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Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung des
Botulismus-Toxins auf die inneren Organe.

(Aus dem Institut Pasteur in Paris und aus dem bakteriologischen Institut in Kiew.)
Von

Dr. W. Komotzki,
Vorstand des Instituts Pasteur in Minsk (RuBland).

(Hierza Taf. VI).

Nach van Ermengem? gebithrt Bollinger das Verdienst, im
Jahre 1876 eine Reihe von schweren Erkrankungen, die unter dem Bilde der akuten
Gastroenteritis verlaufen und deren Ursachen der Genuf von Fleisch an Sepsis
erkrankter Tiere ist, zu einer Gruppe vereinigt zu haben. Erst 1888 gelang es
Gartner wiahrend einer dhnlichen Epidemie, die entscheidende Rolle nachzu-
weisen, welche der von ihm in Reinkultur gewonnene Mikroorganismus, der Ba-
cillus enteritidis Géartneri, dabei spielte. — 1897 gewann van Ermengem®
aus Schweineschinken, der sich als fiir den Menschen giftig erwiesen hatte, Rein-
kulturen eines Bazillus, welcher ein duferst stark wirkendes Toxin ausschied.

Nach Beendigung unserer Untersuchungen iiber die Wirkung des Diphtherie-
Toxins * auf die BlutgefaBe schlug mir Prof. Metschnikow vor, in gleicher
Richtung mit dem Botulismus-Toxin zu arbeiten .

Ebe wir unsere Untersuchungen im P asteur’schen Institute beenden
konnten, war unsere eilige Riickkehr nach RuBland notwendig geworden, wodurch
wir gezwungen waren, die Arbeit tiber das genannte Toxin am Kiewschen Bak-
teriologischen Institut in der Abteilung meines verehrten Lehrers Prof. W. Wys -
sokowicz’s fortzusetzen.

Die auffalliosten und zugleich interessantesten Verdnderungen fanden wir in
der Leber und halten es dafiir fiir angebracht, ehe wir unsere eigenen Beobachtun-
gen darlegen, eine kurze Ubersicht der Untersuchungen iiber die Verinderungen
in der Leber zu geben, wie sie unter der Einwirkung verschiedener Gifte beob-
achtet werden.

Vor allem interessierten uns dle Resultate der Untersuchungen iiber die Ver-
anderung innerer Organe unter der Einwirkung bakterieller, in den tierischen Orga-

nismus eingefithrter Toxine.

In der uns zuginglichen Literatur fanden sich nur zwei Arbeiten mit einer mehr oder weniger
genauen Darstellung des mikroskopischen Bildes der Veranderung in der Leber. Es sind Arbeiten
von Sanarelli®und Bjorkstent

Durch seine Versuche an Kulturen eines Mikroorganismus, dessen ursichlichen Zusammens
hang mit dem gelben Fieber S an arelli nachzuweisen sucht, fand er bei Hunden in der Leber
starke Verinderungen, welche die bei andern Versuchstieren noch iibertrafen.

Der Verfasser konstatiert eine sehr starke Erweiterung der GefiBie mit sekundirer Kom-
pression der Leberzellen. Die Kerne dieser Zellen sind schwach firbbar; sie weisen zum Teil Ver-
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groBerung, zum Teil Verkleinerung ihres Umifanges auf; es zeigte sich viel Fett — mehr sogar als
bei der Phosphor-Vergiftung. Das Filtrat der Kulturen von Bac. icteroidis besitzt schwache
toxische Wirkung; so muB man Hunden schon sehr grofie Dosen (160—200 cem) einspritzen, um
eine s0 hohe Fettdegeneration der Leber zu erzeugen wie bei der Einspritzung des Virus. Bei
einem Schaf, welches 18 Tage lang 37 cem erhielt, wurde ebenfalls viel Fett in der Leber gefunden.
In den beschriebenen Veriinderungen erblickt der Verfasser eine fettige Degeneration. Wir wollen
hier gleich bemerken, daB die Abbildungen der histologischen Veriinderungen, welche der Autor
beitiigt, eher als Fettinfiltration angesprochen werden konnen. Auf Fig. 4 Taf. XIV ist bei starker
VergroBerung ein Flemmin g sches Priparat der Leber eines Hundes dargestellt, welchem
eine Kultur von Bac. icter. eingespritzt wurde; hier sind die gut gefiirbten Kerne deutlich sicht-
bar, die Zellgrenzen lassen sich gut unterscheiden. In einer Zelle, die durchweg mit Fett ausgefiillt
ist, ist der mit Saffranin gefirbte Kern deutlich erkennbar. - Auf Taf. XVIIIs, Fig, 1 ist ein eben-
solches Priiparat von der Leber eines Schafes zu sehen, welchem das Toxin von Bac. icter. injiziert
wurde; auch hier sind die Kerne gut geféirbt, bloB die Zellgrenzen sind etwas undeutlich.
Bjorksten hat mit Streptokokken-Toxin gearbeitet, welches nach Dr. Laitinens Vor-
schrift dargestellt wurde, und hat degenerative Verinderungen in der Leber nachweisen konnen.

