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1V.
Uber die fragliche Fiihigkeit gewisser
Hefestiimme, Neubildungen im Tierkorper
hervorzurufen.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Breslau und dem
Pathologischen Institut des Neuen stidtischen Krankenhauses
in Charlottenburg-Westend.)
Von

Professor Dr. F. Henke und Dr. F. Miodowski.
(Hierzu Taf. V.)

Es ist schon von dem einen von uns kurz iiber die Ver-
suche berichtet worden.') die wir mit gewissen pathogenen
Hefen an Tieren gemacht haben, um die tberraschenden Mit-
teilungen von Sanfelice und Leopold iiber deren geschwulst-
erregende Bedeutung aus eigener Anschawung zu studieren.
Wir geben in dem Folgenden die ausfithrlichen Daten iiber diese
Versuche und besonders auch das Resultat der weiteren Unter-
suchung eines auffallenden Befundes in der Niere einer Ratte,
die bei der fritheren Mitteilung noch nicht abgesehlossen war.

Unser Interesse konzentrierte sich wesentlich darauf, uns
ein eigenes Urteil zu bilden iiber die geschwulstartigen
Bildungen, die bei Tieren nach der Einverleibung pathogener
Hefen gemiB den Angaben der Autoren auftreten sollten. Auf
die seltene, auch beim Menschen nach neueren interessanten
Mitteilungen gelegentlich zu beobachtende Infektion mit patho-
genen Hefen, die sich vorwiegend in der Haut lokalisiert, und
die als Saecharomykosis hominis oder Blastomykose bezeichnet
wird, hatten wir keine Veranlassung niiher einzugehen. Unsere
Kenntnisse dariiber sind in mehreren speziellen und mono-
graphischen Darstellungen unter Verwertung der dariiber be-
stehenden Literatur hinreichend gewiirdigt worden. Es seien in
dieser Beziehung nur die Arbeiten von Busse?), Sanfelice ?),

1) F. Henke, Pathogene Hefen und Tumorbildung, Verhandlungen der
Deutsch. Patholog. Gesellsch. VII. Tagung in Berlin 1904.

2) Die Hefen als Krankheitserreger. Berlin 1897.

8) Uber die pathogene Wirkung der Blastomyceten, Abhandlg. I—V,
Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten 1896—98.
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Buschke?), Sternberg?), Gilchrist?®) u. a. erwihnt; die
detaillierte Besprechung der Literatur in diesen eingehenden
Bearbeitungen des Gegenstandes iiberhebt uns auch der Ver-
pflichtung, noch einmal darauf zuriickzukommen.

Es kam uns, wie gesagt, lediglich darauf an, der viel
bedeutungsvolleren Perspektive nachzugehen, welche die An-
gaben von Leopold und Sanfelice iiber die Beziehung der
von ihnen gefundenen pathogenen Blastomyceten fiir die Atio-
logie der bosartigen Geschwiilste eroffneten. Die Ab-
bildung der Ratte mit multiplen Tumorknoten nach Hefeinjek-
tionen, die aus einem menschlichen Karzinom gewonnen waren,
in der Mitteilung eines so angesehenen Forschers, wie Leo-
pold*), hatte nicht verfehlt, unter den Anhiingern der parasi-
taren Atiologie der hosartigen Geschwiilste einen gewissen
Eindruck hervorzurufen.

Diesem folgend haben wir in dem Institut unseres hoch-
verehrten Lehrers, dem diese Blitter gewidmet sind, des Herrn
Geh.-Rat Professor Dr. E. Ponfick, einige Tierversuche mit
den Hefestimmen angestellt, welche nach den Mitteilungen ihrer
Entdecker unter Umstinden imstande sein sollten, echte Ge-
schwiilste hervorzurufen. Wir legten dabei besonderen Wert
darauf, die Tiere, wenn sie auch keine akuten Krankheitser-
scheinungen gezeigt hatten, moglichst lange weiter zu beob-
achten, um der Moglichkeit einer sehr chronischen Entwick-
lung der Affektion Rechnung zu tragen. In dieser Beziehung
glanben wir zu den Mitteilungen anderer Untersucher eine will-
kommene Erginzung zu liefern — wir haben die Beobachtung
an einzelnen Tieren bis auf die Zeitdauer von 1% Jahren fort-
gesetzt. Die Wichtigkeit des Gegenstandes wiirde auch eige
Untersuchung von recht verschiedener Seite rechtfertigen, da
die Meinungen, wie wir ersehen, sich mnoch recht unver-
mittelt gegeniiberstehen, beziiglich der Frage der Bedeutung

1) Die Blastomykose. Bibl. Med. Abt. D.II. Stuttgart 1902.

?) Experimentelle Untersuchungen iiber pathogene Hefen. Zieglers
Beitrige. Bd. XXXII.

3) c¢it. bei Buschke.

4) Untersuchungen zur Atiologie des Karzinoms und iiber die pathogenen
Blastomyceten. Archiv fiir Gyniikologie. Bd. 61, Heft 1, 1900.
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der pathogenen Hefen fiir die Atiologie des Sarkoms und
Karzinoms. Wihrend Sanfelice, Leopold (KongreB fiir
Gynikologie in Giefen 1903) und Wlaeff, noch jetzt, so-
weit wir sehen, an ihrem Standpunkt einer #tiologischen Be-
ziehung der Hefen zu den malignen Tumoren festhalten, haben
sich dem die groBere Zahl der Nachuntersucher (z. B.
Petersen und Exner, Weinberg, sowie besonders Stern-
berg u. a.) nicht anschliefen konnen.

