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XII. 
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.) 

u 

Dr. W. K o m o t z k i ,  
Vorstand des Instituts Pasteur in Minsk (Ru~land). 

(Hierzu Taft VI). 

Naeh v a n  E r m e n g e m 6  gebiihrt B o l l i n g e r  das Verdienst, im 
Jahre 1876 eine Reihe von schweren Erkrankungen, die unter dem Bride der akuten 
Gastroenteritis verlaufen und deren Ursachen der Genufl von Fleiseh an Sepsis 
erkrankter Tiere ist, zu einer Gruppe vereinigt zu haben. Erst  1888 gelang es 
G a r t n e r w~hrend einer ahnliehen Epidemie, die entseheidende Rolle nachzu- 
weisen, welehe der von ihm in Reinkultur gewonnene Mikroorganismus, der Ba- 
cillus enteritidis Giirtneri, dabei spielte. - -  1897 gewann v a n E r m e n g e m e 
aus Schweineschinken, der sieh als fiir den Menschen giftig erwiesen hatte, Rein- 
kulturen eines Bazillus, welcher ein iiufierst stark wirkendes Toxin ausschied. 

Nach Beendigung unserer Untersuchungen fiber die Wirkung des Diphtherie- 
Toxins 11 auf die Blutgefii~e schlug mir Prof. M e t s e h n i k o w vor, in gleicher 
Riehtung mit dem Botulismus-Toxin zu arbeiten . 

Ehe wir unsere Untersuchungen im P a s t e u r 'sehen Institute beenden 
konnten, war unserc eilige Rfickkehr nach RuBland notwendig geworden, wodurch 
wir gezwungen waren, die Arbeit fiber das genannte Toxin am Kiewschen Bak- 
teriologischen Insti tnt  in der Abteilung meines verehrten Lehrers Prof. W. W y s - 
s o k o w i c z's fortzusetzen. 

Die auffi~lligsten und zugleich interessantesten Veriinderungen fanden wir in 
der Leber und halten es daffir ffir angebracht, ehe wir unsere eigenen Beobachtun- 
gen darlegen, eine kurze Ubersicht der Untersuchungen fiber die Veranderungen 
in der Leber zu geben, wie sie unter der Einwirkung verschiedener Gifte beob- 
aehtet werden. 

Vor allem interessierten uns die Resultate der Untersuchungen fiber die Ver- 
i~nderung innerer Organe unter der Einwirkung bakterieller, in den tierischen Orga- 
nismus eingeffihrter Toxine. 

In der uns zugangliehen Literatur fanden sieh nur zwei Arbeiten mit einer mehr oder weniger 
genauen Darstellung des mikroskopisehen Bfldes der Vefiinderung in der Leber. Es sind Arbeiten 
yon S a n a r e l l i  ~Sund B j S r k s t e n  4. 

Dutch seine Versuche an Kulturen eines Mikroorganismus, dessert urs~iehliehen Zusammen- 
hang mit dem gelben Fieber S a n a r e 11 i naehzuweisen sueht, land er bei Hunden in der Leber 
starke Ver~nderungen, welehe die bei andern Versuchstieren noeh iibertrafen. 