v. Platens?® Untersuchungen behandeln die Verinderungen in der Leber unter der Ein-
wirkung von Jodoform (welches dem Organismus eingefiihrt wurde). Die Abweichung von der
Norm bestand in dem. Auftreten groBer Fettmengen, am auffallendsten und am frithesten in den
sog. Sternzellen der Leber, welche sich nach der Angabe des Verfassers zwischen der Kapillarwand
und den Leberzellen finden. v. Platen fiihrt die Untersuchung von Ponfickund Eberth
an ,,Uber die Ablagerung von Zinnober sowie von melanotischem Pigment vorzugsweise in den
Sternzellen* und glanbt, daB diesen Zellen das Fett in fertigem Zustande aus dem Blute zugefiihrt
werde. Hier wire zu bemerken, daf es gegenwiirtig, besonders nach den Untersuchungen von
Konstantinowicz?', welcher auch unter normalen Bedingungen hiufig bedeutende Fett-
mengen in den Sternzellen gefunden hat, gewagt wiire, die von dem Verfasser geschilderten Zu-
stinde aussehlieBlich auf pathologische Verinderung zuriickzufiihren. Stra8mann, Noth-
nagelund Ungar?® vergifteten Tiere mit Chloroform und fanden ebenfalls groBe Fettanhdu-
fungen in der Leber. Der erstere nimmt an, daB es sich im gegebenen Falle nicht um Fettinfil-
tration, sondern um fettige Degeneration handle, bloB aus dem Grunde, weil sich bei hungernden

Tieren unter Einwirkung des erwihnten Giftes eine erhohte Stickstoff-Ausscheidung beobachten
lasse.

Die histologischen Untersuchungen Nowaks?? haben die Verinderung im tierischen
Organismus bei Einfithrung von Schlangen- und Skorpionsgift zum Gegenstande. Dieser beob-
achtete dabei in den Leberzellen groBe Massen von Fett, welches sich gleichmiBig iiber den ganzen
Acinus oder vorzugsweise an seiner Peripherie verteilt hatte. Die nekrotischen und nekrobioti-
sehen Verinderungen in der Leber waren besonders deutlich ausgesprochen, wenn die Tiere eine
Iingere Zeit — mehrere Tage -— am Leben geblieben waren. Dabei ist die Intensitit dieser Ver-
anderungen nicht direkt proportional der groBeren oder geringeren Fettanhdufung in der Leber:
oft findet sich dort, wo die nekrotischen Verinderungen besonders stark auftreten, sehr wenig
Fett und vice versa.

Die entziindlichen Prozesse sind am hdufgsten durch eine Infiltration des Bindegewebes
durch kleine, einkernige Elemente angedentet; auch wurden starke Gefiflerweiterungen in der
Leber beobachtet mit sekundirer Kompression der Leberzellen. Eingehende Studien iiber die
histologischen Verinderungen der Tierleber bei Alkohol-Vergiftung haben Affanassiew?
and K ahlden? verotfentlicht. Ersterer fand besonders viel Fett in den sternférmigen Zellen
der Leber und hier vorzugsweise an der Peripherie der Acini; in gleicher Weise fanden sich auch die
nekrotischen Partien verteilt. Hiufig fand sich Ablosung der Endothelwand der Kapillaren von
den Leberbalkchen, was auf Lymphstauung hinweist. Bei der Injektion groBer Alkoholdosen
direkt in:die Vena portae wurde eine Nekrose der Leberzellen lings der Verzweigung dieser Vene
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beobachtet. In diesen nekrotischen Partien fehlte das Fett, wihrend es in den gesunden oder
weniger affizierten Gewebsteilen zutage tritt. Die nekrotischen Partien werden in der Folge mit
proliferierendem Bindegewebe umgeben. Sobald die Darreichung des Giftes unterbrochen wird,
verschwindet das Fett in der Leber. K ahlden fand ebenfalls grofe Fettmassen in den Leber-
zellen und Kup fferschen Zellen, nur darin will er Affanassiew nicht beistimmen, da8
die Verfettung in der Peripherie der Acini beginne und hier am stiirksten ausgesprochen sei.

So war bei einem Hunde besonders im Zentrum des Acinus Fettanhdufung zu beobachten.
Die Kerne der Leberzellen farbten sich im allgemeinen gut. '

Bei der Vergiftung von Kaninchen mit geringen Dosen Arseniks, so daB sie am dritten bis
sechsten Tage eingingen, fand Saikowsky?® viel Fett, besonders im Zentrum der Acini.
Wurden aber starke Dosen gegeben, so daB die Tiere nach 20 bis 28 Stunden fielen, so fand sich
das Fett tiber den ganzen Acinus gleichmiBig verteilt.