Wir beschrinkten uns darauf, zunichst nur die Wirkung
der Leopoldschen und Sanfeliceschen Hefen in ihrer
tierpathogenen Wirksamkeit zu studieren und hatten die Ab-
sicht, gegebenenfalls -in umfassender Weise nichtulcerierte Kar-
zinome und Sarkome auf pathogene Hefen zu untersuchen,

Die erste Versuchsreihe machten wir mit einem Hefe-
stamm, der von Herrn Professor Dr. Leopold in Dresden aus
einem Karzinom des Ovariums gewonnen worden war. Wir
mochten auch an dieser Stelle nicht versiumen, ihm unseren
verbindlichsten Dank fir die Uberlassung der Kultur auszu-
sprechen.

I. Versuche mit der Leopoldschen Hefe.

Die im Holztubus angekommene Originalkultur trigt die Aufschrift:
Fall Preusche. Ovarialkarzinom. 12. Abimpfung. Die Hefen bedecken
in einem dicken weiBen Rasen die schrige Gelatinefliche und senden
lings eines kurzen Stiches einen Ausliufer in die Tiefe.

Von der 0.K. (Originalkultur) wird einerseits ein Deckglasausstrich
mit Methylenblau gefirbt, andererseits eine Untersuchung im hingenden
Tropfen gemacht.

Die Kultur wird als Reinkultur von Blastomyceten, und in Form und
GroBe fibereinstimmend gefunden mit denen der Abbildung in der Leo-
poldschen Arbeit (Arch. f. Gyn. Bd. 61).

Abstich von O.K. auf saure Gelatine, alkal. Gelaldtine, alcal. Agar.
Gutes Wachstum in weiBen Rasen. Bestes Wachstum anf saurer Gelatine,
worauf die weiteren Abimpfungen sich beschrinken.

Die O.K. wird in Wasser aufgeschwemmt und damit werden zwolf
weille Ratten (1. Gruppe) teils subcutan, teils intraperitoneal, teils in
den Hoden geimpft (jedes Tier 1 com Aufschwemmung).

5. XI. werden 5 gescheckte Ratten (2. Gruppe) mit 3. Abimpfung
von O.K. geimpft (jedes Tier 1cem Aufschwemmung).

b. XI. eine ganze Gelatinekultur in Aufschwemmung einem weib-
lichen Hunde in die rechte Mamma eingebracht.
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29. I. die Rasen von 5 Gelatinekulturen in Wasser aufgeschwemmt,
je Heem der Aufschwemmung je einem Kaninchen in die Jugalaris

injiziert.
11. XII. wird eine von den Ratten der 1. Gruppe getdtet. Sektion
unter allen aseptischen Kautelen. — Im Abdomen keine freie Fliissigkeit,

glattes, spiegelndes Peritonaeum. Die Organe der Bauch- und Brusthéhle
ohne pathologischen Befund. Der linke Hoden zeigt eine das Organ in
ganzer Breite durchsetzende (entsprechend dem Einstich der Pravaznadel)
graugelbe (nekrotische!) Zone. Es wird von der Hodenschnittfliche, von
der Peritonealhshle, von der Lungenschnittfliche, vom Herzblut auf saure
Gelatine abgeimpft. Awusstriche aus den Organen zeigen keine Hefen,
die Rohrchen bleiben alle steril.

Am 31. L 02 resp. 7.IL. 02 werden die beiden Kaninchen getotet
(nach 2 resp. 9tégiger Beobachtung); anatomisch und bakterioskopisch
negativ (Lunge, Herz, Milz). — Da die bisherigen Injektionen absolut
keine Reaktion veranlaffit haben, auBler kawm mehr als 24 Stunden an-
haltenden leichten Infiltrationen an den Injektionsstellen, wird noch ein-
mal mit besonders reichlichem Material geimpft am 21.1I. 02, und zwar
auf 8 Ratten der 1. Gruppe (intraperitonral, intrapleural, subcutan).

Die Ratten weder in ibrem allgemeinem Korperzustand alteriert, noch
sonstige Reaktion.

Beobach-
tungsdaner

11. XIL 01. 1 minnl. weile Ratte getitet 22 Tage |kein Befund

30. Lo02. 1 ” ,, N ” 3% Mon. ”

31. V.02, 1 weibl. Ratte getotet %, ”

28. VIIL 02. 2 weibl. Ratten getotet 9 ” »

29. VIII. 02. 5 Ratten- getitet ca. 10 kein Befund,
ausgenommen
eine weille
minnl. Rattel)

11. III.  03. 3 Ratten getitet ca. 1% Jahr |kein Befund

Histologischer Befund: Der kleine Tumor in der Niere ist, wie Fig.1
zeigt, scharf gegen die angrenzende Nierensubstanz (im Bilde unfen)

1) Hoden an der Einstichstelle mit leicht verdickter Tunica albuginea;
1. Niere: nahe dem oberen Pole ein erbsengroBer Knoten, rund,
deutlich abgegrenzt, von graurotem, etwas brockligem Gewebe; der
Knoten quillt leicht hervor aus dem Nierengewebe. Nebenniere o. B.
Von Hoden und Nebennieren abgeimpft mit negativem Resultat.
Leider war aus Versehen vor der Abimpfung von Herrn Dr. Mie-
dowski der Tumor in Formalin fiir kurze Zeit eingelegt worden.
Die Abimpfung wurde dann nach Anlegung einer neuen Schnitt-
fliche vorgenommen. Es wire aber immerhin moglich, daf die For-
malineinwirkung eine eventuelle Wiederkultur der Hefen erschwert hétte.
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abgegrenzt. Von seiner schmalen bindegeweblichen Hiille ziehen feine
Septen mit stibchenférmigen Kernen in den Tumor hinein, der aus groSen
epithelédhnlichen Zellen sich aufbaut, die zwischen den Septen in unregel-
maBigen Haufen zu liegen kommen. Die Zellen zeigen zumeist gleichmaBig
groBe ovale Kerne mit deutlichen Kernkérperchen, an einigen Stellen Karyo-
kinesen; andere Kerne sind auffallend groB und hyperchrometisch, manche
Zellen enthalten mehrere Kerne (Riesenzellen). An einer circumscripten
Stelle finden sich auch kleinere, mehr rundliche Zellhaufen, die wohl als
entziindlicher Natur aufzufassen sind. Namentlich an den Randteilen
dieses Tumors sieht man nur spirliche ovale Korper, die zundchst an
das Aussehen von Hefezellen erinnern, nach ihrer Lagerung aber auch als
weniger stark tingierte Kerne gedeutet werden kdnnen.

