnige Degene-
ration und leicht fettige Degeneration des Myocards. In der Leber diffuse,
iriibe Schwellung, hier und da fettige Degeneration, Nekrose einzelner Zellen
(Karyorrkexis), Dilatation der Capillaren, Abschieferung und nekrotische
Verénderungen der Endothelien, Leukocytose. In der Milz: Nekrose ein-
zelner centraler Zellen und Zellengruppen der Follikel (Karyorrhexis). In
der Lunge: Embolie von Markriesenzellen in den Capillaren der Alveolar-
Wandungen. In der Niere: starke Hyperimie, besonders die Venen stark
angefiillt; die hyperfimischen Glomeruli enthalten Leukocyten in den
Capillaren; wenige rothe Blutkdrperchen in der Kapselhdhle; kdrnige
Degeneration und Nekrose (Karyolysis und Karyorrhexis) in den Epithelien
der gewundenen Harncandlchen und der intermediiren Portionen; Massen
von Bisweisskornchen, Zellentrimmer und freie Kerne fillen die gewundenen
Candlchen, besonders die Henle’schen Schleifen und die gradlinigen
Canilchen an, von denen einige damit verschlossen sind. Knochenmark
byperimisch; Vermehrung der Markzellen; Vermehrung der Riesenzellen,
von denen viele Pyknose der Kerne aufweisen; viele freie Riesenkerne.
Im Abscess eine enorme Menge Kokken. In den Organen keine Kokken.
Vom Herzblute, von der Milz, der Leber und der Niere gemachte Aussaaten
blieben steril.

) Wir -berichten hier nur dber einige Experimente; in folgenden
Mittheilungen werden wir alle unsere Aufzeichnungen wiedergeben.



222

Anatomische Diagnose: Subacuter Abscess. Kérnige und fettige
Degeneration des Myocards. Triibe Schwellung und Nekrose in der Leber.
Acuter Milz-Tumor. Acute parenchymatdse Nephritis. Hyperfimie der Lungen.

2. Kaninchen von 1050 gr Gewicht (No.12b vom 16. Birz 1899).
Injection von 2 cem Cultur am Ricken. Tod mnach 3 Tagen. Purulente
odematdse Infiltration auf einer breiten Strecke des Rickens; gegen das
Centrum kleine gelbliche Punkte von purulenter Verschmelzung. Aehnliche
Verinderungen der Organe wie beim 1. Kaninchen; die Flissigkeit in den
grossen serégsen Hohlen ist stirker mit Blut versetzt. In den im frischen
Zustande von allen Organen angefertigten Priparaten finden sich Kokken;
anf den Schnitten erscheinen die Capillaren mit solchen angefillt. Von
den inneren Organen!) gemachte Aussaaten gaben tfppige Staphylokokken-
Culturen.

3. Kaninchen von 1200 gr Gewicht (No. 12, vom 9. Marz 1899).
Injection von 4 ccm Cultur am Riécken. Tod nach 35 Stunden. Blut-
haltiges, gallertartiges Oedem an der Impfstelle. Reichliche Erglessung
von serds-blutiger Fliissigkeit in die grossen serdsen Hohlen, Herz schlaff,
braun gefirbt. Lungen sehr anfimisch. Leber mit braunrothen und graven
Flecken. Nieren nicht vergrossert, gleichmassig dunkel gefirbt. Milz braun,
etwas vergréssert. Knochenmark dunkeiroth. Harn blutfarben.

Mikroskopische Untersuchung: Leichte Blutzersetzung; alle
inneren Organe mit gefirbtem Serum durchtrankt. Leukocytose nicht vor-
handen. Nieren hyperimisch, weisen Himoglobinurie auf, mit trdber
Sehwellung und Nekrose der Harncanalehen-Epithelien. Hamorrhagien und
triibe Schwellung in der Leber. In den Capillaren der Organe viele
Kokken, — Vom Blute und den inneren Orgnnen gemachte Aussaaten
gaben ein positives Resultat.

Die gleichen Resultate erhielten wir bei den

b) Experimenten mit hochvirulenten Culturen.
Nach Injection von ganz geringen Culturmengen gingen die
Thiere an Toxikimie zu Grunde. Wir theilen hier eines der

letaten Experimente mit.

4, Kaninchen von 900 gr Gewicht (No. B, vom 2. Mai 1900). In-
jection von oy cem Cultur am Ricken. Tod nach 24 Stunden. Hamor-
rhagisches Oedem am Riicken, das sich auf die Bauchwandung erstreckt.
Herz und Lungen von normalem Aussehen. Leber aufgeschwollen, braun-
voth, weich, kriimelig. Acuter Milz-Tumor. Nieren angeschwollen, stark
hyperdmisch, Thymusdriise gross, 6dematds.

Mikroskopische Untersuchung: Leichte Leukocytose. Nichts
Auffallendes am Herzen und in den Lungen. In der Leber: starke Hyper-

1) Wenn wir nur sagen ,von den inneren Organen®, so meinen wir
damit vom Herzblute, der Leber und Niere, denn in den Fillen von
Bakteriimie trifft man hier die Mikroorganismen am leichtesten an.
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amie und beschrinkte Zonen von Zellen-Nekrose, Endothelien - Abschilferung.
In den Nieren: starke Hyperiimie, hier und da Zonen von triiber Schwellung
und hydropische Degeneration der Harncanilchen-Epithelien; in den grad-
linigen Candlchen und den Schlingen Koérnchenhaufen, verinderte rothe
Blutkirperchen, Zellentrimmer. In der Milz: kleine Heerde von Zellen-
Nekrose in den Follikeln. Knochenmark von hidmorrhagischem Typus;
sehr diffuse Fragmentirung, Karyorrhexis und Pyknose der Riesenzellen-
Kerne (fast keine normale Riesenzelle).

Vom Blute und den inneren Organen gemachte Aussaaten blieben
steril.

Die Injection von grosseren Calturmengen (3—1% com) rief
den Tod in einer etwas kiirzeren Zeitspanne (18—20 Stunden)
hervor und mit den gleichen Verdnderungen der Organe, nur
dass sie meistens etwas weniger accentuirt waren, im Blute
und in den inneren Organen fanden sich Staphylokokken.

Diese Resultate thun also dar, dass dieser Staphylokokkus
auch bei mittlerer Virulenz, ausser der localen eiterigen Lésion,
diffuse Verdnderungen der Organe hervorruft, die sich als kérnige
Degeneration (triibe Schwellung), acute fettige Degeneration,
Nekrose und mehr oder weniger ausgedehnter Zellen-Zerfall
manifestiren ). Dauert die Krankheit einige Tage, dann treten
die diffusen Verdnderungen sehr deutlich hervor; ist die Krank-
heit dagegen von kurzer Dauer, wie bel den Injectionen einer
kleinen Menge von hochvirulentem Material, dann sind die
degenerativen Verdnderungen weniger ausgesprochen und er-
strecken sich meistens nicht auf das ganze Organ oder auf grosse
Zonen, sondern treten nur hier und da bei einzelnen Zellen oder
Zellengruppen auf.

Da in diesen Fillen die mikroskopische und culturelle Unter-
suchung darthut, dass sich weder im Blute noch in den inneren
Organen Staphylokokken finden, so muss angenommen werden,.
dass die degenerativen Verdnderungen durch die von den Staphylo-
kokken im localen Heerde erzeugten toxischen Substanzen her-

1) Hervorznheben sind die Lasionen der Milz (locale Nekrose in den

Follikeln), die den durch Diphtheriegift hervorgerufenen etwas &hneln

und die, soweit uns bekannt, bei durch den Staphylokokkus hervor-

gerufenen Intoxicationen noch nicht beschrieben worden sind. Auch

Flexner beschrieb sie bei seinen Experimenten mit Streptokokken-

Toxinen nicht. (In The pathology of toxalbumin-intoxication sagt er
p. 342: ,the follicles do not react®.)
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vorgerufen werden; der Tod des Thieres ist in diesen Fillen
durch Toxikimie erfolgt. Dies wird daduvch bestitigt, dass
die oben beschriebenen Verinderungen der Organe denjenigen
entsprechen, die schon vor lingerer Zeit Gianturco und D’ Urso,
Nannotti, Mosny und Marcane, Lingelsheim u. A. durch
Injection von sterilisirten Culturen oder Eiterfiltraten oder der
durch Hitze nicht veriinderlichen l6slichen Produete (Culturen-
Filtrate) erhielten. Diese Producte wurden von Einigen in sehr
virnlentem Zustande erhalten (nach subcutaner Injection von
221 cem Tod des Kaninchens in 2—3 Tagen, Lingelsheim?),
und sie haben eine nekrotisirende locale Wirkung; van der Velde
hat ihre auflosende locale Wirkung auf die Leukocyten und
Zellen-Elemente nachgewiesen. In manchen Fillen von solchen
sehr acuten Intoxicationen, — wie wir einen solchen bei einem
Kaninchen hatten, das 20 Stunden nach Injection von 1 com
Cultur starb, — sind die anatomischen Verénderungen in den
Brust- und Bauchorganen so unbedeutende, dass man, um den
Tod zu erkldren, eher an eine Wirkung der toxischen Sub-
stanzen auf die Elemente des Central-Nervensystems denken
muss, mit dessen Verdnderungen wir uns jedoch nicht befasst
haben. Uebrigens hat van der Velde nachgewiesen, dass die
Ganglienzellen des Sympathicus unter der Einwirkung des
Staphylokokken-Toxins degenerative Verdnderungen erleiden.
Uebersteigt die injicirte Culturmenge eine gewisse Dosis,
die wir ,,Toxikimie erzeugende® nennen kénnen (die z. B. bei
unserem Staphylokokkus in der Periode der mittleren Virulenz
etwa 11 com, in der Periode der hohen Viralenz 3—1 com war),
dann wird die Krankheitsdauer eine kiirzere, und den degene-
rativen und npekrotischen Verdnderungen der parenchymatésen
Organe, die die gleichen sind, wie im vorher beschriebenen Falle,
gesellt sich die Anwesenheit der Staphylokokken im Blute der

Y Die toxigche Wirkung der I8slichen Producte des Staphylokokkus
wird durch die Anwesenheit einer Reihe von verschiedenen, chemisch
noch unbekannten Substanzen bedingt. Wir halten es deshalb, mit
Lingelsheim, fir gerechtfertigt, die Gesammtheit dieser toxischen
Producte mit dem neutralen Namen ,Toxin“ zu bezeichnen, so lange
es die Kentniss ihrer chemischen Zusammensetzung nicht gestattet,
ihmen einen passenderen Namen zu geben.
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grossen Gefisse und der Capillaren der Organe hinzu: zur Toxik-
amie, auf welche, — analog den Beobachtungen bei Injection
von Toxinen, — die degenerativen Verdnderungen zuriickzu-
filhren sind, gesellt sich die Bakteridmie.

In diesen Fillen, wenn die Anzahl der Mikroorganismen im
Blute eine bedeutende ist, kann mehr oder weniger ausgedehnter
Zerfall von rothen Blutkdrperchen mit Hidmoglobin-Diffusion
angetroffen werden (s. Fall 3). Diese partielle Blutzersetzung
haben wir einige Male bei unseren Experimenten beobachtet,
jedoch immer in Féillen von Bakteriimie, wie in Fillen von
reiner Toxikimie.