Zieglerund Obolonsky 2 haben bei mehr oder weniger lange fortgesetzter Behand-
lung mit Arsenik fast immer sehr unbedeutende Mengen von Fett in der Leber gefunden, und zwar
in Form von Tropfchen von geringer Gréfle. Nur in einem Falle unter 20 wurde neben kleinen
Tropichen eine bedeutende Menge griBerer Tropfen nachgewiesen, welche fast ausschlieflich in
den der Kapillare zugewandten Teilen der Leberzellen angehduft waren; doch fand sich in diesem
Falle in den zentralen Teilen der Acini mehr Fett als in den peripherischen. Die genannten Au-
toren stehen iibrigens an, diese Veridnderungen auf die Arsenvergiftung zuriickzufiihren, da dieser
Fall den anderen gegeniiber zu vereinzelt dasteht.

In vielen Fillen konnten aufier einem gréferen oder geringeren Fettgehalt in der Leber keine
Verinderungen nachgewiesen werden, in anderen Fillen aber kam noch eine schwache Firbung
der Kerne in den einzelnen Zellen hinzu, sowie ihr Zerfall in Chromatink6rnchen.

Die Sternzellen enthalten meist viel Fett und bei nicht allzu lange fortgesetzter Vergiftung
ist die Fettmenge viel bedeutender als in den Leberzellen selbst. Die Einwanderung von Leuko-
zyten war nur schwach ausgesprochen. In den Endothelien wurden nur in einzelnen Fillen geringe
Fettmengen nachgewiesen. Zellproliferation wurde-ziemlich hiufig beobachtet.

Bei Hunden wurde bei drei Monate andanernder Arsendarreichung viel Fett gefunden:
in den Leberzellen fast durchweg, ferner in einer groBen Anzahl von Endothelien, in den Epithelien
der Gallengiinge sowie in einzelnen Bindegewebszellen. Zellproliferation wurde nicht beobachtet.

Wurden die Versuchstiere einer mehr oder weniger lange andauernden Behandlung mit
geringen Phosphordosen unterworfen, so konnten die Verfasser auch hier konstatieren, daf, wie
bei der Arsenvergiftung, Hunde und Kaninchen verschieden reagieren. So waren bei Hunden
die degenerativen Verianderungen, zn denen die Verfasser auch das Auftreten groBerer oder gerin-
gerer Fettmengen in den Zellen rechnen, viel stirker ausgepriigt als bei Kaninchen. Solche Ver-
inderungen sind besonders charakterisiert durch das Auftreten von Fett in den Leberzellen,
schwacher Kernfirbung in einigen Zellen, Zerfall der Kerne in Chromatinkérnchen sowie Vakuolen-
bildung im Protoplasma. Das Fett ist gleichmiBig iiber den ganzen Acinus verteilt, nur in ein-
zelnen Fillen nimmt es nur die peripherischen Partien ein; die Ku p f f e r schen Zellen enthaiten
sowohl bei mehr akuter als bei mehr chronischer Vergiftung viel Fett; die Kapillar-Endothelien
enthalten nur ausnahmsweise Fett. Die leukozytéire Infiltration ist bei Phosphorvergiftung noch
unbedeutender als bei der Vergiftung mit Arsen. W olk o w?® hat die Versuche von Ziegler
und O bolonsky wiederholt und ebenfalls gefunden, daB das Fett gleichmiBig tiber den ganzen
Acinus verteilt war. Dieser Autor hat wie auch Podwy s s ot z k y zahlreiche recht umfangreiche,
makroskopisch jedoch nicht wahrnehmbare nekrotische Partien besonders an der Peripherie der
Acini gefunden; in ihrer Umgebung war keine Spur von entziindlichen oder Proliferationsprozessen
zu beobachten. In diesen mekrotischen Gewebsteilen fand der Autor keine groferen Fettmengen
als in gesundem Gewebe und schlo8 daraus: ,,Ein Zerfall der Zellen mittelst Fettdegeneration
148t sich nicht beobachten* ; dabeikonnte die Anwesenheit von Fett in denjenigen Zellen beobachtet
werden, welche sich im Stadium der Mitose befanden.
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Cormnilund Brault® haben die histologischen Vorginge in der Leber vom Meerschwein-
chen untersucht, die mit groBen Phosphor- und Arsenmengen vergiftet waren. Die Verfasser
schildern eine hochgradige fettige Degeneration und sagen dann auf 8. 6 unter anderem: ,Les
mailles sont remplies par un détritus graisseux; elles contiennent aussi des noyaux libres appor-
tenant eux cellules hepatiques préexistantes.” Am SchluB ijhrer Beschreibung der Verinde-
rungen in der Leber bei Phosphordarreichung sagen die Verfasser auf S. 6: ,,La série des phéno-
méns précédernment déerits ne laisse aucun doute sur la nature du processus histologique. Les
lésions cellulaires, depuis le début jusqu’a I’altération la plus avancée, sont essentiellement régres-
sives. La dilatation vésiculeuse de la cellule et du noyau, la difficulté, pour ne pas dire I'impos-
sibilité de colorer ce dernier dans certains cas, la dégénérescence graisseuse rapide et compléte qui
termine la série des modifications pathologiques élémentaires prouvent, que le phosphore détruit
les éléments sur place sans provoquer de phénoméns réactionnels ni d’inflammations de voisinage.
C’est de la nécrobiose pure.* :