Der Verfasser konstatiert eine sehr starke Erweiterung der Gef}i]e mit sekund~rer Kom- 
pression der Leberzellen. Die Kerne dieser Zellen sind sehwaeh fiirbbar; sie weisen zum Teil Ver- 
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grSl~erung, zum Tefl Verkleinerung ihres Umfanges auf; es zeigte sich v i e lFe t t - -mehr  sogar als 
bei der Phosphor-Vergiftung. Das Filtrat der Kulturen yon Bac. icteroidis besitzt schwache 
toxische Wirkung; so mug man Hunden sehon sehr groSe Dosen (150 200 ecru) einspritzen, um 
eine so hohe Fettdegeneration der Leber zu erzeugen wie bei der Einspritzung des Virus. Bei 
einem Schaf, welches 18 Tage lang 37 ccm erhielt, wurde ebenfalls viel Fett in der Leber gefunden. 
In den beschriebenen Ver~inderungen erblickt der Verfasser eine fettige Degeneration. Wit wollen 
hier gleich bemerken, da$ die Abbildungen der histologisehen VerKnderungen, welche der Autor 
beifiigt, eher als Fettinfiltration angesprochen werden kSnnen. Auf Fig. 4 Taft XIV ist bei starker 
VergrS$erung ein F 1 e m m i n g sches Pr~parat der Leber eines Hundes dargestellt, welchem 
eine Kultur yon Bac. icter, eingespritzt wurde; bier sind die gut gef~rbten Kerne deuflieh sicht- 
bar, die Zellgrenzen lassen sieh gut unterseheiden. In einer Zelle, die durchweg mit Fett  ausgefiillt 
ist, ist der mit Saffranin gefarbte Kern deutlich erkennbar. Auf Taft XVIII  his, Fig. 1 ist ein eben- 
solehes Pr~parat yon der Leber eines Sehafes zu sehen, welchem das Toxin von Bae. icter, injiziert 
wurde; auch bier sind die Kerne gut gef~rbt, blo$ die Zellgrenzen sind etwas undeutlich. 
B j 5 r k s t e n hat mit Streptokokken-Toxin gearbeitet, welches nach Dr. L a i t i n e n s Vor- 
schrift dargestellt wurde, und hat degenerative VerKnderungen in der Leber nachweisen kSnnen. 

v. P 1 a t e n s 13 Untersuehungen behandeln die Ver~nderungen in der Leber unter der Ein- 
wirlamg yon Jodoform (welches dem Organismus eingeffihrt wurde). Die Abweichung yon der 
Norm bestand in dem Auftreten groBer Fettmengen, am auffallendsten und am friihesten in den 
sog. Sternzellen der Leber, welche sich nach der Angabe des Verfassers zwisehen der Kapfllarwand 
und den Leberzellen finden, v. P 1 a t e n fiihrt die Untersuchung von P o n f i c k und E b e r t h 
an ,,(Iber die Ablagerung von Zinnober sowie von melanotischem Pigment vorzugsweise in den 
Sternzellen" und glaubt, dal3 diesen Zellen das Fett  in fertigem Zustande aus dem Blute zugeffihrt 
werde. Hier w~re zu bemerken, dal~ es gegenw~rtig, besonders nach den Untersuehungen yon 
K o n s t a n t i n o w i c z lo welcher auch unter normalen Bedingungen hKufig bedeutende Fett- 
mengen in den Sternzellen gefunden hat, gewagt w~re, die von dem Verfasser geschilderten Zu- 
st'tilde ausschlieglich auf pathologische Vefiinderung zuriiekzuffihren. S t r a l] m a n n .  N o t h - 
n a g e 1 und U n g a r is vergifteten Tiere mit Chloroform und fanden ebenfalls groge Fettanb~u- 
fangen in der Leber. Der erstere nimmt an, dal~ es sich im gegebenen Falle nichtum Fettinfil- 
tration, sondern um fettige Degeneration handle, blol~ aus dem Grunde, weft sich bei hungernden 
Tieren unter Einwirkung des erwahnten Giftes eine erhShte Stickstoff-Ausscheidung beobach~en 
lasse. 

Die histologischen Untersuchungen N o w a k s 1~ haben die Ver~nderung fin tierischen 
Organismus bei Einfiihrung von Schlangen- und Skorpionsgift zum Gegenstande. Dieser beob- 
achtete dabei in den Leberzellen groSe Massen yon Fett, welches sich gleichm~l~ig fiber den gan~en 
Aeinus oder vorzugsweise an seiner Peripherie verteilt hatte. Die nekrotischen and nekrobioti- 
schen Ver~hnderungen in der Leber waren besonders deutlich ausgesprochen, wenn die Tiere eine 
l~ingere Z e i ~ -  mehrere Tage am Leben geblieben waren. Dabei ist die Intensit~t dieser Ver- 
~nderungen nicht direkt proportional der gr51~eren oder geringeren Fettanhaufung in der Leber: 
oft finder sich dort, wo die nekrotisehen Ver/~nderungen besonders stark auftreten, sehr wenig 
Fett und vice versa. 