Die Kenntniss der durch Staphylokokken-Intoxication be-
dingten Verinderungen der Organe wird uns in der Folge zur
Erklirung der Pathogenese gewisser Pyimie-Formen von grossem
Nutzen sein.

1L

Wir wollen nun die Resultate unserer mit endovendsen
Injectionen ausgefiihrten Experimente mittheilen.

Die endovendse Injection einer Culturdosis, die bei jeder
Virulenz-Periode des Staphylokokkus annihernd constant war
(bei mittlerer Virulenz 4—% ccm, bei hoher Virulenz 4 ccm),
rief den Tod des Thieres im Durchschnitt in etwa 18 Stunden
(Minimum 13, Maximum 24 Stunden) hervor; bei der Autopsie
wurden im Blute und in den inneren Organen constant Staphylo-
kokken angetroffen, ohne dass Heerd-artige Lisionen bestanden.

Bei Injection einer geringeren Dosis (fy—=! cem bel mitt-
lerer, 3%—3d47 cem bei hoher Virulenz) erfolgte der Tod nach
einem etwas léngeren, zwischen einem Minimum von 38 Stunden
und einem Maximum von 6 Tagen schwankenden Zeitraum;
bei der Autopsie wurden multiple Eiterheerde und Staphylo-
kokken im Blute angetroffen.

Bei Injection von mnoch geringeren Dosen (gly—<% cem bei
mittlerer, y—gz3¢ com bei hoher Virulenz) erfolgte der Tod
nach einem noch lingeren, zwischen 2 und 11 Tagen variirenden
Zeitraum; bei der Autopsie wurden multiple Eiterheerde in den
Organen, aber keine Staphylokokken im Blute angetroffen.
Diese Injectionen gaben uns bei 27 Experimenten ein fast con-
stantes Resultat; einige seltene Ausnahmen, die sich darboten, —
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nnd von denen weiter unten die Rede sein wird —, lassen sich
theils durch eine Verschiedenheit im Widerstandsvermigen des
Thieres (Alter, Trichtigkeit u. s. w.), theils durch eine momentane
Modification der Virulenz des Staphylokokkus erkliren.

A. Bei der Autopsie eines nach Injection einer rasch tédt-
Hchen Culturdosis gestorbenen Kaninchens hat man den Ein-
druck, als sel der Tod durch acute Vergiftung hervorgerufen.
Wir theilen hier nur eines von den Experimenten dieser
Reihe mit;

5. Kaninchen von 900 gr Gewicht (No. 5, vom 9. December 1898).
Injection von % cem Cultur in die Randvene des Obrs. Tod nach 13 Stunden;
Autopsie kurze Zeit nach dem Tode ausgefihrt (Leichnam noch warm).
Serds-blutige Flissigkeit in der Pleura und im Pericard; wenig Flissigkeit
im Peritonacum. Herz contrahirt; in den Héhlen dunkles Blut enthalten.
Lungen leicht congest. Leber gleichmissig braunroth grfirbt. Milz
hyperimisch. Nieren gleichmissig congest. Knoehenmark (Schenkelbeiny
intensiv roth.

Bei der mikroskopischen Untersuchung ergiebt die Niere den
interessantesten Befund: diffase Hyperimie, Oedem in der Marksubstanz;
die Hohlen der Glomeruli dilatirt, enthalten Eiweisskérperchen und rothe
Blutkérperchen; hydropische Entartung der Epithelien der gewundenen
Harncanilchen; hier und da Nekrose der Epithelien; im Lumen der Harn-
canilehen Massen von Eiweisskdrnchen und Zellentrimmer., Kokken werden
nur in geringer Menge angetroffen: sehr selten in den Capillaren des
Nierenknduels (auf den die Halfte der Niere wmfassenden Schnitten findet
sich 1 oder 2 oder kein Kokken-haltiger Kniuel), in grésserer Zahl im
Lumen der Harncanilchen, in verhdltnissmiissig spérlicher Zahl in den
gewundenen Harncanilchen; in den Henle’schen Schisifen und gradlinigen
Canilchen sind sie zu Haufen geordnet; auch einige gradlinige Venen
enthalten Kokken. Die Kokkenhaufen sind von einer Zone nekrotischen
Gewebes (Canilchen) umgeben; keine Leukocyten-Infiltration.

Wiehtig sind sodapn die Veriinderungen der Milz. Ausser Hyper-
imie constatirt man centrale Nekrose von Zellen und Zellengruppen in
den Fallikeln (ausgedehnte Karyorrhexis). Die Zellen der Pulpa sind nicht
vermehrt. Sehr spirliche, vereinzelte Kokken; auf manchen Schnitten kein
einziger Kokkus. In der Leber: Hyperamie; hier nad dort einige Zellen
in triber Schwellung. Im Lumen der Capillaren spirliche vereinzelte oder
zu 2--4 angeordnete Kokken, meistens in den Endothelien, von denen viele
abgeschilfert und nekrotisch sind. Knochenmark hyperémisch, weist
keine Verinderungen auf (ist roth, weil ein junges Thier); sehr spirliche
Kokken. Leichte Hyperimie der Lungen. Nichts Auffallendesim Myocard.
Ausgesprochene Leukocytose nicht vorhanden. Blut morphologisch nicht.
verandert.
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Vom Blute und von den inneren Organen gemachte Aussaaten gaben
Entwicklung von Kokken.

Die Verdnderungen der Organe in diesen Fillen sind die
gleichen, die wir bei nach subacuter Injection an Toxikéimie
gestorbenen Kaninchen angetroffen haben; nur dass sie hier
weniger ausgedehnt und weniger accentuirt sind. Das rihrt
von der kurzen Krankheitsdauer her; denn bei anderen Kaninchen,
denen geringere Culturmengen injicirt worden waren (z. B. beim
Kaninchen No. 6, das nach % cem Cultar in 18 Stunden starb,
und bei den Kaninchen No. 1b, 2b, 3b, die nach } ccm Cultur
in 20—24 Stunden starben), waren die Verdnderungen der Organe
ausgedehntere und deutlichere.

Hervorzuheben ist hier die Anwesenheit von verhiltniss-
maissig spirlichen Kokken in den Organen®); besonders in den
Fillen, in denen 4% cem Cultur injicirt wurde, lassen sich in
den mikroskopischen Prdparaten der Organe, die Nieren ausge-
nommen, Kokken schwer auffinden.

Diese Befunde thun dar, dass in diesen Fillen von endo-
vendser Injection die Todesursache nicht dem beizumessen ist,
dass die Kokken ins Blut und in die Organe eingedrungen sind
und sich hier localisirt haben; die Kokken als solche haben
weder ausgedehnte Capillar-Embolien, noch Heerd-artige Ver-
dnderungen hervorgerufen; die Verinderungen, die man in den
Organen antrifft, sind die gleichen, die nach subcutanen In-
jectionen auftreten und sind also auf die Bakterien-Toxine zurfick-
zufiihren, die zum Theil mit der Cultur eingefiihrt, zum andern
Theil von den Bakterien weiterhin erzeugt wurden.

Bemerkenswerth ist hier die Abwesenheit jener Erschei-
nungen, die man als durch die Reaction der Organe bedingte
bezeichnet (Leukocyten-Infiltration, Regenerations-Erscheinungen

) Die Autopsie muss gleich nach dem Tode vorgenommen - werden,
wenn man ein Kriterium iber die im Aungenblicke des Todes vor-
handene Menge Mikroorganismen haben will, da sie sich im Leichnam
rasch vermehren. Deshalb haben die Priparate von Organen von an

Bakteridmie gestorbenen Menschen, in denen man mit Kokken ange-

fillte Gefisse, besonders Capillaren, in so grosser Anzahl sieht,

keinen grossen Werth, da sie meistens nicht darstellen, was im Augen-

blicke des Todes bestand, eben weil die Autopsie gewdshnlich erst
mehrere Stunden nach dem Tode vorgenommen wurde.

Archiv f, pathol, Anat. Bd. 166. Hft. 2. 16
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der Gewebs-Elemente); in' der That sahen wir, dass um die
nekrotischen Zonen der Niere herum eine Leukocyten-Infiltration,
wie wir sie bei anderen Experimenten, nehmlich in den Fillen
von Heerd-artigen Manifestationen antreffen, fehlt.

Das oben beschriehene Verhalten der Bakterien in den
Nieren ist in zweifacher Hinsicht von Bedeutung. Vor Allem
thut es dar, dass grosse Mengen von Bakterien durch dieses
Organ ansgeschieden werden; denn alle Kokken, die sich im
Lumen der Harncanilchen finden, miissen durch die Capillaren
des Nierenkniuels hindurch gegangen sein und sind bestimmt,
durch die Harnwege ausgeschieden zu werden. Zweitens ldsst
es uns begreifen, warum bei der reinen bakteriellen Pyimie die
Eiter-Localisationen in der Niere so vertheilt sind.

B. Ist die injicirte Culturmenge eine viel geringere, dann
entstehen, wie wir schon sagten, die Heerd-artigen, -eiterigen
Lisionen, ohne dass bel der Autopsie, ausser den Eiterheerden,
Bakterien im Korper angetroffen werden. Wir theilen hier
einige Experimente mit.

6. Kaninchen von 1150 gr Gewicht (No. d vom 23. December 1899).
Injection von 45 cem Cultur in die Randvene des Ohres. Tod nach
7 Tagen, Bei der Autopsie: serdse Flissigheit mit zarten Fibrinflockchen
in der Pleora und im Peritonasum; serds-fibrindses Exsudat im Pericard.
Abscesse in den Mm. psoas und den Adductores femoris, kleine multiple
Abscesse in den Muskeln der vorderen Baachwand und in den Zwischen-
Rippenmuskeln. Herz schlaff; Myocard mit granen Flecken; Abscesse in
den Wandungen der beiden Ventrikel. Zwei kleine Abscesse in der linken
Lunge. Nieren gross, besit mit zahlreichen Abscessen von allen Dimensionen
unter der Kapsel und in der Marksubstanz. -Leber gross, braun gefirbt.
Acuter Milz-Tumor. Knochenmark grauroth, krimelig. Von dem Blute
and den Organen (mit Aunsnahme der Abscesse) gemachte Aussaaten
blieben steril.