Wenn man das Auftreten grofier Fettmengen in den Zellen nicht als Zeichen ihrer Degenera-
tion auffassen will, so erhellt daraus, dafl die genannten Autoren in diesem Organe keine auf-
fallenden nekrotischen Verénderungen gefunden haben. Offenbar geben sie zu, dafl bei vollstin-
digem Zerfall des Protoplasmas der Zellkern erhalten bleiben kinne.

Bei der Arsenvergiftung findet sich in der Leber bedeutend weniger Fett als bei der
Phosphorvergiftung; andere Degenerationszeichen haben die Verfasser nicht entdecken kénnen
und bemerken hierzu auf S. 11: ,,Les cellules ne présentent ni tuméfaction ni ramolissement de
leur protoplasma, ni Papparance réticulée, que nous avons observés dans lintoxication phos-
phorique.” Wir wollen noch hinzufiigen, daf sich bei der Phosphorvergiftung die groBten Fett-
mengen an der Peripherie der Acini fanden und dort am ehesten auftraten, bei der Arsenvergiftung
aber sich gleichmaBig iiber den ganzen Acinus verteilten.

Podwyssotzky, welcher zuerst das Auftreten nekrotischer Partien (fast ausschlieBlich
an der Peripherie der Acini) in der Leber bei Phosphor- und Arsenvergiftung beobachtet hat,
faBt seine Arbeit in neun Thesen zusammen; von denen wir uns die folgenden drei unverkiirat
anzufiihren erlauben:

1. Phosphor und Arsen toten bei subkutaner Injektion von 0,005 bis 0,01 g ein Meerschwein-
chen im Laufe von 6, 8—10 Stunden, wobei in den Organen, besonders in der Leber, noch keine
fettige Metamorphose zu finden ist.

2. Es bilden sich in dieser Zeit kleine, zirkumskripte gelblich-weiBie nekrotische Herde des
Lebergewebes, welche auf eine direkte Einwirkung des im Blute zirkulierenden Giftes zuriick-
zufiihren sind.

3. Die Fettmetamorphose tritt in der Leber erst 24 Stunden nach Einfithrung des Giftes auf,
wobei die abgestorbenen Zellen der Fettmetamorphose nicht unterliegen, sondern nur diejenigen
Zellen, welche die nekrotischen Herde umgeben.

Stolniko ff17 hat an Tieren verschiedene, duflerst komplizierte, Verdnderungen bei der
Phosphorvergiftung beobachtet, welche nach seiner Angabe zuweilen bis zam volligen Verschwinden
der mikroskopischen Struktur gediehen. Dieser Autor erwihnt ferner den Umstand, daf bei
der Phosphor-Vergiftung Glykogen vollstindig aus der Leber verschwindet.

Ackermann? und Kronig?® haben ebenfalls nekrotische und nekrobiotische Ver-
inderungen der Leberzellen bei Anwendung dieses Giftes beobachtet.

" Aufrecht?hat bei Phosphorintoxikation hiufig schwache Kernfirbung, Vakuolenbildung
und Zerfall der Kerne in Chromatinkérnchen beobachtet. In einem Falle lieBen sich die Kerne
aller Leberzellen nur duBerst schwach oder gar nicht firben. Hiufiz beobachtete er ebenfalls
Vakuolenbildung im Protoplasma und Quellung des Zellkerns. Beziiglich der Frage der Fett-
degeneration kommt der Verfasser zu dem SchluBl: ,Die Verfettung der Zelle an und fiir sich
kann den Untergang der Zelle nicht herbeifithren.*
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Die noch bis in die jiingste Zeit herrschende Uberzeugung von der Moglichkeit
eines Zerfalles von Eiweifl in Harnstoff (oder irgendeine andere Stickstoffverbin-
dung) und Fett hatte seine Basis in der Pathologie gefunden und besonders in
dem Umstande, daBl bei verschiedenen Vergiftungen, besonders bei der mit Phos-
phor, Arsen und Alkohol, die Forscher in den Organen neben grofen Fettmengen
zugleich mehr oder weniger ausgesprochene degenerative Veranderungen an den
Zellen beobachtet hatten. Die Fettdegeneration der Leber hatte dabei als Para-
digma fiir entsprechende Vorginge in andern Organen gedient.