Fir die letztere Auffassung wire anzufithren, daB die fraglichen
Korperchen sich nach Gram-Weigert nicht deuatlich farben, was z. B.
auch Buschke fiir besonders charakteristisch zum Nachweis der Hefen
im Gewebe hilt. Auch die Sichtbarmachung der fraglichen Gebilde mit
Natronlauge nach dem Vorschlag von P. Grawitz gelang nicht. — So
mufiten wir wieder durchaus von der Annahme abkommen, daf die
fraglichen Korperchen etwa in Degeneration befindliche Hefen wiren, wo-
mit sie, wie uns auch die Kenner der Blastomyceten, Busse und Stern-
berg, bestitigten, unzweifelhalt eine grofie Ahnlichkeit hatten. Herr
Kollege Busse, der auf unsere Bitte die Giite hatte, einige Schnitte
einer niheren Untersuchung zu unterziehen, dachte auch daran, ob viel- .
leicht Protozoen in Frage kiimen. Wir glauben aber mit ihm, daB ein
sicherer Anhalt dafiir nicht zu gewinnen ist. _

Ubrigens gab .auch die Carbolfuchsinmethode Busses kein entschei-
dendes Resultat. — Jedenfalls méchten wir nach eingehender Unter-
suchung des interessanten Tumors dahin uns aussprechen, daB es sich um
eine echte Geschwulst handelt, vielleicht um einen hypernephroiden
Tumor. Die Neubildung ist doch zu scharf abgesetzt gegen das um-
gebende Nierengewebe und besteht aus so gleichm#Big grofien Zellen,
dafl wir die anfangs, namentlich im Hinblick auf die Angaben von Stern-
berg tiber echte Hefetumoren in der Hundeniere, in Diskussion gestellte
Annahme eines groBzelligen Granulomsl) entziindlicher Natur ganz fallen
gelassen haben. Anderseits lief sich aber nach dem soeben Ausgefithrten
der sichere Nachweis von Hefen in der Neuhildung nicht erweisen, so daB
wir diesen vereinzelten interessanten Befund fiir einen zufilligen, fiir einen
solchen halten, der in keinem Zusammenhang mit der vor ca. 10 Monaten
vorgenommenen Impfung mit der Leopoldschen Hefe steht.

) z. B. wurden in dem Tumor auch keine Plasmazellen gefunden, was
gegen die fragliche entziindliche Natur des Tumors mit verwertet
werden konnte. Herr Dr. G. Permet ist zurzeit in meinem In-
stitut mit Untersuchungen iiber die Verwendung dieses Kriteriums
zur Unterscheidung von Sarkom und Granulationsgewebe beschiftigt
und wird bald dariiber berichten. Henke.



140

Die an einer Stelle zu konstatierenden kleineren Zellen mogen wohl
einem sekunddren entziindlichen Infiltrat entsprechen; aber solche finden
wir ja auch in Begleitung aller moglicher gutartiger und bdsartiger Ge-
schwiilste.

Der am 5. XL 01. geimpfte Hund wird am 10. VI. 02 nach fast
siebenmonatiger Beobachtung anderen Zwecken iibergeben, er
hat niemals weder an der Injektionsstelle noch auch allgemein Verén-
derungen gezeigt.

Am 11.1IL 1903, also nach etwa 1% J ahren wurden die 3 letzten
Ratten der mit der Leopoldschen Hefe geimpften Gruppe getotet.
Weder an den Impfstellen noch sonst im Kérper liel sich bei genauer
Untersuchung irgend ein pathologischer Befund erheben.

II. Versuche mit Sanfelices Saccharomyces neoformans.1)

I. Meerschweinchen wird am 5. IV. 02 mit wisseriger Aui-
schwemmung einer Gelatinekultur (2. Abstrich von der O. K.) subcutan in
die Unterbauchgegend geimpft.

Am 18.1V. wird es durch Chloroform getotet.

Sektionsprotokoll. Nach Rasieren und Desinfizieren der Unter-
bauchgegend wird die Haut zuriickpripariert. In derselben an der Ein-
stichstelle ein hanfkorngrofies, derbes, indolentes Infiltrat. Von hier aus zieht
sich im subcutanen Gewebe eine unregelmiBig begrenzte, derbe, speckige,
flichenhafte Infiltration zur r. Leistenbeuge. Dasselbe hat eine unverénderte
leicht verschiebliche Haut iiber sich, sitzt der Bauchmuskulatur dagegen
fest anf, wird mit ihr zusammen herausgeschnitten. In der r. Leistenbeuge
eine derbe Driise, grauweiB, ohne besondere Zeichnung auf der Schnitt-
fliche, eine ebensolche links. Im groBen Netz ein kleines stecknadelkopi-
groBes graues Enotchen; sonst Organe o. B.