Die entziindliehen Prozesse sind am h~ufigsten durch ehle Infiltration des Bindegewebes 
dureh kleine, einkernige Elemente angedeutet; auch wurden starke Gef~$erweiterungen in der 
Leber beobachtet mit sekund~rer Kompression der Leberzellen. Eingehende Studien fiber die 
histologisehen Ver~nderungen der Tierleber bei Alkohol-Vergiftung haben A f f a n a s s i e w ~ 
mid K a h 1 d e n 9 verSffentSeht. Ersterer land besonders viel Fett in den sternfSrmigen Zellen 
der Leber und hier vorzugswcise an der Peripherie der Acini; in gleicher Weise fanden sich aueh die 
nekrotisehen Partien verteilt. Haufig land sieh AblSsung der Endothelwand der Kapillaren von 
den Leberb~lkchen. was auf Lymphstauung hinweist. Bei der Injek~ion groBer Alkoholdosen 
r in die :Vena portae wurde eine Nekrose der Leberzellen l~ngs der Verzweigung dieser Vene 
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beobachtet. In diesen nekrotischen Partien fehlte das Fett, wahrend 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 un.terbrochen wird, 
verschwindet das Fet t  in der Leber. K a h 1 d e n land ebenfalls grol~e Fettmassen in den Leber- 
zellen und K u p f f e r schen Zellen, nur darin will er A f f a n a s s i e w nicht beistimmen, daft 
die Verfettung in der Peripherie der Acini beginne und hier am starksten ausgesprochen sei. 

So war bei einem Hunde besonders im Zentrum des Acinus Fettanhaufung zu beobachten. 
Die Kerne der Leberzellen f~rbten sich im allgemeinen gut. 

Bei der Vergiftung von Kaninchen mit geringen Dosen Arseniks, so dab sie am dritten bis 
sechsten Tage eingingen, land S a i k o w s k y 1~ viel Fett, besonders im Zentrum der Acini. 
Wurden aber starke Dosen gegeben, so dab die Tiere nach 20 bis 28 Stunden fielen, so land sich 
das Fett  fiber den ganzen Acinus gleichmaltig verteilt. 

Z i e g 1 e r u n d  0 b o 1 o n s k y 20 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 Tr5pfchen yon geringer GrSl]e. Nut in einem Falle unter 20 wurde neben kleinen 
Tr(ipfchen eine bedeutende Menge grS~erer Tropfen nachgewiesen, welche fast aussclfliel~lich in 
den der Kapfllare zugewandten Teilen der Leberzellen angehauft waren; doch fund sich in diesem 
Falle in den zentralen Teilen der Acini mehr Fett  als in den peripherischen. Die genanaten Au- 
toren stehen iibrigens an, diese Veranderungen auf die Arsenvergiftung zuriickzuffihren, da dieser 
Fall den anderen gegeniiber zu vereinzelt dasteht. 

In vielen Fallen konnten aul]er einem grS~eren oder geringeren Fettgehalt in der Leber keine 
Veranderungen nachgewiesen werden, in anderen Fallen aber kam noch eine schwache Farbung 
der Kerne in den einzelnen Zellen hinzu, sowie ihr Zerfall in ChromatinkSrnchen. 

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 yon Leuko- 
zyten war nut schwach ausgesprochen. In den Endothelien wurden nur in einzelnen Fallen geringe 
Fettmengen nachgewiesen. Zellproliferation wurdeziemlich haufig beobachtet. 