Wir haben oben die Ergebnisse einer ganzen Rejhe von Untersuchungen iiber
die Veranderungen der Leber unter der Einwirkung verschiedener Gifte besprochen
und haben gesehen, dafl die Mehrzahl der Autoren das Erscheinen des Fettes
mi dem Transportprozef erkliren und keinen Zusammenhang zwischen der
Menge des Fettes einerseits und der Degeneration der Leberzellen anderseits
hatte konstatieren konnen.

So nimmt v. Platen an, daB das Fett den Leberzellen durch das Blut zugefithrt werde;
N o wak fand keine Ubereinstimmung zwischen dem Umfange der degenerativen Prozesse in den
Zellen und den in ihnen vorgefundenen groferen oder geringeren Fettmengen; Afanassiew
konnte nur in den intakten oder wenig verinderten Partien der Leber Fett nachweisen; Wol-
k o w kommt zu dem Ergebnis: ,,Ein Zerfall der Zellen mittelst Fettdegeneration 1iBt sich nicht
beobachten.*

Podwyssotzky beobachtete bei Phosphor- und Arsenvergiftung schon nach 6 bis
10 Stunden nekrotische Herde in der Leber, ohne Fett nachweisen zun kénnen, welches erst 24 Stun-
den nach der Vergiftung auftritt. Kahlden fand bei der Vergiftung von Tieren mit Alkohol
grofile Massen von Fett in der Leber, die Leberzellen aber liefien sich im allgemeinen iiberall gut
fiarben.

Zieglerund Obolonsky fanden bei Phosphor- und -Arsenvergiftung stets mehr oder
weniger bedeutende Mengen Fett in der Leber; in vielen Fillen, besonders bei der Arsenvergiftung,
waren weiter keine Verdnderungen zu konstatieren; bei der Phosphorvergiftung aber werden,
auBer der Anwesenheit von Fett, degenerative Verinderungen erwihnt, welehe sich in den meisten
Fillen zu Vakuolenbildung im Protoplasma, schwacher Firbung der Kerne zu ihrem Zerfall in
Chromatinkérnchen in Beziehung setzen lieBen, jedoch nur in einzelnen Zellen. Cornil und
Brault fanden, wie wir gesehen haben, unter Einwirkung von Arsen keine Veréinderungen in
den Zellen, bei der Phosphorvergiftung sind die degenerativen Verdinderungen unbedeutend und
stehen daher in keinem Verhiltnis zu der beobachteten Fettmenge. Dennoch wollen die Verfasser
in den beschriebenen Veriinderungen eine Fettdegeneration erblicken.

Die Ergebnisse der Untersuchungen Stolnikoiffs, der starke Verinderungen — his
zum volligen Verschwinden der Leberstruktur, beobachtet haben will, haben offenbar in den Unter-
suchungen anderer Forscher keine Bestitigung gefunden.

Herxheimer erwihnt in seinem Referat ? die Untersuchungen Fibigers, der seine
Versuchstiere mit Phosphor, aber auch mit Diphtherie-Toxin vergiftet hatte. Dieser Forscher,
sagt er, ist der Ansicht, daB das Fett bei Anwendung der genannten Gifte der Leber von aulien
zugefiihrt werde, sich aber innerhalb des Organes nicht bilde. v. Freeden? hat bei Karbolver-
giftung, aber ebenso bei Diabetes und Leberzirrhose hiufig Fett gefunden, aber nur in den &uBeren
der Kapillare zugewandten Teilen der Leberzellen, und nimmt an, da8 das Fett den Zellen durch
den Blutstrom zugefiihrt werde.

Auf Grund der obigen Ausfiihrungen miissen wir bekennen, daB die angefithrten
histologischen Untersuchungen nicht fiir die Lehre von der Fettdegeneration zu
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sprechen scheinen, d. h. der Lehre von dem unter pathologischen Bedingungen
stattfindenden Zerfall des ZelleiweiBies, bei welchem das Fett als eines der Zerfalls-
produkte auftritt.

Eine der seltensten Erkrankungen mit unbekannter Atiologie, die akute gelbe
Leberatrophie, bei welcher mit dem Auftreten groBer Fettmengen zweifellos ein
umfangreicher Zerfall der Parenchymzellen einhergeht, unterstiitzt offenbar die
Theorie von der fettigen Degeneration; aber auch hier liegt die Sache maglicher-
weise 80, dall beim Beginn der Erkrankung die gesunden oder nur wenig affizierten
Leberzellen das Fett von auBen aufnehmen und erst sekundér zerfallen.

Unsere eigenen Untersuchungen haben wir fast ausschlieflich an Meerschwein-
chen vorgenommen, nachdem 3 Kaninchen, welchen ziemlich bedeutende Mengen
von Toxin eingespritzt wurden und von denen eines 4, das zweite 6, das dritte 8 Tage
am Leben blieb, keine wesentlichen Veréinderungen in den inneren Organen auf-
gewiesen hatten.