Ist die Krankheit von kiirzerer Dauer, dann ist das Bild
der Pyimie nicht so ausgeprigt. Beispiel:

7. Kaninchen von 1150 gr Gewicht (No. b vom 4. December 1399).
Tnjection von g% cem Cultur. Tod nach 2 Tagen. Peritonitis, Pleuritis
und serds-fibrindse Pericarditis. Herz schlaff; 2 ganz kleine Abscesse in
der Wandung der Ventrikel. Lungen hyperiimisch. Leber gleichmissig
braun gefirbt. ~Mittelgrosser Milz-Tumor. Nieren gross, congest; die rechte
enthalt einen kleinen, subcapsularen Abscess. Acuter Darmkatarrh. Nichts
Auffallendes in den anderen Organen. Vom Blute und den Organen ge-
machie Aussaaten blieben steril,
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Obgleich in diesen Fillen in Reincultur injieirt, fanden sich bei der
Autopsie doch keine Staphylokokken im Kreislauf, dagegen fanden sich
soleche ausschliesslich in "den multiplen eiterigen Lasionen der ver-
schiedenen Organe. :

Um zu erfahren, wie sich die in den Kreislauf eingefiihrten
Kokken in den Organen vertheilen, und wie und warum deren
Heerd-artige Localisation erfolgt, filhrten wir eine Rethe Ex-
perimente in der Weise aus, dass wir den Kaninchen eine Cultur-
dosis injicirten, die bei frilher von uns ausgefiihrten Experi-
menten die Thiere durch Pyémie zu todten pflegte (eine Dosis,
die wir als Pydmie-erzengende bezeichnen wollen), und sie
dann mach verschiedenen Stunden tidteten. Die Befunde waren
sehr interessante, weshalb wir sie in aller Kiirze mittheilen
wollen. '

Werden die Kaninchen 2 Stunden nach der in eine Ohr-
vene practicirten Injection getddtet, so erscheinen bei der Autopsie
alle Organe normal. Durch Anlegung von Cultaren constatirt
man, dass sich die Staphylokokken, jedoch nicht gleichmiissig
vertheilt, im Blute und in den Organen finden. REin zwar nicht
genaues, aber doch annihernd zutreffendes Urtheil iiber ihre
Verbreitung kann man sich bilden, wenn man annihernd gleiche
Mengen von dem verschiedenen Organen entnommenen Material
auf Agar ausstreicht. Bei Anwendung dieses Verfahrens ent-
wickelten sich z. B. vom Kaninchen No. 11 (vom 25. Februar
1899 ") aus je einer Platindse voll Material: 4 Colonien aus dem
Blute, 5 Colonien aus der Niere, unzihlige, confluirende Colonien
aus der Leber, viele Colonien aus der Milz, jedoch nicht so viele,
wie aus der Leber, 16 Colonien aus dem Knochenmark des
Schenkelbeins; aus der Lunge blieben 2 Culturréhrchen steril
und in einem entwickelte sich eine einzige Cultur. Diese Ver-
theilung wird durch die mikroskopische Untersuchung bestitigt.
Auf den nach der Gram’schen Methode gefirbten Schnitten
vermag man weder in der Lunge, noch in der Niere Kokken zu
finden. Dagegen gewahrt man deren viele in der Leber, wo
sie sich im Lumen der Capillaren des Acinus finden, fast alle

!) Diesem.Thiere wurde eine verhiltnissmissig starke Culturdosis (1 cem)

injicirt, und zwar deshalb, weil bel Injection von geringeren Dosen

das Aufsuchen der Mikroorganismen in den Organen sehy schwierig
ist.

16*
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sind entweder in Leukocyten oder, hdufiger, im Protoplasma der
Endothelzellen eingeschlossen; mehrere dieser Zellen weisen
Karyolysis und Karyorrhexis auf und sind abgeschilfert und ins
Lumen der Capillaren gefallen; das Lumen einiger Capillaren
ist durch Massen von abgeschilferten Endothelzellen, Leukocyten
und Koklken verschlossen; viele von den in den Zellen einge-
schlossenenen Kokken sind schwach oder kaum gefirbt. In
der Mils zahlreiche Kokken, die fast alle in den Zellen der
Pulpa eingeschlossen sind; mehrere derselben sind schlecht ge-
farbt. Nur ganz wenige Kokken gewahrt man im Knochen-
mark (auf manchen Schnitten gar keine); meistens sind sie
endocellulér.

Die gleiche Bakterien-Vertheilung und den gleichen Befund
hat man, wenn das Thier nach 6 Stunden getddtet wird; nur
in der Niere findet sich eine grossere Menge Kokken, die Lunge
ist fast ganz von ihnen frei. Dieses Verhalten der Lunge ist
in so fern interessant, als es mit den von Roger mit dem
Streptokokkus erhaltenen Resultaten iibereinstimmt, nach denen
nehmlich die Lunge die Fihigkeit besiisse, zwei todtliche Strepto-
kokken-Dosen zu neutralisiren und somit ein gegen die Strepto-
kokken-Infection Schutz verleihendes Organ wiire.

Zwischen 12 und 24 Stunden nach der Injection beginnt, —
wenn ein Pyimie-erzeugende Dosis injicirt wurde, — ein Wechsel
in der Vertheilung. Die Kokken verschwinden immer mehr
aus dem eirculivenden Blute, der Leber, der Milz und dem
Knochenmark, und nehmen dagegen in der Niere an Zahl be-
deutend zu. Indessen konnten wir schon 6—10 Stunden nach
der Injection aus dem Harn des Nierenbeckens Staphylokokken
ziichten. Zu dieser Zeit kommen in der Niere schon die ersten
Kokkenhaunfen vor, selten in der Kapsel des Nierenkniuels, viel
hinfiger im Lumen der gewundenen Harncanilchen und der
Henle’schen Schleifen.

Am zweiten Tage nach der Injection, -— immer wenn eine
Pyimie-erzeugende Dosis injicirt wurde, — finden sich keine
Mikroorganismen mehr im Blute, und die Heerd-artigen Lisionen
in der Niere und den anderen Organen sind entweder schon
makroskopisch erkennbar oder lassen sich durch die mikro-
skopische Untersuchung nachweisen.
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Kurz und gut, bei diesen Experimenten ldsst sich das
allmidhliche Verschwinden der Staphylokokken aus
dem Blute und deren Localisationen in den inneren
Organen verfolgen.

Von grosser Wichtigkeit ist das Studium der einzelnen
Heerd-artigen Localisationen und ihrer Genese. Eine ein-
gehende (von Figuren begleitete) Beschreibung derselben werden
wir in einer demnichst erscheinenden Publication geben; hier
wollen wir die Haupt-Resultate unserer Forschungen nur kurz
zusammenfassen.

Wie bereits von Anderen bei der reinen bakteriellen Pyimie-
Form beim Menschen constatirt wurde, constatiren auch wir
bei unseren Experimenten Heerde am hiufigsten in der Niere,
weniger hdufig im Myocard und in den gestreiften Muskeln,
seltener in der Leber und der Lunge, wie in der Milz, sehr
selten im Knochenmark (nur 2 mal mikroskopische Heerde).

Die Nierenldsionen sind diejenigen, deren Pathogenese
wir am Besten studiren konnten.

In der Niere trifft man immer diffuse degenerative Ver-
dnderungen (triibe Schwellung, hydropische Degeneration, Nekrose
der Harncanilchen-Epithelien) an, die sich entweder auf die
ganze Niere oder auf mehr oder weniger grosse Zonen der-
selben erstrecken. Es sind dies genau die gleichen diffusen
Verinderungen, die wir durch subcutane Injectionen erhielten,
und die wir auf die Wirkung der Staphylokokken-Toxine zuriick-
fiihrten.

Bei unseren, — mit Injection von kleinen, stark verdiinnten
Culturmengen ausgefiihrten — Experimenten traten die Heerd-
artigen Lisionen in der Niere in der grossen Mehrzahl der
Fille unter der Form von kleinen, entweder unmittelbar unter
der Kapsel oder in der Marksubstanz gelegenen, zuweilen radiir
gegen den Papillengipfel verlingerten Abscessen auf. In seltenen
Féllen entstanden grosse Infarcte, entweder in der Rinden- oder
in der Marksubstanz. In einem Falle enthielt die Niere mehrere
verschieden grosse Infarcte; hier (Kaninchen No. 5b) konnten
wir die ausgedehnte Thrombose einer bogenférmigen Arterie
constatiren, eine Thrombose, die sich auf die interlobuliren
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und die geradlinigen Avterien erstreckie. Wir unterlassen hier
die Beschreibung der Infarcte und bemerken nur, dass beziiglich
dieser Lisionen unsere Beobachtungen die von Passet, Liibbert
und Ribbert gemachten bestiitigen. Grosseres Interesse bietet
die Genese der einfachen Abscesse.

Die Entstehung dieser Abscesse in der Niere wird gewdhnlich
durch eine durch Mikrokokken bedingte Thrombose der Capillaren
des Nierenkniduels mit nachfolgender Nekrose der umliegenden
Partien und Eiterung erklart.

Unseren Beobachtungen nach ist dieser Entstehungs-
Modus der Abscesse ein thatsichlicher, der jedoch
selten stattfindet. Er findet statt, wenn durch die Injection
eine enorme Menge Bakterien auf einmal in den Kreislauf ein-
gefiihrt wird, so dass sich leicht grosse Massen davon in den
Capillaren des Kniiuels anhdufen. Wird dagegen, wie bei unseren
Experimenten, eine verhiltnissmissig kleine Menge Bakterien
im Blute suspendirt, dann steht, in der Mehrzahl der Fille, die
Entstehung der Abscesse in der Niere mit der Aus-
sonderungs-Function dieses Organs in Zusammenhang,
d. h. die Eiterheerde sind wesentlich durch Secretion bedingte
Abscesse. Aus den in verschiedenen Zwischenrdumen nach
deér Injection vorgenommenen mikroskopischen Untersuchungen
geht hervor, dass die ersten Kokken-Localisationen in
der Niere zumeist entweder in den Anfangs-Abschnitien
der gewundenen Canélchen oder in den Henle’schen
Schleifen stattfinden, verhdltnissmissig selten in den
Capillaren des Kniuels oder in der Kapselhdhle. In der Folge
trifft man DBakterien-Anhiufungen auch in den geradlinigen
Venen an, die hiufig jene von Orth beschriebenen varicdsen
Dilatationen aufweisen. Um die Kokkenhaufen herum verfillt
das Gewebe der Nekrose, und diese mekrotische Zone wird das
Centrum eines kleinen Abscesses.

Diese Localisation der Kokken erklart uns, warum die ganz
kleinen Rinden-Abscesse so hiufig unmittelbar unter der Kapsel
ihren Sitz haben und an der Nieren-Oberfliche hervorragen
(subcorticale Abscesse). Dieselben entstehen meistens in den
ersten Abschnitten der gewundenen Canilchen, die, wie Golg
nachwies, nach oben gegen die Kapsel verlaufen und, vielfiltige
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Kriimmungen erleidend, jene, der Glomeruli ermangelnde, peri-
pherische Rindenschicht, die Cortex corticis Hyrtl’s bilden:
Damit schliessen wir nicht aus, dass mauche von diesen Abscessen
sich anch um den Kniuel herum gebildet haben, wie wir selbst
dies zu constatiren Gelegenheit hatten.

Sie erklirt uns auch das hiufige Vorkommen von Abscessen
in der Marksubstanz, entsprechend den Kokken-Anhdufungen in
den Henle’schen Schleifen, in den geradlinigen Candlchen und
gestreckt verlanfenden Venen. Ferner nehmen in weiter vorge-
schrittenen Stadien der Krankheit, wegen localer Verhéltnisse,
die Mark-Abscesse auch ohne neue Zufuhr von Bakterien auf
dem himatogenen Wege an Zahl zu; denn mit dem Grisser-
werden der Rinden-Abscesse invadiren der Eiter und die Kokken
andere Canilchen, hiufen sich in den Henle’schen Schleifen
oder in den geradlinigen Canilchen an und bilden Eiter-
cylinder, die ihrerseits das Centrum von neuen Mark-Abscessen
werden.