Bakteriologisch: Ausstrich von Driisensaft: massenhaft Hefe-
zellen, sie sind in der Mehrzahl erheblich groBer als die s. Z. injicierten.
Abstrich von Driise, Infiltrat und Herzblut auf saure Gelatine.

23.1V. Von Driise und Infiltrat sind kleine stecknadelkopfgrofe
grauweie Kolonien gewachsen; Abstrich: Hefereinkultur; die einzelnen
Zellen etwa wieder so groB wie die des Ausgangsmaterials.

Histologischer Befund: I. Bauchwandinfiltrat (Haematoxylin-
eosinfarbung, Celloidinschnitte). In der Bauchwand hat sich eine breite.
Zone eines eigenartigen Neugewebes entwickelt. Es liegt nicht — so war der
makroskopische Eindruck — auf der Bauchmuskulatur, also im subcutanen
Gewebe, sondern ganz und gar zwischen den Muskelschichten. Man sieht
auf dem senkrecht zur Oberfliche gefithrten Schnitt eine Schicht quer-
getroffener Muskelfasern, dann folgt mnach innen eine Schicht lingsge-
troffener, und dann eine dicke wieder quergetroffener Muskelfasern.
Wesentlich zwischen der ersten und zweiten Schicht und innerhalb der

1) Vor Kral in Prag bezogen.
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letzteren hat sich das Neugewebe etabliert. Es ist dadurch so eigenartig,
weil es sich aus zwel Komponenten aufbaut, die sich der Masse nach
etwa zu gleichen Teilen an der Zusammensetzung beteiligen. Der eine
Gewebsanteil ist etwa das, was man schlechthin als Granulationsgewebe
bezeichnet, der andere Anteil wird ohne weiteres als Hefenmassen wieder-
erkannt.

Das Granulationsgewebe besteht zum groBeren Teile aus groBkernigen
epitheloiden Elementen, die blischenformigen Kerne mit deutlichem Chro-
matinnetz haben; dagegen bleiben die Lympho- und Leukocyten zuriick, diein
kleineren und gréferen Gruppen ziemlich gleichméaBig iiberall eingestreut sind.
Die epitheloiden Zellen finden sich angelehnt an dickere oder schmilere
Bindegewebsfasern, welche untereinander ein hier dichteres, dort weit-
maschigeres Netzwerk bilden. Ganz junge, diinne GefiBe laufen in etwas
verbreiterten Bindegewebsstegen. In dem Maschenwerk sind nun die
Hefezellen eingeschlossen; bald sind die Maschenrdume so klein, daf} eben
nur eine Zelle darin Platz findet, bald grofier, so dal die Hefen sich in
lingeren Reihen oder Doppelreihen, pallisadenartig senkrecht zur Ober-
fliche anordnen kénnen. An den Stellen, wo das Netzgewebe so fest
gefiigt ist, daB es seinen wabenartigen Aufbau ‘eingebiiBbt hat, finden sich
ganz unregelmifig vereinzelte Hefen eingestreut.

Die Hefezellen sind in Form und Grofe sehr verschieden; die ganz
regelmifig runden — doppelkonturiert, etwa von der GroBie der zur Ver-
impfung gekommenen — sind in der Minderzahl und solche, die noch die
Andeutung eines Kernes in der Mitte zeigen, ganz spirlich. Sie haben
einen blaBrotvioletten Farbenton angenommen. Die anderen Hefezellen
sind entweder gréBer, unregelmiBig gerandet, deutlich geblaht, glaskugel-
artiz ohne jegliche Andeutung eines Kernes; die anderen kleiner, un-
regelmiBig zackig begrenzt, stern- oder maulbeerformig, von blauvioletter
Farbe; einzelne haben sich mit kleinen, dunkelblauen Kriimeln (viel-
leicht Kalkkornchen ?) beladen.

Bei der Busse-Farbung (Alaun-Himatoxylin— Carbolfuchsin) treten
die Hefen durch ibre deutliche Rotfirbung besonders gut hervor und
scheinen dabei von einem lichteren Hof umgeben.

Von diesem zwischen den beiden Bauchmuskellagen etablierten Neu-
gewebe 'gehen schmale Ziige hauptsichlich des granulationsgeweblichen
Anteils in die Muskelsepten hinein, ohne die Muskelfasern selbst zu
alterieren; nur an einer umschriebenen Stelle ist die mittlere Bauch-
muskellage von den hier gerade massenhaft angehsuften Hefen zur Seite
geschoben, die sonst gerade verlaufenden Muskelfasern, verlaufen ver-
schmilert und zusammengeschoben, in leichtem Bogen; die zun#chst
liegenden Muskelfasern zeigen aber direkte Liicken, hier ist Muskelgewebe
zweifellos . zum Schwund gekommen (Fig. 1, Taf. V), davon zeugen un-
zweideutig einige der Querstreifung entbehrende kernlose, unregelmiBige
Muskelschollen am Rande des eingebrochenen Herdes. Eine schmale
Zone entziindlicher Zellen rahmt den Hefeherd ringsum ein.
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Inguinaldriéisen. Das lymphoide Gewebe auf kleine Reste zu-
sammengedringt; die ganze intumescierte Driise ist erfiillt von Hefe-
massen, die #hnlich wie im Bauchdeckeninfiltrat, in einem hier nur viel
feineren Maschenwerk liegen.

Lungen, Nieren, Leber frei.