Im P asteur schen Institut hatten wir fertiges Toxin zur Verfiigung, welches
uns auf Prof. Metschnikoffs Ansuchen von Dr. Morax freundlichst iitber-
lassen wurde. Im Kiewschen Bakteriologischen Institute ziichteten wir selbst den
Bacillus botul. (die Kultur hatte Prof. Wyssokowicz vonProf. I. Danysz
erhalten) in einer Wasserstoffatmosphére auf alkalischer Bouillon und filtrierten
nach 17 Tagen durch eine Chamberland - Kerze. Wie schon andere Autoren,
so konnten auch wir einen scharfen, an ranzige Butter erinnernden Geruch an der
Toxinbouillon wahrnehmen. Das von uns gewonnene Toxin wies eine bedeutend
geringere Toxizitdt als das von Dr. M ora x erhaltene auf. Bei letzterem betrug
die todliche Dosis 1/,;, cem, wihrend von ersterem ein halber, ja ein ganzer Kubik-
zentimeter eingespritzt werden mubBte.

Wihrend wir bei unseren Arbeiten in Paris bemiiht waren, nach Moglichkeit
chronische Intoxikationen zu erzeugen, warteten wir den Tod der Versuchstiere
stets ab und schritten dann sofort nach seinem Eintritt zur Autopsie, Nur die-
jenigen Tiere wurden zur histologischen Untersuchung verwendet, bei denen die
dem Herzen und der Leber entnommenen Blutproben sich steril erwiesen.

Die Injektion wurde unter die Bauchhaut appliziert, das Toxin mit steriler physiologischer
Losung verdiinnt. Stiicke der Organe wurden in Flemmingscher Losung gehirtet, aber
auch abwechselnd bald in zehnprozentiger Formalinlgsung mit Zusatz geringer Mengen von Chrom-
silure (Vs bis /1o %), bald in gesittigter Sublimatlosung, bald in van Benedens Mischung.

Bei der Uberfiihrung der Priparate aus absolutem Alkohol in Paraffin bedienten wir uns
ausschlieBlich des Chloroforms, ein Verfahren, das wir dem Biologischen Laboratorium von Oskar
Hertwig in Berlin entlehnt haben und das uns sehr gute Dienste leistete.

Bei unseren Pariser Untersuchungen waren wir darauf bedacht gewesen,
moglichst andauernde Vergiftungen der Versuchstiere zu erzielen, wéhrend wir in
Kiew die groBtmogliche Sattigung des Tierorganismus mit Toxin anstrebten; die
Resultate der beiden Untersuchungsreihen konnten also nicht in allen Punkten
iibereinstimmen. Wir halten es daher fiir angezeigt, in chronologischer Folge erst
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die Ergebnisse unserer Arbeiten am P asteurschen Institute, sodann unsere
Untersuchungen aus dem Kiewer Bakteriologischen Institute zu behandeln.

Zur histologischen Untersuchung (in Paris) wihlten wir Stiickchen von der
Leber, von der Milz, von den Nieren und vom Herzen, wobei gleich hier bemerkt
werden soll, daB die morphologischen Verinderungen bei den letzteren drei Or-
ganen (wenn man von starker Gefiferweiterung in allen, von einer deutlichen
Leukozytose im Blute in vielen Féllen absehen will) sehr unbedeutend waren.

Nur in der Milz von einem Meerschweinchen, welches 49 Tage am Leben
geblieben war und 7 Toxineinspritzungen erhalten hatte, konnten wir zahlreiche
und ausgebreitete nekrotische Partien nachweisen, wobei das Organ etwa auf das
Doppelte vergroBert war.

In der Leber fanden wir hingegen auffallende Verinderungen vor, deren Be-
schreibung uns im folgenden beschéiftigen soll. Vorher miissen wir jedoch er-
wihnen, daB bei simtlichen untersuchten Organen und bei allen Versuchstieren,
sowohl bei Meerschweinchen als bei Kaninchen, eine mehr oder weniger starke
Erweiterung der Blutgefife, besonders der Kapillaren und Venen, beobachtet
wurde.

Wir gehen jetzt zur Beschreibung der Verdnderungen in der Leber iiber und
wollen nur im voraus bemerken, dafl von 18 Versuchstieren, welche eine einmalige
Einspritzung von /5, cem Toxin erhalten hatten, eines am 5. Tage einging, drei
am 6. Tage; vier am 7.; eines am 8.; eines am 9.; zwei am 10.; vier am 11.; eines
am 15. und eines am 16. Tage. Von 6 Meerschweinchen, welchen eine einmalige
Injektion von Y/, cem Toxin appliziert worden war, fielen drei am 4. und eines
am 7. Tage. :

Bei der Feststellung der Wirkungskraft des Toxins wurden einem Meerschwein-
chen 1/,,, einem andern 1 cem eingespritzt — beide gingen am 3. Tage ein.