Aehnliche Befunde, wie diese experimentell von uns er-
haltenen®), sind von verschiedenen Pathologen zum grossen Theil
bei hdmatogenen Eiterungen der Niere beim Menschen ange-
troffen (und fragmentarisch mitgetheilt) worden. v. Reckling-
hausen wies schon vor vielen Jahren die Anwesenheit von
Kokken in den Harncanélchen nach, und Orth stellte wieder-
holt die Behauptung auf, dass in Féllen von Pyémie, von Endo-
carditis ulcerosa und von verschiedenartigen Eiterungs-Processen
Abscesschen in der Marksubstanz der Niere und hdufig wirkliche
aus Mikroorganismen bestehende Cylinder in den Nierencanilchen
vorkommen. Pfister hatte in einem Falle von Pyimie beim
Menschen genau den gleichen Befund, wie wir bei unseren
Kaninchen: die Abscesschen hatten ihren Sitz in der Mark-
substanz und die Mikroorganismen fanden sich zum grdssten
Theile in den geradlinigen Canéilchen, zum Theile auch in den
gostreckt verlaufenden Gefissen, wihrvend in der Rinde keine
Mikroorganismen vorhanden waren. Dass diese durch Kokken-
Aussonderung bedingte Eiterung ein beim Menschen wirk-

1) Ueber dieselben werden wir in einer zweiten Mittheilung ausfihrlicher
berichten.
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lich hiufig stattfindender Process ist, das geht auch daraus
hervor, dass sich in der Niere auf dieselbe Weise die himatogene
Tuberculose entwickelt. Die eingehenden anatomischen Unter-
suchungen Meyer’s, durch welche die von Arnold und Baum-
garten gemachten Befunde bestitigt wurden, haben dargethan,
dass diese Form von Nieren-Tuberculose eine durch Aussondernng
bedingte Tuberculose ist: die ersten Tuberkel bilden sich um
die Nierencanilchen hernm, und Tuberkel-Bacillen finden sich
auch in den gesunden Canilchen, ohne dass tuberculose Lisionen
in den dartiber gelegenen Partien bestinden; das bedeutet, dass
die Tuberkel-Bacillen durch die Wandung der Capillaren des
Knéuels hindurchpassiren und, ohne sich im Kniuelapparat
aufzuhalten, in die Harncanilchen wandern.

Uebrigens wird die Moglichkeit eines Durchgangs von Mikro-
organismen durch die Wandung der Kniuelcapillaren hindurch,
ohne dass Heerd-artige Lisionen im Organ bestehen (eine Frage,
die lange Zeit discutirt wurde und mit der wir uns nicht weiter
befassen wollen), durch die neuesten Beobachtungen immer mehr
bestiitigh).

In unseren Fillen konnten wir ausserdem constatiren, welchen
grossen Einfluss, die diffusen Nieren-Verdnderungen auf
die Entstehung der Heerd-artigen Localisationen haben;
dann die abgeschilferten Canilchen-Epithelien, die Trimmer der
nekrotischen Epithelien, die freien Kerne und deren Bruchstiicke
bilden Cylinder, welche das Lumen der Canilchen, besonders
an den zu ihrer Anhiufung geeignetsten Stellen, (Henle’sche
Schleifen und geradlinige Canilchen) génzlich oder zum Theil
verstopfen. »

In den gestreiften Muskeln trafen wir die Localisationen
stets unter der Form von zumeist kleinen und deutlich abge-

1y Die Bakterien passiren durch die Wandung der Kniuelcapillaren hin-
durch, weil diese in Folge der Binwirkung der Bakteriengifte pordser
wird. Von Vielen wird behauptet; dass der Durchgang in Folge des

Anseinanderriickens der Endothelzellen erfolge; das ist jedech micht

richtig, denn die letaten Capillar-Vezweigungen des Enduels besitzen

keine Endothel-Bekleidung, sondern haben eine homogene Wandung,
auf welcher das glomerulése Epithel (Ebner’s Syncitium glomerularis)

raht, das eine Fortsetzung des die Kapsel bekleidenden Epithels ist
(Drasch, Hortolés, Ebner u. A).
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grenzten, ovalen, mit der grossereren Achse parallel zur Léngs-
achse der Muskelfasern gerichteten, selten grosseren und infil-
trivten Abscessen an. Bei unseren Kaninchen fanden wir sie
am hiufigsten in besonderen Muskelgruppen: in erster Linie
in den Mm. psoas und den Mm. adductores femoris; dann in
den Muskeln der Bauchwand, weniger hiufig in den Zwischen-
Rippenmuskeln, sehr selten in anderen Muskeln. Diese Ver-

theilung hat, — wie wir spiiter sehen werden, — eine gewisse
Bedeutung.
Bei der Untersuchung der initialen Abscesschen, — in den

Fillen, in denen der Tod des Kaninchens in kurzer Zeit erfolgte, —
constatirten wir, dass sich der kleine Heerd zumeist an einer
Stelle entwickelt, wo kleine Himorrhagien bestanden; und oft
liessen sich auch in den schon ausgebildeten Abscessen eine
gewisse Anzahl von mehr oder weniger erhaltenen rothen Blut-
korperchen und Himatoidin-Krystallen, —ziemlich sichere Zeichen
von vorausgegangenen Hiamorrhagien, — durch das Mikroskop
erkennen. FEine ausfiihrliche histologische Beschreibung dieser
Abscesse wollen wir hier nicht geben, da unsere Befunde von
den schon bei der himatogenen eiterigen Myositis bekannten
nicht wesentlich abweichen. Dagegen mdchten wir hier zwei
Daten ausdriicklich hervorheben, nehmlich die vorzugsweise in
gewissen Muskelgruppen auftretende Localisation und das
Vorhandensein von mehr oder weniger sichtbaren Himorrhagien.-
An der Hand dieser Daten diirfte sich die Vertheilung der
Eiterheerde erkliren lassen; denn bekanntlich entstehen bei
Kaninchen, die im Contentiv-Apparat gehalten werden, in Folge
der gewaltigen Anstrengungen, die sie zu machen pflegen, sehr
hiufig Localisationen und kleine Hiémorrhagien gerade in jenen
Muskelgruppen, die am hiufigsten der Sitz von Abscessen sind,
und zwar, was die Hiufigkeit anbelangt, in der gleichen Reihen-
folge fiir die einzelnen Muskeln: die ausgedehntesten Lacerationen,
und oft multiple, pflegen in den Mm. psoas') zu entstehen, und
eben in diesen Muskeln werden gewdhnlich die grossten Abscesse,
hiufig von unregelmissiger Form, angetroffen.

D) wie Salvieli, im Gegensatz zu Gaule, nachwies, der sie, nach

Abtragung der Halsympathicus-Ganglien, fir trophische Verinde-
rungen hielts
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Im Myocard werden constant degenerative Verinderungen
(kdrnige und fettige Degeneration) angetroffen, die meistens als
mehr oder weniger ausgedehnte Flecke vertheilt sind, mitunter
anch auf den grissten Theil des Organs sich erstrecken. Das
Herz ist weich und schlaff. Es sind dies genan die gleichen
Verdnderungen, die wir nach subcutanen Injectionen angetroffen
haben, und also auch in diesen Fillen sind sie das Product der
Einwirkung der Staphylokokken-Toxine.

Die Heerd-artigen Verdnderungen erscheinen im Herzen als
kleine, in der Wandung der Ventrikal und im interventriculiren
Septum, — selten in der Wand der Sinus, — regellos vertheilte
Abscesse. Beszfiglich ihrer Histogenese haben wir nichts Neues
oder Besonderes angetroffen; wir konnten die Anwesenheit von
kleinen Kokkengruppen in den intramusculiren Capillaren und
rings um jene herum, die bekannte nekrotische Zone der Muskel-
zellen, sowie eiterige Infiltration constatiren.

In der Lunge haben einige friilhere Forscher (Bonome,
Ribbert) als die hiufigste Erscheinung die Bildung von and-
mischen oder hamorrhagischen Infarcten beschrieben (Ribbert);
in unseren Fillen konnten wir wirkliche Infarcie nur bei sinem
Kaninchen constatiren, dem mit einem Intervall von 2 Tagen
2 Culturdosen injicirt worden waren. Die Abscesse waren in
unseren Fillen klein, und das Centrum derselben war meistens
von einer Kokken-Anhidufung in den Capillaren gebildet. Um
die Abscesse heram erscheinen die Alveolen oft mit katarrhalischen
oder fibrintsem Exsudat angefiillt. Die von Riesenzellen
und -Kernen des Marks in den Lungen-Capillaren gebildeten
Embolien, die hdufig bel der durch subcutane Injestion her-
vorgernfenen Toxikimie angetroffen wurden, sind auch in
diesen Pyimie-Fillen hiufig. Mitunter sind die embolisirten
Capillaren stark dilatirt und mit Blut angefiillt. Um diese
Embolien herum beobachteten wir in einigen Fillen eine In-
filtration von meistens vielkernigen oder Kern-Zertrlimmerung
aufweisenden Leukocyten.

Diese kleinen Heerde lassen sich schwer auffinden und er-
kennen, weil die Riesenzellen und -Kerne leicht und rasch von
Leukocyten invadirt und zerstért werden; auch wenn sie erhalten
sind, geniigt eine nicht grosse Leukocyten-Anhiunfung, um sie
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vollstindig zu verbergen und unkenntlich zu machen. Der eben
erwihnte Befund liess den Verdacht in uns entstehen, dass diese
Markzellen-Embolien die Localisation der Kokken begiinstigen
und so das Centrum eines Abscesses werden kdnnen. In diesen
seltenen Heerden vermochten wir jedoch keine Kokken aufzu-
finden, weshalb diese unsere Anschauung nur den Werth einer
plausiblen und mit den Grund-Anschauungen der allgemeinen
Pathologie in Einklang stehenden Hypothese haben kann, nicht
den einer feststehenden Thatsache.

Mit den Verdnderungen der Leber werden wir uns in einer
weiteren Mittheilung beschéftigen. Schon weiter oben bemerkten
wir, dass sich bei endovendsen Injectionen nach 2—6 Stunden
im Lumen einiger Capillaren des Acinus, besonders gegen die
Peripherie dieses letzteren, aus abgeschilferten und nekrotischen
Endothelien, Leukocyten, Zellentriimmern und Kokken bestehende
Massen fanden, die das Gefasslumen verstopften. In einigen von
diesen Pydmie-Féllen war der Befund ein #hnlicher, nur fand
sich um das so verstopfte Capillar herum eine kleine Zone von
nekrotischen Leberzellen, sowie Infiltration von vielkernigen und
Kern-Zertriimmerung aufweisenden Leukocyten. Da, wie wir
schon bei den (durch subcutane Injection von Cultur oder —
den Experimenten Anderer nach — durch Injection der Idsiichen
Staphylokokken-Producte hervorgerufenen) reinen Toxikimien be-
merkten, in den Leber-Capillaren Abschilferung und Nekrose
(Karyolysis und Karyorrhexis) der Endothelien sich findet, erklirt
der oben beschriebene Befund, wie einige Bakterien, die von den
Schutzmitteln des Organismus nicht vernichtet worden sind, in
manchen durch thrombotische Massen von zerfallenen Elementen
verstopften Capillaren einen giinstigen Ort zu ihrer Ansiede-
lung finden.

Im Darme trafen wir fast constant diffuse Verinderungen
(acuten Katarrh und Diarrhoe) an; nicht sehr hiufig kleine
Abscesschen in der Subserosa oder in der Mucosa.