Bei Hunden wurde bei drei Monate andauernder Arsendarreichung viel Fett  gefunden: 
in den Leberzellen fast durchweg, ferner in einer grolten Anzahl yon Endothelien, in den Epithelien 
der Gallengange 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, dal~, wie 
bei der Arsenvergiftung, Hunde und Kaninchen verschieden reagieren. So waren bei Hunden 
die degenerativen Ver~nderungen, zu denen die Verfasser auch das Auftreten grS~erer oder gerin- 
gerer Fettmengen in den Zellen rechnen, viel starker ausgepragt als bei Kaxdnchen. Solche Ver- 
anderungen sind besonders charakterisiert dutch das Auftreten yon Fett in den Leberzellen, 
schwacher Kernfiirbung in einigen Zellen, Zerfall der Kerne in Chromatink5rnchen sowie Vakuolen- 
bildung im Protoplasma. Das Fett  ist gleichmafiig fiber den ganzen Acinus verteilt, nut in ein- 
zelnen Fallen nimmt es nur die peripherischen Partien ein; die K u p f f e r schen Zellen enthalten 
sowohl bei mehr akuter als bei mehr chronischer Vergiftung viel Fett ;  die Kapillar-Endothelien 
enthalten nur ausnahmsweise Fett. Die leukozyt~re Infiltration ist bei Phosphorvergiftung noch 
unbedeutender als bei der Vergiftung mit Arsen. W o 1 k o w 19 hat die Versuche yon Z i e g 1 e r 
und 0 b o 1 o n s k y wiederholt und ebenfalls gefunden, dal] das Fett  gleichmal~ig fiber den ganzen 
Acinus verteilt war. Dieser Autor hat wie auch Pod w y s s o t 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 yon entzfindlichen oder Proliferationsprozessen 
zu beobachten. In diesen nekrotischen Gewebsteflen fund der Autor keine grSl~eren Fettmengen 
als in gesundem Gewebe und schlol~ daraus: ,,Ein Zerfall der Zellen mittelst Fettdegeneration 
lal3t sich nicht beobachten" ; dabei konnte die Anwesenheit yon Fett  in denjenigen Zellen beobachtet 
werden, welche sich im Stadium der  Mitose befanden. 
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C o r n i 1 und B r a u 1 t 5 haben die histologischen u in der Leber vom Meerschwein- 
chen untersueht, die mit grol]en Phosphor- and Arsenmengen vergiftet waren. Die u 
schildern eine hoehgradige fettige Degeneration und sagen dann auf S. 6 unter anderem: ,,Les 
mailles sont remplies par un d6tri~us graisseux; elles contiennent aussi des noyanx libres appor- 
tenant eux cellules hepatiques pr6existantes." Am SehluB ihrer Besehreibung der Ver~tnde- 
rungen in der Leber bei Phosphordarreichung sagen die Verfasser auf S. 6: ,,La s6rie des ph6no- 
mbns pr6c6demment d6crits ne laisse aueun doute sur la nature du proeessus histologique. Les 
16sions ceUulaires, depuis le d6but jusqu'~ l'alt6ration la plus avane6e, sont essentiellement rfigres- 
sives. La dilatation v6sieuleuse de la cellule et du noyau, la difficult6, pour ne pas dire l'impos- 
sibilit6 de colorer Be dernier darts certains eas, la d6g6n6rescence graisseuse rapide et compl6te qui 
termine la s6rie des modifications pathologiques 616mentaires prouvent, que le phosphore d6truit 
les 616ments sur place sans provoquer de ph6nombns r6actionnels ni d'inflammations de voisinage. 
C'est de la n6crobiose pure." 

Wenn man das Auftreten grol]er Fettmengen in den Zellen nieht als Zeiehen ihrer Degenera- 
tion anffassen will, so erhellt daraus, dab die genannten Autoren in diesem Organe keine auf- 
fallenden nekrotischen Ver~nderungen gefunden haben. Offenbar geben sie zu, dab bei vollstiin- 
digem Zerfall des Protoplasmas der Zellkem erhalten bleiben kSnne. 

Bei der Arsenvergiftung findet sieh in der Leber bedeutend weniger Fett  als bei der 
Phosphorvergiftung; andere Degenerationszeichen haben die Verfasser nicht entdeeken kiinnen 
und bemerken hierzu auf S. 11: ,,Les cellules ne pr~sentent ni turn,faction ni ramolissement de 
leur protoplasma, ni l'apparance r6tieul~e, que  nous avons observes dans l'intoxication phos- 
phorique." Wit wollen noch hinzuffigen, dab sieh bei der Phosphorvergiftung die griiltten Fett- 
mengen an der Peripherie der Acini fanden und dort am ehesten anftraten, bei der Arsenvergiftung 
aber sich gleiehmiiliig fiber den ganzen Aeinus verteilten. 