Von besonders widerstandsfihigen Exemplaren, welche wiederholte Ein-
spritzungen in Zwischenrdumen von mehreren Tagen vertrugen, hatten wir fiinf;
von ihnen blieb eines 10, das zweite 17, das dritte 18, das vierte 23 und das fiinfte
49 Tage am Leben; dieses letztere zeigte sich besonders resistent und bekam in
dieser Zeit 7 Injektionen, und zwar von Y49, Yi00: Y00 Y500 Y30 Y10 und 1/, com
Toxin; leider muBten wir es anliBlich unserer Abfahrt aus Paris dann téten.

Aufler der oben erwihnten Hyperimie und Leukozytose beobachteten wir in
der Leber hiiufig (in 17 Fallen unter 31) Blutstauung, welche durch besonders
starke Erweiterung und Fiillung der Vena centralis und der in sie miindenden
Kapillaren mit sekundérer Druckatrophie der Leberzellen angedeutet war; auch
lieB sich in vereinzelten Fillen Ablosung der endothelialen Kapillarwand (ohne
Kontinuitatstrennung) von den Leberbalkchen und in dem dadurch gebildeten
Zwischenraum eine albumingse Fliissigkeit beobachten. Das Toxin des Botulismus
ist imstande, eine starke Nekrotisierung des Leberparenchyms hervorzurufen, ein
Proze8, welchen wir in der Hilfte aller Fille nachweisen konnten, wobei die Nekrose
einen miliaren Charakter zeigte. Sie tritt dann in Form verschiedener grofier Herde
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auf, in deren Verteilung iiber den Acinus sich in den meisten Fallen keine Gesetz-
miBigkeit konstatieren lieB, indem die nekrotischen Herde bald im Zentrum, bald
in der Peripherie des Acinus angetroffen werden.

Nur in drei Fillen unserer Beobachtungen waren die nekrotischen Prozesse
ausnahmsweise im Zentrum der Acini lokalisiert, und in zwei von diesen Fillen
kamen die Stauungserscheinungen so schwach zum Ausdruck, daf} sie wohl keine
wesentliche Rolle bei der Vernichtung der Leberzellen hatten spielen kénnen.

Die Nekrose der Kerne erscheint in der Mehrzahl der Fille unter dem Bilde
der Karyorhexis, seltener unter dem der Karyolysis; Kernpyknose fand sich in
einem Falle sehr zahlreich und scharf ausgesprochen.

In den morphologisch unverinderten Partien des Lebergewebes haben wir
niemals eine Auswanderung von Leukozyten beobachtet, doch waren ausnahmslos
alle nekrotischen Teile, selbst die allerkleinsten, von einer groen Anzahl poly-
morpher Leukozyten durchsetzt, welche in einigen Fillen in solcher Menge ange-
haunft waren, daf man sie als Fiterherde ansprechen konnte.

Wieder in einigen Fillen konnte man auler der Auswanderung der Leuko-
zyten eine deutlich ausgesprochene Wucherung des Granulationsgewebes konsta-
tieren, welche die nekrotischen Herde umrandeten; eben die Vermehrung dieser
Elemente hatte zu einer Einkapselung der nekrotischen Herde gefiihrt. Am deut-
lichsten fand sich dieser ProzeB bei dem Meerschweinchen ausgeprigt, welches
49 Tage am Leben geblieben war und in dieser Zeit 7 Injektionen bekommen hatte;
in der Leber dieses Tieres wurden bei der Sektion eie groBe Menge grauer Knétchen
entdeckt, die sich bei der mikroskopischen Untersuchung als nekrotische Herde
mit starker Leukozyteninfiltration, besonders in der Peripherie, erwiesen; auf
diese Leukozytenschicht folgte eine Zone von schwach farbbarem Granulations-
gewebe, welches aus grofen Spindel- und Sternzellen bestand, die grofe, blasen-
formige Kerne von schwacher Firbbarkeit enthielten — offenbar proliferierte
Endothelzellen.

In einem Drittel der Fille fanden wir grofe Fettmengen in der Leber, welche
vorzugsweise oder ausschlieBlich in den zentralen Teilen der Acini lokalisiert waren.
BloB in 2 Fallen war das Fett gleichmaBig verteilt. Ein Vorherrschen des Fettes
in der Peripherie wurde niemals beobachtet.

In Kiew haben wir ebenfalls an Meerschweinchen gearbeitet, wobei es, wie
schon oben bemerkt, bei der schwachen Virulenz des Toxins nétig wurde, solches
in sehr groBen Dosen anzuwenden; dabei hatten wir nicht sowohl einen moglichst
anhaltenden Krankheitsverlauf bei den Tieren im Auge, als es uns darum zu tun
war, ihren Organismus nach Moglichkeit mit dem Toxin zu séttigen.

Drei Meerschweinchen erhielten eine einmalige Injektion groBer Mengen von
Toxin, nimlich zwei bekamen je 4 cem, eines erhielt 10 cem. An den iibrigen Tieren
wurden wiederholte Einspritzungen von geringeren Mengen Toxin vorgenommen.

Die Lebensdauer der Tiere betrug 2 bis 11 Tage.