II. Meerschweinchen, ebenso wie I, aber intraperitoneal am
5.IV.02 geimpft, gestorben am 25.1V. 02.

Sektionsprotokoll. Je eine fast bohnengrofe Driise in der
r. und 1. Leistenbeuge. Das Netz nicht entfaltbar, es bildet eine einzige
gallertige, graurote und graugelbe Gewebsmasse, in der nur vereinzelte
Fettlippchen erkennbar werden. Mesenterialdriisen in groBerer Anzahl
bohnengroB, derb. Milz mit halbstecknadelkopfgroBen, grauen Knodtchen
bedeckt. In der Leber zwei haselnuigroBe, gelbe, kisige Herde. Lungen-
gewebe etwas luftirmer als gewdhnlich, besonders in den Unterlappen.

Bakteriologisch: Von Inguinal- und Mesenterialdriisen, Herzblut,
Netz, Milz auf saure Gelatine abgeimpft: Hefen wiederkultiviert.

Histologisch: Die Lunge ist geradezu mit Hefezellen iiber-
schwemmt; sie sind in der Hauptsache in die Alveolarsepten abgelagert,
die dadurch vielfach aufs mehrfache verbreitert sind; stellenweise hat das
Gewebe fast gar nicht darauf reagiert, an anderen Stellen ist interstitielle
Pneumonie mit Vermehrung der angesessenen Kerne hinzu gekommen.
In einzelnen Bezirken sind die Hefezellen in den Alveolen deponiert, wo
- sich ihnen spérliche desquamierte Epithelien beigemengt haben.

Die Hefen kommen auch dicht unter die Pleura zu liegen, ohne
daB die gréBeren Herde eine Vorbuchtung der glatt verlaufenden Abschlufi-
linie bedingen. Eine besondere Lagerungsbeziehung zu den GefdBen ist
nicht mehr zun konstatieren; dagegen ist es offenbar unter dem EinfluB
der eingelagerten Hefen zu Zirkulationsstérungen in einzelnen Bezirken
gelkommen; die Kapillaren hier deutlich gedehnt und gegen die Alveolen
vorgebuchtet. '

Milz. Das Organ als solches kaum wiederzuerkennen, so stark ist
der ganze Anfbau alteriert. Das ganze Organ ist mit massenhaften Hefen
angefilllt, die sich zumeist in Herden von der GroBe der Follikel an-
geordnet haben. Wo noch einige Follikel vorhanden, sind sie anch von
Hefen betreten. '

Das Netz bildet eine einzige groBe Anh#ufung von Hefezellen.
Der Schnitt weist fast nichts als Hefezellen auf, dazu nur ein so spér-
liches feines Stiitzgeriist — mit ein paar jungen Gefiflen — als eben
unbedingt notig ist, nm den eingelagerten Massen eine Stiitze zu geben.
Keine Zeichen einer entziindlichen Reaktion (vergl. Sternberg, Fig. 3
‘Taf. I).

Inguinal- und Claviculardriisen im ganzen wie bei I. Die Aus-
fillung der Driise nur noch nicht in dem hohen Mafle. Man sieht hier
zunichst die Lymphsinus verbreitert und mit Hefezellen angefiillt; Follikel
und Markstringe sind dadurch verschmilert und verzerrt. Auch in dem
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periglanduldren lockeren Zellgewebe reichliche Hefeanhdufungen, die viel-
fach priformierte Riume (Lymphgefifie) in Quer- und Léngsschnitten aus-
zufiillen scheinen.

Leber frei von Blastomyceten. Die verdichtigen Herde erweisen
sich als einfache Nekrosen.

DI Meerschweinchen wie IT am 5. IV. 02 geimpft; nachdem es
schon einige Tage schlecht gefressen, gestorben 26. IV. 02.

Sektionsprotokoll. An der Injektionsstelle ein erbsengrofies
Infiltrat; in beiden Inguinalbeugen mehrere kleinhaselnuBgroBe derbe
Driisen. Vereinzelte erbsengrofie Mesenterialdriisen. Kleine flache, hirse-
korngroBe Knétchen anf Milz, Kapsel und Lungenpleura. Lungenparenchym
dunkelblaurot, hier und da verdichtete Bezirke.

Bakteriologisch: Wiederkultur der Hefen gelingt aus Infiltrat,
Inguinaldriise und Herzblut. i

Histologisch: Milz mit Hefen {iberschwemmt. Vorbuckelung der
Kapsel durch herdformige runde Hefeanhinfungen. Vereinzelte Nekrosen am
Stiitzgeriist, das homogenisiert und kernlos geworden ist; hier sind auch
die Konturen der Hefen undeutlicher geworden.

Lunge wie bei IL

Inguinaldriisen voll Hefen, das einhiillende Fettgewebe iiber-
schwemmt davon, die Lymphgefafiquerschnitte vollgestopit.

Mesenterialdriisen verheft. Eine kleine Driise im Zusammen-
hange mit dem Darm geschnitten. Der letztere frei.

Claviculardriisen verheft.

IV. Meerschweinchen am 23.1V.02 mit ,1. Passage“ subcutan
geimpft, gestorben 20. V. 02.

Kleine Hautfistel an der Einstichstelle. Nach Zuriickschlagen der
Haut, die an der Einstichstelle in Pfennigstiickumfang adhérent ist, kommt,
den Bauchmuskeln fest anfsitzend, ein flaches, speckiges, graurotes Infiltrat
zum Vorschein. Erbsengrofie Driise an der 1. Inguinalbeuge, rechts zwei
solche. Peritonaeum glatt und spiegelnd.

Auf der Milz viele, in der Lunge vereinzelte graue Knétchen.
Nieren frei.

Keine Axillar- und Claviculardriisen.

Bakteriologisch: Nur Wiederkultur aus Mesenterialdriise moglich.
Ausstrich reich an Hefen.