Mit der Milz und dem Knochenmark wollen wir uns
vorldufig nicht befassen. In diesen Organen trafen wir constant
wesentlich die gleichen diffusen Verdnderungen an, wie wir sie
bei der Toxikdmie und der reinen Bakteriiimie beschrieben
haben, jedoch mit vielen anderen Besonderheiten, die insofern
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auf die Infection kennzeichnen, die aber fiir die Pathogenese
der Pyidmie keinen grossen Werth haben.

Nie fanden wir Heerd-artige Localisationen im Gehirn und
Rickenmark. Das stimmt mit den beim Menschen gemachten
Befunden iiberein. Waldeyer fand auf 60 Fille von Pyimie,
in denen er die Autopsie vornahm, nur einmal Meningitis ven-
tricularis purulenta, und Gussenbauer auf 38 von ihm secirte
Yille nur einmal einen kleinen Hirnrinden-Abscess an einem
Heerd von Meningitis puralenta. Im Rickenmark und seinen
Meningen seien nach Gussenbauer nie metastatische Pydmie-
Heerde beobachtet worden (Gussenbauer, a. a. 0., 8. 240—42).

Sehen wir nun, nachdem wir die Resultate unserer Ex-
perimente mitgetheilt haben, zu, welchen Werth sie zur Ldsung
der auf S. 229 von uns aufgestellten Fragen: Wie vertheilen sich
die Kokken in den Organen und wie und warum erfolgt deven
Heerd-artige Localisation? haben kénnpen.

Was die Vertheilung der in den Kreislauf eingefiihrten
Staphylokokken anbetrifft, so sahen wir, dass diese sich sofort
vorzugsweise in gewissen Organen (Leber, Milz) anhdufen, wo
sie wahrscheinlich durch mechanische Circulations-Verh&ltnisse
(Trigheit des Stromes) zuriickgehalten werden. In diesen Or-
ganen nehmen sie allméhlich an Zahl ab und verschwinden
zuletzt. Wahrseheinlich wirken hier jene Bakterien-schiidigenden
RKrifte des Organismus (Alexine, Phagocytose), welche die
Factoren der natiirlichen Immunitdt oder Widerstands-
fahigkeit des Thieres darstellen, langsamer auf sie ein. Ent-
spricht die injicirte Culturdosis der von uns als ,Pyéimie-er-
zeugenden®  bezeichneten und sind in diesen Organen die
Bedingungen zur Localisation, — von denen weiter unten die
Rede sein wird —, vorhanden, so verschwinden die Kokken
schliesslich ganz aus dem Blute und siedeln sich nur an jenen
Localititen des Qrganismus an, wo sie die zu ihrer Fixation
geeigneten Bedingungen vorfinden.

Da bei Injection solcher Culturdosen alle Kokken, die sich
im Blute finden, vernichtet werden, so leuchtet ein, dass die
Schutzkrifte des Organismus fortfahren, zu wirken und
die Kokken, die sich mit normalen Siften und Geweben in
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Contact finden, angreifen und vernichten. Und wenn in diesen
Fillen Heerd-artige Localisationen stattfinden, so ist dies mit
dem Vorhandensein von priméren Regressiv-Verdnderungen der
Gewebe in Beziehung zu bringen, die, wie wir gleich sehen
werden, die Bedingung schaffen, welche den Sitz der meta-
statischen Heerde bestimmt.

Studiren wir nun diese zur Localisation der Kokken
erforderliche Bedingung etwas eingehender, so sehen wir
vor Allem, dass sie mit der Menge der in ein Organ verschleppten
und hier einige Zeit verweilenden Kokken nicht in Beziehung
steht; Beispiele hierfiir sind die Leber und die Milz: erstere ist
selten, letztere sehr selten der Sitz von metastatischen Heerden.
Sie wird auch nicht durch die Vertheilung der Gefiisse in den
Organen reprisentirt. Marmorek (a.a. 0. S. 148) meint, dass
zur Hervorrufung der Pyimie nach endovendsen Injectionen der
Bakterien-Invasion sich das mechanische Moment, nehmlich die
Kokken-Embolie, hinzugesellte; denn die Metastasen bilden sich
in Organen mit End-Arterien. Dem ist jedoch nicht so. Einer-
seits haben uns unsere mikroskopischen Untersuchungen dar-
gethan, wie selten Kokken-Embolie stattfindet und, wenn sie
erfolgt, welche bescheidenen Proportionen sie annimmt. Anderer-
seits ist es micht richtig, dass bei dieser reinen bakteriellen
Pyimie-Form die Metastasen sich in den End-Arterien bilden.
Die Organe, welche die am meisten typischen End-Arterien be-
sitzen, sind bekanntlich die Niere, die Milz und das Gehirn.
Nun wohl, im Gehirn bilden sich fast nie Metastasen, in der
Milz sehr selten, und was die Niere anbelangt, so haben wir
schon dargethan, dass die in ihr entstehenden Heerde als durch
Aussonderung bedingte Abscesse anzusehen sind, und dass hier
selten Infarcte vorkommen, wenn die Experimente in der von
uns befolgten Weise ausgefiihrt werden. ;

Eine absolute Bedingung zur Localisation ist auch nicht die
Lumenweite der Capillaren der einzelnen Organe. Diesem Factor
warde in der That stets eine grosse Bedeutung bei den Bakterien-
Localisationen beigemessen, und bei unseren Experimenten
schienen die hiufigen Localisationen in den gestreiften Muskeln,
die sehr diinne Capillaren (43—5} 1) besitzen, beim ersten Blick
diese Anschauung zu bestitigen, die zwar zutiifft, aber doch
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nicht absolute und allgemeine Geltung haben kann. Dies wird
dadarch dargethan, dass im Gehirn fast nie und im Riickenmark
nie Metastasen beobachtet werden, wihrend doch diese Organe
Capillaren besitzen, die zu den diinnsten des Organismus ge-
héren (die diinnsten des Gehirns 41 ., die diinnsten des Riicken-
marks 5 p — Kolliker, Handbuch, 2. Bd., 8. 837). Hier
mochten wir bemerken, dass die von Leyden gegebene Er-
kldrang, nach welcher das seltene Vorkommen von Metastasen
im Rickenmark von der sehr spitzwinkeligen Gabelung der
Arterien abhinge, wohl fiir die thrombo-embolische, aber nicht
fir die reine bakterielle Pydmie-Form Geltung haben kann.

Endlich liesse sich der Verdacht erheben, dass bei unseren
Experimenten die ILocalisation durch embolischen Verschlnss
mit in der injicirten Cultur vorhanden gewesenen fremdartigen
Substanzen (Flocken, Eiweissmassen, Krystalle u. s. w.) bedingt
sein konnte. Dieser Verdacht ist jedoch unbegriindet; denn
die gleichen Resultate erhielten wir bei Injection von durch
schwedisches Papier filtrirten Culturen, in denen weder Flocken,
noeh andere Substanzen, die als Emboli hétten wirken kénnen,
vorhanden waren.

Unserer Meinung nach wird die Localisation der Kokken
in einem Organ durch zwei Factoren bestimmt; es sind dies:
erstens der Grad, in welchem das Organ zur natiirlichen Im-
munitit beitvdgh, oder, mit anderen Worten, der Widerstands-
Coefficlent desselben; zweitens, von grosserer Bedeutung sind,
zum Theil von degenerativen Verdnderungen, zum Theil von
der normalen oder pathologischen Function des betreffenden
Organs abhéngige, locale Verhiltnisse.

Priifen wir diese beiden Factoren.

1. Bekanntlich entwickeln sich die Eiterungs-Processe in
gowissen Organen im Allgemeinen mit geringerer HMiufigkeit,
geringerer Heftigkeit und geringerer Diffusion, als in anderen.
Ein Beispiel hierfiir giebt das Central-Nervensystem. Wir wissen
bereits, — abgesehen von der grossen Seltenheit der metastatischen
Hirnabscesse ') —, dass sowohl die durch directe traumatische

1y Die Meningo-Encephalitiden und die secundéir nach Bronehitis putrida
oder Bronchiektasie entstandenen Gehirn-Abscesse, die hiufig sein
sollen (Nather), diirften wohl nicht als embolische Heerde zu be-
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Infection, als die durch Fortpflanzung aus benachbarten Organen
entstandenen Hirn-Eiterungen fast immer einen langsamen Verlauf
nehmen. Ferner, wer die Hervorrufung von Hirn-Abscessen
experimentell zu studiren versucht hat, weiss, wie schwer sich
solche erhalten lassen'), und dass man, soll der Versuch ge-
lingen, verhiltnissmissig grosse Mengen von pyogenen Kokken
einfihren muss (Barbacci, Fieschi). Und endlich entfaltet
das Gehirn, wie dies die von de Gaetano ausgefiihrten Unter-
suchungen dargethan haben, auch den chemischen pyogenen
Substanzen gegentiber eine grosse Resistenz. Das hingt zum
Theil von der Widerstandsfihigkeit der Neuroglia ab (I’ Antona,
Durante); aber zum Theil spricht dieses Verhalten der Nerven-
Substanz gegen die verschiedenartigen pyogenen Gifte zu Gunsten
der Anschauung, dass die Nervensubstanz, analog ihrem Ver-
halten dem Tetanusgift gegeniiber, ein hohes Vermégen zur
Fixation der pyogenen Gifte besitze.?)

Die Lunge entfaltet, wie aus den Experimenten Roger’s
hervorgeht, ebenfalls eine hervorragende Wirkung gegen die
pyogenen Kokken; und wenn sie dessen ungeachtet nicht selten
der Sitz von Eiterungs-Processen ist, so hingt dies von der
Stellung ab, die sie im Circulationsbaum einnimmt, sowie davon,
dass die Krankheits-Erreger auf verschiedenen Wegen (dem Blut-
wege, pleuralen Lymphwege, Bronchialwege) in sie hinein ge-
langen kénnen.

Die Leber, die Milz, das Knochenmark iussern eine
weniger energische Bakterien-schidigende Wirkung, die aber,
da sie lingere Zeit fortdauert, schliesslich ebenfalls die Kokken
vernichtet. Dass in der Leber weniger selten, als in der Milz
und im Knochenmark, Bildung von Heerden stattfindet, ist

trachten sein, sondern eher als entstanden durch Fortpflanzung von
Eiterungs-Processen der Schleimhiute der Schidelbasis auf die im
Schiidel eingeschlossenen Organe, d. h. als otogene oder rhinogene
Endocranial-Affectionen (D’Antona).

1) Waurtz schrieb 1897, dass es bisher niemandem gelungen war, Hirn-
Abscesse experimentell zu erhalten. )

®) Diese klinischen und experimentellen Daten bestiitigen nicht die
Meinung Roger’s (Semaine médicale 1898), nach welcher der Staphylo-
kokkus im Gehirn einen ausgezeichneten Nihrboden finde.
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wahrscheinlich darauf zuriickzofithren, dass in die Leber eine
grossere Anzahl Kokken gelangt, als in die anderen Organe, und
dass sich, da wegen der degenerativen Verinderungen derselben
leichter die localen Bedingungen einer verminderten Resistenz
(wovon weiter unten die Rede sein wird) entstehen, lebensfihige
Kokken leichter in ihr localisiren konnen.