P o d w y s s o t z k y 14, weleher zuerst das Auftreten nekrotischer Partien (fast ansschlieBlich 
an der Peripherie der Aeini) in der Leber bei Phosphor- and Arsenvergiftung beobaehtet hat, 
faint seine Arbeit in neun Thesen zusammen, yon denen wir uns die folgenden drei unverkfirzt 
anzuffihren erlauben: 

1. Phosphor und Arsen tSten bei subkutaner Injektion van 0,005 bis 0,01 g ein Meerschwein- 
chen im Laufe van 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 gelblieh-weil~e nekrotische Herde des 
Lebergewebes, welche auf eine direkte Einwirkung des im Blute firkulierenden Giftes zurfick- 
zuffihren sind. 

3. Die Fettmetamorphose tritt in der Leber erst 24 Stunden naeh Einfiihrung des Giftes auf, 
wobei die abgestorbenen Zellen der Fettmetamorphose nicht unterliegen, sondern nur die]enigen 
Zellen, welche die nekrotisehen Herde umgeben. 

S t o 1 n i k o f f 17 hat an Tieren versehiedene, ~ul]erst komplizierte, Ver~inderungen bei der 
Phosphorvergiftung beobaehtet, welche nach seiner Angabe zuweilen bis zum vSlligenVerschwinden 
der mikroskopischen Struktur gediehen. Dieser Autor erwhhnt ferner den Umstand, dab bei 
der Phosphor-Vergiftung Glykogen vollst~indig ans der Leber verschwindet. 

A e k e r m a n n 1 trod K r 5 n i g 8 haben ebenfalls nekrotische und nekrobiotische Yer- 
itnderangen der Leberzellen bei Anwendung dieses Giftes beobaehtet. 

A u f r e c h t ~ hat bei Phosphorintoxikation h~ufig schwaehe Kernfiirbung, Vakuolenbildung 
und Zerfall der Kerne in ChromatinkSrnchen beobachtet. In einem Falle lie~]en sieh die Keme 
aller Leberzellen nur auBerst sehwaeh oder gar nieht f~irben. H~ufig beobachtete er ebenfalls 
Yakuolenbildung im Protoplasma und Quelhmg des Zellkerns. Beztiglich der Frage der Fett- 
degeneration kommt der u zu dem Sehlul]: ,,Die Verfettung der Zelle an und ftir sich 
kann den Untergang der Zelle nieht herbeiffihren." 
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Die noch bis in die jfingste Zeit herrschende Uberzeugung yon der MSglichkeit 
eines Zerfalles yon Eiweifl in Harnstoff (oder irgendeine andere Stickstoffverbin- 
dung) und Fett hatte seine Basis in der Pathologie gefunden und besonders in 
dem Umstande, daf~ bei verschiedenen Vergiftungen, besonders bei dermit  Phos- 
phor, Arsen und Alkohol, die Forscher in den Organen neben grol~en Fettmengen 
zugleieh mehr oder weniger ausgesprochene degenerative Veri~nderungen an den 
Zellen beobachtet batten. Die Fettdegeneration der Leber hatte dabei als Para- 
digma lfir entsprechende Vorgange in andern Organen gedient. 

Wit haben oben die Ergebnisse einer ganzen l~eihe yon Untersuchungen fiber 
die Veriinderungen der Leber unter der Einwirkung versehiedener Gifte besprochen 
und haben gesehen, dal~ die Mehrzahl der Autoren das Erscheinen des Fettes 
mi dem Transportprozel~ erklaren und keinen Zusammenhang zwischen der 
Menge des Fettes einerseits und der Degeneration der Leberzellen anderseits 
hatte konstatieren kOnnen. 

So nimmt v. P 1 a t e n an, daf  das Fet t  den Leberzellen durch das Blur zugefiihr~ werde ; 
N o w a k land keine ldbereinstimmung zwisehen dem Umfange der deganerativen Prozesso in den 
Zellen und den in ihnen vorgefundenan grSferen oder geringeren Fattmengen; A f a n a s s i e w 
konnta nut  in den intakten oder wenig ver~nderten Partien der Leber Fet t  nachweisan ; W o 1 - 
k 0 w kommt zu dem Ergebnis: ,,Ein Zarfall der Zellen mittelst Fettdageneration l~l~t sich nicht 
beobachtan." 