Histologisch: Bauchwandinfiltrat ist aufgebaut aus einem auf und
in der Bauchmuskulatur gelegenen Granulationsgewebe, das zum gréBten
Teile schon organisiert ist; die Oberfliche ulceriert und eitrig belegt.
Keine Spur von Hefen.

Milz verheft.

Lungen frei.

Mesenterialdriisen. Nur kleine Hefeherde; in dem Lymphsinus
hat sich ein groBzelliges Granulationsgewebe etabliert, das stellenweise
runde tuberkelartige Herde hildet. '
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Kaninchen I, am 5. IV. 02 mit Aufschwemmung von Gelatine-
kultur (2. und 3. Abstrich von Originalkultur) intraperitonaeal geimpft; am
16. V. 02 gestorben.

Sektionsprotokoll. FiinfpfennigstiickgroBes, den Bauchdecken
fest aufsitzendes Infiltrat an der Injektionsstelle.

Keine Inguinaldriisen.

Im r. Ober- und Mittellappen ansgedehnte rote Hepatisation.

Bakteriologisch: Hefen nicht wiederzukultivieren.

Histologisch: Bauchdeckeninfiltrat: pilziérmiger Herd von Granu-
lationsgewebe, gut abgegrenzt der Bauchwand aufsitzend; groBzelliges
Gewebe, im- Zentrum des Herdes nekrotisch; vereinzelte Hefen.

Lunge und Nieren frei.

Kaninchen II, wie I nur subcutan 5.1V.02 geimpit, gestorben am
25. VI. 02.

Sektionsprotokoll. An der Injektionsstelle nichts zu sehen;
keine geschwellten Inguinaldriisen. Einzelne Mesenterialdriisen vergroBert,
zum Teil erweicht. Sonst Organe o. B.

Bakteriologisch: Aus Mesenterialdriisen, Milz, Herzblut keine
Hefen zu kultivieren.

Histologisch: Umifingliche Nekrosen in den Mesenterialdriisen,
deren ursichlicher Zusammenhang mit der Hefeinjektion aber micht wahr-
scheinlich zu machen ist (keine Hefen).

Die iibrigen Organe frei.

Hund Vally (1jihriger gelber Zughund); am 31. V.02 wird ihm eine
Aufschwemmung von 1. und 2. Meerschweinchenpassage in die 2., 3. und 4.
linksseitige Mamma injiciert -(etwa je 3—5 ccm Aufschwemmung). Der
Hund bekommt in den darauf folgenden Tagen schmerzhafte Infiltra-
tionen der injicierten Brustdriisen, bei leicht gertteter Haut, leichte Inguinal-
driisenschwellungen. Allgemeinzustand kaum wesentlich alteriert. Die
Tnfiltrationen gehen langsam zuriick, ohne Residuen zu lassen.

Am 25. VIL nochmalige Injektion in die 2, 3., 4. und 5. 1. Mamma
mit Aufschwemmung von mehrfacher Meerschweinchenpassage. Die Mammae
werden leicht intumesciert, an der 4. Mamma eine kleine Hautulceration.

Am 1.VIHI. Tod durch Erschiefen.

Sektionsprotokoll. Leicht abgemagerter Hund. Die unterste
(5.) Mamma unter leicht oedematser Haut zu WalnuBgréBe angeschwollen;
das Driisengewebe ist sehr durchfeuchtet, schwammig, hiey und da von
grauroten Granulationsgewebsziigen durchsetzt. Die 4. Mamma ist in
derselben Weise, wenn auch nicht in gleichem MaBe vergréBert, die
gespannte Haut dariiber an einer pfennigstiickgroBen Stelle ulceriert.

2. und 3. Brustdriise leicht oedematds. ‘

Keine geschwellten Ingninal-, Clavicular- und Axillardriisen. Brust-
organe o. B., bis auf ‘einzelne stecknadelkopfgroBe subpleurale Knotehen.

Abdominalorgane: Milzpulpa nicht iiherquellend, normal.
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Nieren: in der Rinde dicht unter der Oberfliche stecknadelkopi-
grofle, gelbliche, scharf abgegrenzte Herde.

Mesenterialdriisen leicht vergréfiert.

Gehirn o. B.

Histologisches. Schnitte ans beiden intumescierten Mammae
zeigen Ausfithrungsginge und Acini von einem teils derbfaserigen, teils
stark kleinzellig infiltrierten Bindegewebe umgeben. Die Ziige des Neu-
gewebes gehen auch in die darunter liegende Muskulatur. Keine Hefen
nachweisbar.

Mesenterialdriisen frei.

NierenknGtchen bestehen ans einem sehr groBzelligen Granula-
tionsgewebe, das so dicht ist, daB die Nierenstruktur vollkommen verdeckt ist.

Bei einem Knotchen in der Mitte beginnende Nekrose; keine Hefen.

Leberknotchen: auflen eine Zone von kleinzelligem, konzentrisch
angeordnetem Gewebe; dann groBzelliges Gewebe, in der Mitte nekroti-
sches Gewebe mit Einlagerung von Kalkkriimeln; scharfe Grenze gegen-
iiber dem Lebergewebe.