2. Die Haupt-Bedingung jedoch, die die Bakterien-Localisation
begiinstigt, wird durch die Stellen des geringeren Widerstandes
dargestellt, die sich in den verschiedenen Organen in verschiedenem
Grade, in verschiedener Ausdehnung und durch einen ver-
schiedenen Entstehungs-Mechanismus bilden,

Das deutlichste Beispiel hierfiir giebt die Niere. Da die-
selbe die Aufgabe hat, alle fremdartigen Substanzen des Blutes
auszusondern, ist sie das Organ, das in der Mehrzahl der Fille
von Seiten der Staphylokokken-Toxine am stirksten und auns-
gedehntesten veriindert wird. Die Zellentriimmer und abge-
schilferten Elemente hiufen sich in den Candlchen an besonderen
Stellen an, wo sie durch die Gestalt oder Anordnung der
Canilchen im Fortschreiten behindert werden; die Kokken, die
durch den Knfuel hindurch passirt und in das Lumen der
Canilchen gelangt sind, um hier ausgesondert zu werden, finden
in diesen nekrotischen Massen zun#chst ein mechanisches Hinder-
niss, so dass sie nicht vorriicken und ansgesondert werden konnen,
sodann ein antibakterieller Eigenschaften ermangelndes und so-
gar einen ausgezeichneten Nihrboden darstellendes Material.
Eine weitere giinstige Bedingung zu ihrer Localisation wird von
den veriinderten, aber noch ihren Platz einnehmenden Epithelien
der gewundenen Canilchen und der intermedidren Portionen
(die sich zuerst veriindern) gegeben. Hier setzen sich die Kokken
fest, hier vermehren sie sich und Gben ihre Wirkung aus. End-
lich bleibt ein Theil der Kokken an den durch die Einwirkung
der Toxine verinderten Winden der Knfuel- oder der Kapsel-
Capillaren haften oder setst sich an den Winden der gerad-
linigen Venen fest, in die sie entweder mit dem zuriickfliessenden
Blute des Kniiuels und des Capillarnetzes direct hinein gelangen,
oder, mittelst secundiiren Durchgangs durch das Capillarnetz,
aus den Canilen, in denen sie sich angehfiuft und deren Winde
sie invadirt und zerstdrt hatten.
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Ein anderes Beispiel geben die gestreiften Muskeln.
Wir haben bereits oben dargethan, dass im Muskelsystem die
Kokken sich in jenen Muskeln und Muskelgruppen localisiren,
in denen Lacerationen zu entstehen pflegen, von denen wir oft
Spuren in den mnoch nachweisbaren Hémorrhagie-Resten zu be-
achten Gelegenheit hatten.

Im Herzen haben uns unsere Untersuchungen nichts Neues
erheben lassen. Doch zégern wir nicht, als wahrscheinlich die
Meinung auszudriicken, dass die grosse Hiiufigkeit der Localisation
in diesem Organ mit dem sehr hiufigen, ja fast constanten Auf-
treten. von durch die Staphylokokken-Toxine hervorgerufenen
diffusen Verinderungen in Beziehung zu bringen sei. Die Zonen
korniger und acuter fettiger Degeneration, die zuweilen an ge-
gebenen Stellen sehr ausgeprigt erscheinen, und die constant
sich hinzu gesellenden Verinderungen der Gefisswiinde be-
giinstigen die Ansiedelung der Mikroorganismen.

In der Leber bilden die kleinen, aus abgeschilferten Zellen
bestehenden Pfropfen in den Capillaren des Acinus ebenfalls
cine giinstige Bedingung zur Ansiedelung der Kokken.

Wenn wir nun einen Riickblick auf alle constatirten Ver-
inderungen werfen und- sie unter einander in Zusammenhang
bringen, so ergiebt sich, dass bei der durch den Staphylo-
kokkus hervorgerufenen reinen bakteriellen Pyimie-
Form die Localisationen der Kokken an Stellen statt-
finden, an denen gewisse Bedingungen vorhanden sind,
und die wir als Orte des geringeren Widerstandes be-
zeichnen kénnen. Dieselben sind zum gréssten Theile das
Product der nekrotisirenden und degenerirenden Wirkung des
Staphylokokken-Toxins (Niere, Myocard, Leber), zum Theil
sind sie durch von der Function des Organs bewirkte mechanische
Bedingungen bestimmt (Niere), und zum Theil endlich durch
von Ausseren oder inneren Ursachen hervorgerufene traumatische
Wirkungen (Ropturen in Folge energischer Muskel-Contraction).
Alle diese von uns hervorgehobenen Erscheinungen und Folgen
erkldren, unserer Meinung nach, den Entstehungs-Mechanismus
der metastatischen Heerde bei der reinen bakteriellen Pyimie
ziemlich deutlich. Und sie lassen uns auch begreifen, warum

die Heerde hier anders vertheilt sind, als bei der thrombo-
Archiv f. pathol. Anat. Bd. 166. Hft. 2. 17
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embolischen Pyaemie, bei welcher das von den Dimensionen des
Embolus dargestellte, rein mechanische Moment der Hauptfactor
der Localisation ist, vor dessen Bedeutung die von den ana-
tomischen und functionellen Verinderungen des Organs und von
dessen Widerstands-Coefficienten gegebenen localen Bedingungen
in zweite Linie treten.

C. Es bliebe uns jetst noch iibrig, von der mit Bakteri-
dmie verbundenen Pyimie-Form zu sprechen, die durch Injection
einer Culturmenge erhalten wird, die grésser ist, als die eine
einfache Pyiimie erzeugende, und geringer, als die durch Toxi-
kimie und Bakteriimie acut den Tod hervorrufende (s. 8. 225).
Doch genfigen wenige Worte, da in diesen Fillen die gleichen
diffusen, Heerd-artigen Lédsionen angetroffen werden, die wir bei
der Pyimie beschrieben haben, nur dass sich ausserdem Bakterien
im circulirenden Blute und in den Capillaren der Organe finden.
Mitunter sind die diffusen Verinderungen schwerere, und die
Exsudate erscheinen besonders in den serisen Héhlen bluthaltig;
hiinfig lassen sich auch Hamorrhagien im Parenchym der Organe
constatiren.

Wir miissen nun noch, um besser zu erkldren, was wir zu
Anfang unserer Mittheilung pur kurz andeuteten, iiber die Aus-
nahmen berichten, die wir im Resultat einiger Experimente hatten.

Bei zwei Experimenten, bei denen die Resultate abwichen
von den bei den ibrigen &hnlichen Experimenten erhaltenen,
ist der Grund davon darin zu suchen, dass wihrend einer
lingeren Pause in den Experimenten, (wegen der Herbstferien,
in denen die Experimente in lingeren Zwischenriumen vor-
genommen wurden), die Virulenz des Staphylokokkus abgenommen
hatte; die Dosis von oy cem Cultur z. B., die im Juli 1899 ein
Thier an mit Bakteriimie verbundener Pyémie zu Grunde gehen
liess, todtete im November ein anderes Thier dureh Pyimie.

Die - iibrigen abweichenden Resultate liessen sich stets mit
Differenzen im Resistenzvermégen des Thieres in Beziehung
bringen. Meistens handelte es sich um Differenzen im Gewicht
und im Alter; z B. die Dosis von 4 com tddtete ein 900 gr
schweres Kaninchen in 24 Stunden durch mit Bakteriimie ver-
bundene Toxikimie und ein 1350 gr wiegendes Kaninchen in
3 Tagen durch mit Bakteriimie verbundene Pydmie; und die
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Dosis von o5 ccm tédtete ein 1025 gr wiegendes Kaninchen in
38 Stunden, ein 2000 gr wiegendes dagegen erst in 6 Tagen.

Endlich erwiesen sich die trichtigen Kaninchenweibchen
stets weniger resistent gegen die Infection; z. B. die Dosis von
57 cem (im December 1899) tddtete ein 1150 gr wiegendes
Kaninchen in 7 Tagen durch Pydmie, dagegen ein ebensoviel
wiegendes triichtiges Kaninchenweibchen (in der Mitte der
Schwangerschafts-Periode) in 3 Tagen durch mit Bakteridmie
verbundene Pyéimie. Diese geringere Resistenz der trichtigen
Kaninchenweibchen gegen die Staphylokokken-Infection war
schon von Ribbert beobachtet worden und stimmt mit dem
iiberein, was L&ffler, Behring und Nissen beim Milzbrand
der Ratten beobachteten.?)

Um diese Thatsache zu erkliren, miissen wir bedenken,
dass wihrend der Schwangerschaft eine allgemeine Modification
im Stoffwechsel der Zellen stattfindet, (dies wird uns durch die
Medification verschiedener Organe, durch jene Art von physio-
gischer Osteomalacie (Hanau) u. s. w., die man bel Schwangeren
beobachtet, angezeigt), aus welcher eine Modification im Wirkungs-
grade der Factoren der natiirlichen Immunitit resultiren muss.

Nachdem wir die Resultate unserer Experimente summarisch
mitgetheilt und einen Theil derselben zu erkliren versucht haben,
wollen wir jetzt zusehen, ob sich Schliisse allgemeinen Charakters
daraus ziehen lassen, d. h. ob sie uns zu erkliren vermigen,
warum die durch den Staphylokokkus bedingte Allgemein-
Affection bald die eine, bald die andere Form annimmdt.

Bei allen durch den Staphylokokkus bedingten Allgemein-
Affectionen ist die Intoxication die Haupt-Erscheinung.
Sie besteht constant bei allen Formen der Affection, ist die
Haupt-Ursache der diffusen Veréinderungen der Organe und bildet
das primitive Substrat der Heerd-artigen Verinderungen. Die
diffusen Lisionen der Organe bei der Pyiimie, der Bakteriimie
und den combinirten Formen sind, — abgesehen von der Frage

) Im Gegensatze zu diesen Resultaten scheint eine Reihe von ilteren
klinischen Statistiken darthun zu wollen, dass beim Menschengeschlecht
die schwangeren Frauen gegen eine Reihe von Infectionen wenig
empfinglich sind (Virchow); nach Liebermeister, Ztlzer gegen
Typhus, nach Thomas u. A. gegen Schariach.
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des Grades —, von derselben Art, wie die bei der einfachen
Toxikiimie. Wir wollen auf die Frage vom Wirkungs-Mechanismus
des Staphylokokken-Toxins und auf die Frage von der Todes-
ursache nicht eingehen. Sicherlich sind jedoch in manchen rasch
letal verlaufenden Fillen von sehr acuter Toxikimie oder von
mit Bakteridmie verbundener Toxikémie die anatomischen Ver-
dnderungen der Brust- und Baochorgane und des Blut- und
Lymphgefiss-Systems so leichte, dass sich die Todesursache einer
acuten Vergiftung des Central-Nervensystems zuschreiben ldsst;
doch sind die wenigen, durch neuere Untersuchungen (besonders
nach der Nissl’schen Methode) erhaltenen Daten tiber die Ver-
inderungen dieses letzteren noch zu mangelhafte und zu un-
sichere, als dass sie einen festen Anhaltspunkt zur Beurtheilung
geben kénnten.

Die durch die Intoxication hervorgerufenen diffusen Organ-
Veridnderungen benachtheiligen nicht nur an und fiir sich selbst
die allgemeine Functionsfahigkeit des Organismus, sondern schaffen
anch abnorme locale physiche Verhiltnigse (Orte des geringeren
Widerstandes), welche die Localisation der Mikroorganismen und
die Entstehung von Heerd-artigen Ldsionen begiinstigen.