Hyperédmien und Stauungserscheinungen wurden in derselben Haufigkeit
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Schematische Ubersicht der Versuchsresultate in Paris.
Die Zeichen (- 0) sollen den mehr oder weniger positiven resp. negativeniBefund ausdriicken.
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beobachtet wie in Paris. Leukozytose kam hiufiger, d. h. in allen Versuchsféllen,
zur Beobachtung.

Was die Leukozyteninfiltration anbelangt, so konnten wir diese stets in den
nekrotischen Herden beobachten, einen Fall ausgenommen, in welchem es sich
um kleine, aus mehreren zerfallenden Zellelementen bestehende nekrotische Par-
tien handelte, wo die Infiltration fehlte. Die nekrotischen Partien sind im ganzen
Kleiner und kommen seltener vor; die Proliferation des Granulationsgewebes ist
ebenfalls weniger intensiv als bei unseren Pariser Untersuchungen.

1) Ein vereinzelter Herd. ?) Einzelne Tropfen.
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Schematische Ubersicht der Versuchsresultate in Kiew.
Die Zeichen (+ 0) sollen den mehr oder weniger positiven bzw. negativen Befund ausdriicken.
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Eine GesetzméaBigkeit in der Anordnung der nekrotischen Herde im Zentrum
oder an der Peripherie haben wir nicht feststellen kénnen.

Bei unseren Kiewer Versuchen beobachteten wir bedeutend groBere Fett-
mengen in der Leber als in Paris. In einigen Fillen war der ganze Acinus durchweg
vom Osmium schwarz gefirbt. Nach den Zeichnungen und Beschreibungen zu
schlieBen, hat nur ein einziger Autor, der mit bakteriellen Giften arbeitete, ebenfalls
so bedeutende Fettmengen gefunden, wie wir in Kiew, und zwar ist dies Sanarelli
in seinen Arbeiten iiber die Atiologie des gelben Fiebers. Die Veranderungen in
der Menschenleber sind bei dieser Krankheit nach Sanarelli fast identisch
mit denjenigen, welche bei Botulismus (Toxin) beobachtet werden: sehr bedeu-
tende Hyperdmie, zahlreiche nekrotische Herde mit Leukozyteninvasion und
enorme Fettmengen.

Wie schon erwihnt, haben wir in Kiew keine zentrale Gruppierung des Fettes
beobachten kénnen, es war vielmehr vorzugsweise an der Peripherie anzutreffen
mit Ausnahme der Fille von diffuser Verteilung iiber den ganzen Acinus.

‘Wie in Paris, so sahen wir auch in Kiew im Endothel der Kapillaren nur in
sehr seltenen Fillen Fett auftreten, und auch -da nur in einzelnen Zellen.

Was die Frage anbelangt iiber die Entstehung des Fettes bei der Botulismus-
intoxikation, wollen wir uns an Mangel von Versuchen eben in dieser Richtung

1) Einzelne Tropfen.
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nicht bestimmt ausdriicken, aber in Betracht ziehend alles vorher Gesagte nehmen
wir an, daB wir es mit der Fettinfiltration zu tun hatten; hierbei bemerken wir,
daB das Fett am hiufigsten in Form von grofen und mittelgroBen Tropfen auftrat.

Die Resultate der einzelnen Versuche sind aus den vorstehenden Tabellen
I und II zn entnehmen.
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Erklirung der Abbildungen auf Taf VIt).

Fig. 1. Meerschweinchen Nr. 95 (Paris). Schnitt durch die Leber bei Lupenvergr. Zahlreiche
nekrotische Herde. Die schwachgefarbte Mitte (a) entspricht dem Zentrum der Nekrose,
wo die Zellkerne sich nicht firben lassen. Die stark blau gefirbte Zone (b) bezeichnet
die leukozytire Infiltration. Der #ullere hellere Kreis (c) ist Granulationsgewebe.
Firbung mit Himatoxylin-Eosin.

Fig. 2. Meerschweinchen Nr. 87. Untersuchung vom 19. Juni (Paris). Leberschmitt. Sehr
starke Fettanhsufung im ganzen Acinus, besonders um die V. central. (a), weniger in der
Gegend des Pfortaderzweiges (b). Firbung mit Hamatoxylin-Eosin.

Fig. 8. Fiinf durch Abkratzen isolierte Leberzellen aus derselben Leber, der das Priparat (Fig. 2)
entstammt. Hirtung mit Flem mingscher Losung. Alle Kerne zeigen deutliche
Safranin-Firbung.

Fig. -4. Meerschweinchen Nr. 47 (Paris). Sehr viel durch Osmium schwarz gefdrbtes Fett um
die V. centralis. Flemmin g sches Priparat. Safraninfdrbung.

1) Die Zeichnung der mikroskopischen Bilder verdanke ich der Liebenswiirdigkeit meines
verehrten Kollegen, Herrn Dr. B.Fursenko.
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