Wenn wir nun dazu kommen, die Ergebnisse unserer Tier-
versuche noch einmal kurz zu iiberblicken, so ergibt sich zunichst
fur die Impfungen mit der Leopoldschen Hefe, da diese sich
beziiglich einer akuten Reaktion auf den Tierkérper durchaus
avirulent verhalt. Auch Sternberg gibt dasselbe fiir seine
Versuche mit der Hefe von Leopold an. Dieses Verhalten
wiirde natiirlich allein fiir sich keineswegs gegen eine Beziehung
zu einer eventuellen geschwulsterzeugenden Fihigkeit dieser
Blastomyceten sprechen; im Gegenteil wiirde ein solches positives
Verhalten nicht dem klinischen Verlauf der menschlichen bos-
artigen Tumoren entsprechen. Nun hat sich aber auch bei
fortgesetzter lingerer Beobachtung, nach 3, 7, 9 Monaten, ja
nach 14 Jahren bei einer Anzahl Tiere, nichts ergeben, was
als eine echte Tumorbildung im Zusammenhang mit den ver-
impften Hefen gedeutet werden konnte. Von dem zunichst
auffallenden vereinzelten Befunde eines kleinen Tumors in der
Niere einer Ratte war schon oben ausfithrlich die Rede. Nach
genauer objektiver Untersuchung sind wir zu dem Resultat ge-
kommen, daB es sich um den zufilligen Nehenbefund einer
vielleicht hypernephrom#hnlichen kleinen Geschwulst handelt.
Der kulturelle Nachweis der Hefen ist nicht gelungen und die
mikroskopischen Reaktionen im Schnitt sprechen dagegen, ver-

einzelte Hefen anzunehmen, worauf das Aussehen der mit den
- Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 181, Hft. 1. 10
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gewdhnlichen Kernfarben hergestellten Priparate zunichst etwas
verdichtig war. Nach unserer Meinung handelt es sich am
wahrscheinlichsten uwm in Degeneration begriffene Zellen der
Neubildung, die ein etwas eigentiimliches Aussehen bei gewissen
Firbungen angenommen haben. Immerhin ist die Erfahrung
mit diesem kleinen Tumor wichtig fiir die Beurteilung solcher
Tierversuche und mahnt zur Vorsicht. Wir michten auch glauben,
daB der bekannte Fall von Sanfelice ebenso zu beurteilen ist, der
nach einer Injektion seines Saccharomyces neoformans in der
Brustdriise einer Hiindin (etwas tiber einen Monat nachher, —
das wire ein sehr rasches Wachstum!) ein Karzinom (Adeno-
karzinom) entstehen sah mit Metastasen in den zugehorigen
Lymphdriisen?). Da die Hefen kulturell trotz der relativ kurzen
Zeit nach der Impfung nicht mehr kultivierhar waren, und es
mit der Deutung einzelner Hefen im Gewebe seine Schwierig-
keiten hat, wie alle erfahrenen Kenner der Blastomyceten zugeben,
so scheint mir dieser vereinzelte Fall, dem sich noch ein
zweiter (Hodengeschwulst, aber ohne Lymphdriisenmetastasen)
anschloB, ebenso zu deuten zu sein, wie unsere Erfahrung.
Wir stimmen mit Sternberg vollig iiberein in dieser Auf-
fassung, der ausgerechnet hat, daB nach grofen Statistiken
die Prozentzahlen der bei Hunden iiberhaupt zu beobachtenden
Karzinome etwa iibereinstimmen mit den positiven Fallen San-
felices im Verhiltnis zu der Zahl der verwendeten Versuchstiere.

Dagegen erwies sich im Gegensatz zu der Leopoldschen
Hefe der Saccharomyces neoformans von Sanfelice auf
eine Anzahl Versuchstiere als recht virulent. Was wir aber
von Reaktion bei den Tieren gesehen haben, entsprach makro-
skopisch und mikroskopisch lediglich dem, was man als ,Hefe-
tumoren® hezeichnet hat, d. h. einer Vermehrung der Hefen
im Tierkorper, die schon durch ihre Masse dem bloBen Auge
als geschwulstihnliche Produkte erscheinen unter mehr oder
weniger ausgiebiger Mitwirkung eines plastischen Granula-
tionsgewebes. Auch bei diesen Versuchen ist uns nichts
begegnet, was entfernt mit einer echten malignen Geschwulst,

Yy Uber die pathogene Wirkung der Blastomyceten. V. Abhandlung,
Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten. Bd. XXIX. 1898.
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einem Sarkom oder Karzinom, zu identifizieren wiire. Weder
an den mesenchymalen Geweben noch am Epithel war auch nur
der Ansatz zu einer atypischen Wucherung festzustellen. Im
einzelnen konnten wir griBtenteils bestiitigen, was von fritheren
Untersuchern iiber die Wirkung pathogener Hefen auf den Tier-
korper beobachtet wurde. In manchen Fillen scheinen die
Hefen wirklich nur durch ihre Masse zu wirken (z. B. Meer-
schweinchen IT, Netztumor), fast ohne jede entziindliche Reak-
tion des Korpers und Beteiligung von entziindlicher Neubildung
zum Substrat des ,Tumors“. In den allermeisten Fallen aber
konnten wir beobachten, daf je naech dem mehr oder weniger
chronischen Verlauf eine sehr ausgesprochene entziindliche Gra-
nulationswucherung und ein aggressives Vordringen gegen die
Gewebe z. B. die Korpermuskulatur (Fig. 2, Taf. V) festzustellen
war. Es wire ja auch sehr merkwiirdig, wenn der Korper
gegeniiber Infektionserregern, die sich in ihm vermehren, also
einen giinstigen Nihrboden in ihm finden, so wenig Reaktion
zeigen wiirde.!) Aber die verschiedenen Hefearten verhalten
sich offenbar in dieser Beziehung sehr verschieden. Wird der
ProzeB chronischer, so tritt an die Stellen akut entziindlicher
Infiltration ein Granulationsgewebe, das aus epitheloiden Zellen
mit grofen Kernen sich aufbaut. Riesenzellen haben wir weniger
gefunden. Dieses stellenweise recht grobzellige Granulations-
gewebe ist es offenbar, das gelegentlich zu der Annahme eines
positiven Impferfolges quoad Sarcom gefithrt hat. Das ganze
histologische Bild und der mangelnde progrediente Charakter
des neugebildeten Gewebes spricht aber sofort gegen eine
solche Auffassung. Obgleich das Granulationsgewebe bei der
Blastomykose nicht sehr zur Nekrose tendiert, kommen doch
kleinere solche Herde zur Beobachtung und sie konnen etwas
an tuberkuloses Granulationsgewebe erinnern. Besonders bei
Hund V. war das der Fall; aber es war der absolut sichere
Beweis nicht zu fithren, daB die betreffenden Herde wirklich
blastomykotischer Natur waren, weil weder kulturell noch mikro-
skopisch mit Sicherheit die Erreger nachzuweisen waren.