Endlich ist es die Intoxication, die dadurch, dass sie das
Resistenzvermdgen des Organismus verringert oder neutralisirt,
den Weg zur Allgemein-Infection erleichtert.

Aber warum, -— die Grund-Erscheinung der Intoxication als
gegeben gelten lassend —, gesellt sich ihr das eine Mal die
Bakterizmie, ein anderes Mal die Pyéimie hinzu?

Die oben mitgetheilten Resultate thun dar, dass dies vom
Grade nnd von der Art der Intoxication abhingt. — Priifen
wir daraufhin die einzelnen Fille.

Bei den subcutanen Infectionen sahen wir, dass die Injection
von verhiltnissmisssig kleinen Culturdosen den Tod durch Toxi-
kimie zur Folge hat; bei Injection von grésseren Dosen gesellt
sich zur Toxikdmie die Bakteriimie hinzu. In dem einen Falle
hat man die allgemeine Wirkung, die bedingt ist durch die
Resorption der zum Theil mittelst der Injection eingefiihrien,
zam Theil im localen Heerde erzeugten Toxine; im anderen
Falle gesellt sich der Wirkung der resorbirten Toxine die An-
wesenheit und Vermelrung der Mikroorganismen im Blute und
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in den Organen, sowie die Wirkung neuer, von den Mikro-
organismen an diesen Stellen erzeugter Toxin-Mengen hinzu.
Diese zwei Formen — Toxikimie und mit der Bakteridimie
verbundene Toxikdmie — lassen sicht leicht erkldren.

Zunichst ist in Betracht zu ziehen, dass bei jeder subcutanen
Injection, wie anzunehmen ist, eine gewisse Anzahl Bakterien
sofort im Auvgenblick der Injection resorbirt wird und entweder
in die regiondren Lymphdriisen, oder direct in den Kreislauf
tritt; dies ldsst sich annehmen sowohl aus Analogie mit dem,
was bei Injection von feinkérnigen, leblosen Substanzen geschieht,
als auch auf Grund von experimentellen Daten, die zum Theil
diesen Durchgang darthun. Sehr wahrscheinlich tritt eine An-
zah] von Kokken auch noch einige Zeit nach der Injection in den
Kreislauf, ehe um den Kokkenheerd hernm eine Anhiufung von
Elementen statifindet, die durch ihre Erzeugung von Alexinen
und ihr phagocytires Vermdgen die Virulenz abschwiichen und
die Verbreitung der Keime verhindern. Die unter diesen Ver-
hilltnissen in das circulirende Blut tretenden Kokken werden
durch das bakteriolytische und die anderen Resistenzvermogen
des Organismus, die durch die bis zu jenem Augenblicke vor-
handen gewesene Toxinmenge noch nicht aufgehoben oder stark
modificirt worden sind, sofort vernichtet. So bleibt nur das
Toxin, das langsam, aber anhaltend wirkt, und dem also die
schweren Verinderungen der Organe zuzuschreiben sind, in
Folge deren eine Veridnderung der Allgemein-Funetion des Orga-
nismus stattfindet, die oft zum Tode fiihrt.

Mit einer reichlichen Culturdosis wird eine grossere Menge
Kokken und eine grossere Menge Toxin eingefihrt. In Folge
der heftigen Intoxication werden die Resistenzvermégen des
Organismus untiichtig; die in den Kreislauf dringenden Mikro-
organismen erfahren Anfangs keine grosse Schiidigung; mit dem
Zunehmen der Intoxication in Folge der Resorption von neuem,
im Jlocalen Heerde gebildeten Toxin werden die Kokken nicht
nur nicht mehr vernichtet, sondern kénnen sich im Gegentheil
im Blute vermehren und so die Bakteriimie hervorrufen. REine
heftige Intoxication mit raschem Eindringen von Staphylokokken
in das Blut, wie wir sie experimentell erzeugen, ist beim
Menschen etwas Aussergewthnliches; iiber einen Fall dieser Art
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hat Brunner berichtet, und ein anderer ist neuerdings (Mérz
1900) von Ashton Berg?') mitgetheilt worden.

Der Entstehungs-Mechanismus dieser Formen lisst sich also
leicht erkliren. Aber warum gelingt es nicht, durch subcutane
Injection Pyimie zu erzeugen?

Wir werden den Grund davon besser begreifen, wenn wir
uns die bei den endovendsen Injectiomen erhaltenen Resultate
vergegenwartigen.

Wir sahen, dass bei Injection von starken Dosen einer
virnlenten Cultur eine heftige Vergiftung mit rascher Aufhebung
der Resistenzvermogen eintritt, wobei die eingefiihrten Kokken
im Blute weiter leben, sich hier vermehren und den anatomischen
Befund der Bakteridmie geben.

Kleine Dosen rufen dagegen eine Vergiffung mittleren
Grades hervor; die verringerten, aber nicht aufgehobenen
Resistenzvermigen fahren fort zu wirken, so dass die Kokken
zuerst im kreisenden Blute, dann in den Organen langsam ver-
nichtet werden®), und nur einige von ihnen, die an gewisse
Orte eines geringeren Widerstandes gelangt sind?), finden in
jenen abgestorbenen oder nicht sehr vitalen Geweben einen
guten Nihrboden, vermehren sich hier und erzeugen die metas-
tatischen Hiterheerde. Damit jedoch diese Localisation stattfinde,
muss im Kreislaufe eine gewisse Anzahl von Kokken vor-
handen sein, von denen einige der bakteriolytischen und phago-
cytiren Wirkung entgehen.

Es miissen . also zur experimentellen Erzeugung der
reinen bakteriellen Pyimie durch endovenise Injection

) Dieser letztere ist in der That ein sehr seltener Fall. Es handelte
sich um einen 8jihrigen Xnaben, der an acuter Osteomyelitis des
Schenkelbeins litt und ausserdem schwere Erscheinungen von allge-
meiner Vergiftung aufwies (Temp. 105°, schwere Hirn-Erscheinungen,
Delirium). Aus dem circulirenden Blute und dem Harn liess sich
3 Wochen lang der Staphylokokkus isoliren, wihrend mit Material
aus dem Markcanal gemachte Aussaten steril blieben (?1). Paren-
chymatdse Degeneration in allen Organen. Es bildeten sich keine
metastatischen Eiterheerde {!). Patient genas in etwa 5 Monaten.

%y 8, oben die Experimente, bei denem die Thiere verschieden lange
Zeit nach der Injection getddiet wurden.

%) 8. oben die Bildung solcher Orte des geringeren Widerstandes.
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gleichzeitig folgende Bedingungen vorhanden sein: 1. missige
Intoxication, die eine Abschwichung der Resistenzvermogen des
Organismus bis zu einem gewissen Grade herbeifiihrt; 2. Vor-
handensein von Orten des geringeren Widerstandes (Degene-
rationen, verhinderte Secretion oder Circulation, hochgradige
Lisionen, Himorrhagien u. s. w.); 3. gleichzeitiges Eindringen
von zahlreichen Kokken in den Kreislauf.

Jotzt, nachdem wir diese Bedingungen specificirt haben,
lisst sich begreifen, warum nach subcutanen Injectionen nie
oder sehr selten Pyimie entsteht. Bei diesen kénnen die
Staphylokokken nur im Augenblicke der Injection oder bald
darauf zahlreich in das Blut dringen, und dann sind, wenn
die Intoxication eine leichtgradige ist, die Schutzvermdgen noch
in Function und die Kokken werden sofort vernichtet; ist die
Intoxication eine schwere, dann bleiben die Kokken am Leben
und vermehren sich im Blute. Wenn in einer zweiten Zeit,
d. h. in einem Augenblicke, wo die Resistenzvermdgen etwas
abgeschwicht sind, Kokken in reichlicher Anzahl vom localen
Heerde aus in das Blut eindringen, dann kénnte die Bedingung
der theilweisen Persistenz von lebenden Kokken und deren
Localisation an den Orten des geringeren Widerstandes zu
Stande kommen. Doch, wie wir weiter oben sahen, findet bei
Thieren (Kaninchen) ein solches spiteres Eindringen von Kokken
in den Kreislauf fiir gewdhnlich nicht statt.

Von den zur Erzeugung der reinen bakteriellen Pyimie
erforderlichen drei Bedingungen setzt die dritte, das gleichzeitige
Eindringen von zahlreichen Kokken in den Kreislauf, voraus,
dass im Gewebe, dem Sitze der localen Lision, die Resorption
mit grosser Leichtigkeit stattfinde. Dass dem wirklich
so sei, wird dadurch dargethan, dass sich bei Kaninchen die
Pyimie zuweilen durch Injectionen in das Peritonacum erhalten
lisst; das ist darauf zuriickzufiihren, dass das Peritoaeum zugiing-
lichere und gerdumigere Wege darbietet, auf denen zahlreiche
Kokken gleichzeitig in den Kreislauf dringen kénnen.

Aber ausser den localen anatomischen Verhaltnissen ist es
noch eine andere Ursache, nehmlich die Virulenz des
Stapylokokkus, die das leichtere Eindringen der Keime in
den Kreislauf bewirkt. In Folge der nekrotisirenden Wirkung,
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welche die toxischen Bubstanzen des Staphylolokkus entfalten,
entstehen um so frithzeitigere, ausgedehntere und tiefere Ver-
dnderungen und Nekrosen an den Gefiisswinden, je stirker die
Virulenz des Staphylokokkus ist; diese Verinderungen der Ge-
fisse, besonders der kleinen Venen, erleichtern das Eindringen
der Kokken in den Kreislauf.

Fast niec gelingt es, alle zur Enfwicklung der Pyimie er-
forderlichen Bedingungen experimentell zu erzeugen, da es sehr
schwer ist, die Dosis im Verhiltniss nicht nur zum Alter und
Gewicht, sondern auch zum individuellen Resistenzvermbgen
jedes Versuchsthieres genau abzumessen, so dass die Dosis
das eine Mal zu klein ist und eine Toxikiimie hervorruft, ein
anderes Mal zu gross ausfilli und den Tod darch Toxikéimie
mit Bakterifimie bewirkt.

Beim Menschen dagegen kommen diese Bedingungen viel
leichter zn Stande, und zwar aus drei Griinden: erstens, weil
der Mensch, da der thierische Organismus gegen die Staphylo-
kokkengifte empfindlicher ist, die kleinsten Unterschiede in der
Wirksamkeit derselben wahrzunehmen vermag; zweitens, weil
bei der Infection beim Menschen nicht, wie bei der experimen-
tellen, ein erstes Eindringen einer Giftdosis auf einmal statt-
findet, sondern die Resorption und Anhdufung des Toxins im
Kreislanf langsam erfolgt, d. h. gleichen Schritt hilt mit der
Entwicklung des localen Heerdes und deshalb die zum Ein-
dringen und zur Localisation der Kokken gesigneten Augenblicke
leichter eintreten; drittens endlich, weil im Allgemeinen die
primiren pyogenen Heerde, die am hiufigsten zur Pydmie fiihren
(Osteomyelitis, Mittelohr-Eiterangen, Endo- und Parametritis u.s.w.)
in Organen ihren Sitz zu haben pflegen, in denen die Resorption
leicht von Statten geht.

Da die erwihnten DBedingungen verhiltnissmissig selten
gleichzeitig bestehen, um zum Auftreten der Pyimie mitzuwirken,
so lisst sich begreifen, warum unter Hunderten und Tausenden
von selbst schweren und ausgedehunten Eiterungs-Processen nur
in ganz seltenen Fillen Pyimie eintritt.

Wir wollen nun festzustellen suchen, welchen Antheil die
Viralenz des Staphylokokkus an dem Zustandekommen der
Pyéimie hat.
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Wie wir wiederholt bemerkten, ist der Grad der Intoxi-
cation Grundbedingung. Beim Feststellen des Grades einer In-
toxication hat nun im Allgemeinen zuweilen die Menge des
eingefiihrten Giftes (wenn dieses nicht sehr wirksam ist) eine
grossere Bedeutung, andere Male direct der Wirkungsgrad des-
selben (wenn es sehr wirksam ist). Im vorliegenden Falle ldsst
sich der Intoxicationsgrad mit der Giftmenge nicht in Beziehung
bringen, wenn man experimentell klinische Formen von durch
Staphylokokken bedingten Allgemein-Affectionen hervorrufen
will, die sich den beim Menschen auftretenden ndhern. In der
That ldsst sich durch Injection von grossen Culturdosen Pyimie
erzeugen (Ribbert); aber wie wir schon weiter oben bemerkten,
sind die Bedingungen in diesem Falle ganz andere, als die beim
Menschen beobachteten.

Dagegen sahen wir, wie sich durch Steigerung der Virulenz
des Staphylokokkus mittelst Hindurchschickungen desselben
durch den Thierkorper erreichen lisst, dass ganz kleine Dosen
genfigen, um Py#mie hervorzurnfen. Hieraus geht dentlich
hervor, dass in diesen Fillen der Intoxicationsgrad mit dem
Virulenzgrade des Staphylokokkus, d. h. also mit der Wirk-
samkeit seiner toxischen Substanzen in Beziehung ge-
bracht werden muss. :

Der Virnlenzgrad des Staphylokokkus hiingt von dessen
grosserer oder geringerer Anpassung an das Leben im thierischen
Organismus ab. Wir stimmen also mit Lingelsheim vellstindig
iiberein in der Annahme, dass der virulente Staphylokokkus
die Resistenzvermggen des Organismus iiberwindet, nicht weil
sein Korper der Wirkung jener einen grésseren Widerstand ent-
gegensetzt, sondern weil er, da er sich schon dem Leben im
thierischen Organismus angepasst hat, sich hier gleich nach
seinem Eintritt vermehrt, denselben durch die sofort von ihm
erzeugten Toxine vergiftet und dessen Resistenzvermégen sofort
herabsetzt oder aufhebt.

Und da die Lebensbedingungen bei den verschiedenen Thier-
arten nicht die gleichen sind, so erlangt der Staphylokokkus,
in Folge wiederholter Durchginge durch eine Thierart, eine
specifische Virulenz fiir dieselbe, "welche die Virulenz, die
er fiir andere Thierarten hat, zuweilen bedeutend itibertrifft.
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So kbnnen wir ecinen mit einer specifischen Virulenz fiir
den Menschen ausgestatteten Staphylokokkus haben, die der-
selbe in Folge wiederholter Uebertragungen von einem Menschen
auf den anderen erlangt hat, ohne dass sie durch lingeres Ver-
weilen im Aussengebiet abgeschwiicht worden ist. Beispiele
hierfiir sind jene localen Eiterungen, die in Hospitilern und
Kliniken, trotz aller aseptischen und antiseptischen Vorsichts-
maassregeln, von Zeit zu Zeit in epidemischer Form bei den
Operirten auftreten.

Aber noch mehr! Der Staphylokokkus (wie auch der
Streptokokkus), der sich dem menschlichen Organismus schon
angepasst, d. h. eine specifische Virulenz fiir den Menschen hat,
raft bei seinen Durchgdngen durch den menschlichen Korper
zuweilen (vielleicht wegen Bestehens von wuns bis jetzt noch
unbekannten Bedingungen) vorzugsweise eine bestimmte, ent-
weder locale oder allgemeine Form von pyogener Affection her-
vor, d. h. er entfaltet eine specifische Virulenz fiir eine
gegebene Form von pyogener Affection. Rinige klinische
Beobachtungen bestitigen dies. So vor Allem das epidemische
Auftreten von schweren Fillen von Osteomyelitis in hinsichtlich
des Klimas und der Lebensbedingungen von einander sehr ver-
schiedenen Gegenden (wie in den Gebirgsgegenden Siddeutsch-
lands und an der Kiiste des Baltischen Meeres), so dass sich
bis zu einem gewissen Punkte ein Einfluss des Klimas aus-
schliessen ldsst. Einen noch glinzenderen Beweis hierflir geben die
Pyimie-Epidemien der vorantiseptischen Zeit, indem nicht selten
(besonders in den Kriegen) die Verwundeten ganzer chirur-
gischer Sectionen, die nach einander durch den Operateur in-
ficirt worden waren, alle, mitunter ohne Ausnahme, der Eiter-
Infection erlagen. Einen indirecten Beweis hierfiir endlich giebt
die grosse Seltenheit der Pyfmie in gegenwértiger Zeit, obgleich
auch jetzt schwer inficirte accidentelle Wunden durchauns nicht
selten sind und mitunter, auf dem Lande, nicht mit allen Vor-
sichtsmaassregeln behandelt werden. Dies liesse sich nicht be-
greifen, wenn man nicht annihme, dass pyogene Kokken,
Staphylo- und Streptokokken, die in Folge einer ununterbrochenen
Reihe von Durchgingen durch den Menschen einen so hohen
Grad von specifischer Virulenz erlangt haben, dass sie mit grosser
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Leichtigkeit Pyimie zu erzeugen vermdgen, in gegenwirtiger
Zeit nicht mehr so hiufig vorkommen, wie ehemals.

Nachdem wir die Resultate unserer Untersuchungen und
die Erwiigungen, die sie eingeben, in aller Kiirze dargelegt haben,
kionnen wir nun fo]gende alloememe Schliisse formuliren:

1. Die drei Haupt-Formen, unter denen die durch den
Staphylokokkus bedingte Allgemein-Affection auftreten kann:
Toxikdmie, Toxikimie mit Bakteridmie, Pydmie, sind innig an
einander gebunden. Wenn die gleiche Infection, die wesentlich
dureh das Eindringen von toxischen Substanzen und von Kokken
von einem localen Heerde aiis in den Kreislauf charakterisirt
ist, bald die Merkmale der einen, bald die der anderen Form
annimmt, so ist das in Bezichung zu bringen:

a) mit dem Grade und der Art der Virulenz des Keimes
(specifische Virulenzen), '

b) mit dem Bestehen oder Nichtbestehen von pladls—
ponirenden localen Bedlngungen (Orte des geringeren
Widerstandes),

¢) mit dem grisseren oder geringeren Resorptionsver-
mégen des betreffenden Karpertheiles,

d) endlich mit dem Coé&fficienten der allgemeinen oder
localen natiirlichen Immunitit jedes einzelnen Individuums.

2. Bei allen Formen der durch den Staphylokokkus be-
dingten Allgemein-Affection ist die erste, die constante und
Grund-Erscheinung, die Intoxication. Sie ist die unmittel-
bare Ursache aller diffusen Organ-Verinderungen und bereitet
das Substrat zu den metastatischen Bakterien-Localisationen zu.
Denn die diffusen Organ-Veriinderungen benachtheiligen nicht
nur als solehe die Allgemein-Function des Organismus, sondern
schaffen auch abnorme locale physische Bedingungen (Orte des
geringeren Widerstandes), die die Localisation der Kokken und
die Bildung von Heerd-artigen Lisionen begiinstigen.

8. Zur Hervorrufung der reinen bakteriellen Pyimie-
Form ist das gleichzeitige Bestehen fo]gendel Bedingungen er-
forderlich:

a) missige Intoxication, die die Resistenzvermégen des

Organismus bis zu einem gewissen Grade herabsetzt, aber sie
nicht aufhebr,
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b) Bestehen von Orten cines geringeren Widerstandes
(Degenerationen, verhinderte Secretion oder Circulation, heftige
Lisionen, Hamorrhagien u. s. w.).

¢) gleichzeitiges Eindringen von zahlreichen Kokken
in den Kreislauf.

Das leichtere oder schwerere Eindringen des Staphylokokkus -
hiingt zum Theil von den localen Resorptions-Verhiiltnissen, zum
Theil von seinem Virulenzgrade ab.

4. Bei der reinen bakteriellen Pydimie-Form steht die Ver-
theilung der metastatischen Heerde mit den localen physischen
Bedingungen eines geringeren Widerstandes in Beziehung. Die
metastatischen Heerde in der Niere sind meistens durch Aus-
sonderung bedingte Abscesse. Die Heerde in den willkiir-
lichen Muskeln und im Myocard stehen mit Degenerationen,
Nekrosen und circumscripten Himorrhagien in Beziehung. Die
Heerde in der Leber und Lunge stehen sehr wahrscheinlich
mit durch die Infoxication hervorgerufenen Verinderungen der
Gefiiss-Elemente in Beziehung.

Eine ausfithrliche Beschreibung der diffusen Organ-Veriinde-
rungen und der metastatischen Localisationen werden wir in
einer demniichst erscheinenden weiteren Mittheilung geben.

Herrn Prof. D’Antona, der mehreren von unseren Experi-
menten beiwohnte und deren Resultate constatirte, sagen wir
hier unseren besten Dank.

Vorliegende Arbeit wurde im August 1900 in italienisch
als Manuskript gedruckt (Catania, Giannotta, 1900). Die
deutsche Auflage hat, wegen der Uebersetzung, eine Verspitung
bis heute erfahren.
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XIIL
Beitriige zur pathologischen Histologie der
Ovarien, mit besonderer Beriicksichtigimg der
Ovarial-Cysten.

(Aus dem Pathologischen Iunstitut zu Berlin.)
Von
Dr. Bruno Wolff II, Berlin.

(Hierzu Taf. X.)

Noch vor nicht langer Zeit wurde von den meisten Autoren,
sobald sic die Frage der Entziindung der Eierstdcke beriihrten,
bemerkt, dass hieriiber noch nicht viel gearbeitet sei, und dass
dem entsprechend auch nicht geniigend Klarheit herrsche.

In den letzten Jahren hat man sich nun mebhr mit der
Oophoritis beschiftigt. Die Gyniokologen erhielten, da die Ex-
stirpation der Ovarien immer hiufiger ausgefiihrt warde, das beste
Material und auch hiuofiger dringende Veranlassung, das Organ
daraufhin zo untersuchen, ob die pathologisch-anatomische Be-
schaffenheit als Ursache der vor der Exstirpation beobachteten
Beschwerden angesehen werden konnte. - Oft erwies sich der
klinische Erfolg ebenso negativ, wie die makro- vnd mikro-
skopische Untersuchung des Ovarium. Daher ist jetzt bei der
Behandlupg der Eierstocks-Entziindung eine mehr conservative
Methode in Aufnahme gekommen.

Trotzdem ist aber, ganz abgesehen von der pathologisch-
anatomischen Bedeutung, auch in klinischer Beziehung die Er-