1 Vgl. eine diesheziigliche Bemerkung von v. Baumgarten in seinen
Jahresberichten.



149

Das Resultat unserer Tierversuche ist also beziiglich der
Frage, ob die untersuchten Hefestimme imstande sind, im Tier-
kérper echte Neubildungen hervorzurufen, die mit den malignen
Geschwiilsten, dem Karzinom oder Sarkom. iibereinstimmen,
durchaus ein negatives. Wenn eine Reaktion der Hefen auf
den Tierkorper tiberhaupt eintritt, wie bei der Sanfelice-
schen Hefe, so geschieht dies in Form einer einfachen Ent-
ziindung, die, wenn der ProzeB chronischer verlauft, in ein
plastisches Granulationsgewebe fibergehen kann. Ein solches
muB auch Leopold in dem Fall vorgelegen haben, den er als
Riesenzellensarkom deutet. Die Mitteilungen von Wlaeff z. B.
sind ebenso zu beurteilen.!) Es ist fiir die Beurteilung solcher
Befunde weiterhin die Tatsache hinzunehmen, daB Tiere nicht
selten spontan an Tumoren erkranken und so ein positives
Impfergebnis vorgetiuscht werden kann (Fille von Sanfelice,
unser Tumor bei der einen Ratte).

Wir hatten uns vorgenommen, Untersuchungen iiber das
Vorkommen von Hefen in malignen menschlichen Tumoren
anzuschlieBen, wenn sich uns aus den Tierversuchen ein Anhalt
fir eine Beziehung ergeben wiirde. Der Ausfall unserer Ver-
suche hat uns aber nicht ermuntert, der Frage nach einem
Zusammenhang von pathogenen Hefen und echter Geschwulst-
bildung weiter nachzugehen. Ubrigens hat sich eine Reihe
von Untersuchern dieser Miihe schon unterzogen, fast alle mit
negativem Resultat, wenn die Tumoren natiirlich nicht exulceriert
waren, z B. Exner und Petersen, Sternberg, Busse2).
Nach diesen Ergebnissen sorgfaltiger Untersuchungen méochten
wir fast glauben, da es kaum mehr aussichtsreich erscheint, die
Beziehungen gewisser Hefearten zu den malignen Tumoren noch
weiter zu verfolgen. Ob die modernen Bemiihungen, Protozoen
an die Stelle der Hefen zu setzen, von mehr Erfolg gekront

1) Auch Ziegler hat sich auf dem Internationalen KongreB in Paris
1900 gegen die Auffassung dieses Autors von einem Zusammenhang
pathogener Hefen mit wahrer Geschwulstbildung ausgesprochen.

?) Wenigstens sagt Busse, daB er gewohnlich keine Hefen in den
Tumoren gefunden habe, wenn sie nicht exuleeriert waren. (Verhand-
lungen der Deutsch. Pathol. Gesellschaft, Berlin 1904. Diskussion
zu dem Vortrage von Henke.)
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sein werden und dem entscheidenden Tierversuche stand-
halten diirften, bleibt abzuwarten. Vorliufig haben alle diese
Bestrebungen #tiologischer Forschung iiber die Genese der Tu-
moren nach unserer Meinung kein eindeutiges Resultat ergeben.
Es geht unseres Erachtens auch viel zu weit, die parasitire
Natur der Geschwiilste als ein wissenschaftliches Postulat zu
proklamieren. Andererseits soll nicht geleugnet werden, daB
auch die gegnerische Partei zu weit geht, wenn sie ebenso
strikte die Unmoglichkeit einer parasitiren Genese der malignen
Geschwiilste erklirt. Vielleicht ist die Ursache der bosartigen
Geschwiilste gar keine einheitliche, sondern im Gegenteil von
sehr verschiedenartigen Noxen abhéingig, unter denen Ent-
- wicklungsstorungen: wohl sicher eine grofie Rolle spielen.

Erklarung der Abbildungen auf Taf. V.

Fig. 1. Randstelle des kleinen Nierentumors einer Ratte. Nach unten
im Bilde die angrenzende normale Nierensubstanz. Vgl. den Text
Zeiss A& Oc.II. Him.-Eosin.

Fig. 2. Meerschweinchen II (Sanfelicesche Hefe). Vordringen der
Blastomyceten in die Bauchmuskulatur unter entziindlichen Er-
scheinungen.

Y.

Experimentelle Beitriige zur Frage kongenitaler
Tuberkelbazilleniibertragung und kongenitaler
Tuberkulose.

Von
Friedrich Franz Friedmann in Berlin.

Die im folgenden beschriebenen Untersuchungen, zu deren
Verdfentlichung ich aus fuBeren Griinden erst jetzt komme, wurden
im Sommer 1901 im hiesigen anatomiseh-biologischen und
hygienischen Universitétsinstitut begonnen und im Jahre 1903
abgeschlossen.

Die Geldmittel zu diesen Arbeiten wurden mir zum Teil
von der hohen Berliner Fakultit aus der Grafin Bose-Stiftung,