P o d w y s s o t z k y beobachtete bai Phosphor- und Arsenvargiftung sahon nach 6 bis 
10 Stunden nekrotiseha }Ierde in der Leber, ohne Fet t  nachweisen zu k5nnen, welches erst 24 Stun- 
den nach der Vergiftung auftritt. K a h 1 d e n land bei der Vergiftung yon Tieran mit  Alkohol 
grol~a Massen yon Fet t  in der Leber, die Leberzellen aber liefien sich im allgemeinen iiberall gut 
f~rben. 

Z i a g 1 e r und 0 h o 1 o n s k y fanden bci Phosphor- und Arsenvargiftung stets mehr oder 
weniger bedeutande Mengen Fet t  in der Laber; in vielan F~illea, basonders bei der Arsenvergiftung, 
waren weiter keine Ver~tndarungen zu konstatieren; bei der Phosphorvergiftung aber werden, 
auBer der Anwesenheit yon Fett, degenerative Ver~inderungen erw/ihnt, walche sich in den meisten 
Fitllen zu Vakuolenbildung fin Protoplasma, schwacher F~rbung der Kerne zu ihrem Zerfall in 
ChromatinkSrnchan in Beziehung setzen liel~en, iedoch nut  in einzelnen Zellen. C o r n i 1 und 
B r a u 1 t fanden, wie wir gesehen haben, unter Einwirkung -con Arsen kaine Ver~inderungen in 
den Zellen, bei der Phosphorvergiftung sind die degenarativen u unbedeutend und 
stehen daher in keinem Verh~ltnis zu der beobachteten Fettmenge. Dennoeh wollen die Yerfasser 
in dan baschriabenan Ver~indarungen eine Fettdegeneration erblicken. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen S t o 1 n i k o f f s ,  der starke Ver~nderungan - -  bis 
zum vSlligen Verschwinden der Leberstruktur, beobachtet haban will, haben offenbar in den Unter- 
suchungan anderer Forscher keine Besti~tigung gafunden. 

H e r x h a i m a r arwiihnt in seinem Refarat 7 die Untarsuchungan F i b i g e r s ,  der seine 
Versuchstiere mit Phosphor, aber auch mit Diphtheria-Toxin vergiftet hatte. Dieser Forscher, 
sagt ar, ist der Ansicht, daft das Fatt  bei Anwendung der genannten Gifte der Leber yon au~en 
zugefiihrt werde, sieh abet innerhalb des Organes nicht bilde, v. F r e e d e n 7 ha t  bei Karbolver- 
giftung, aber ebenso bei Diabetes und Laberzirrhose hi~ufig Fet t  gefunden, abet nur in den i~ul~erell 
dar Kapillare zugawandtenTeilen dcr Leberzellen, und nimmt an, da f  das Fet t  den Zallen durch 
den Blutstrom zugafiihrt werde. 

Auf Grund der obigen Ausfiihrungen miissen wit bekennen, dal~ die angeftihrten 
histologisehen Untersuchungen nicht ffir die Lehre vonder Fettdegeneration zu 
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sprechen scheinen, d.h.  der Lehre yon dem unter pathologischen Bedingungen 
stattfindenden Zerfall des Zelleiweii~es, bei welchem das Fett  als eines der Zerfalls- 
produkte auftritt. 

Eine der seltensten Erkrankungen mit unbekannter ~tiologie, die akute gelbe 
Leberatrophie, bei welcher mit dem Auftreten grol~er Fettmengen zweiMlos ein 
umfangreicher Zerfall der Parenchymzellen einhergeht, unterstiitzt offenbar die 
Theorie vonde r  fettigen Degeneration; aber auch bier liegt die Sache m0glicher- 
weise so, da~ beim Beginn der Erkrankung die gesunden oder nur wenig affizierten 
Leberzellen das Fett  yon aul~en aufnehmen und erst sekundar zerfallen. 

Unsere eigenen Untersuchungen haben wir fast ausschlie~lich an Meerschwein- 
ehen vorgenommen, nachdem 3 Kaninchen, welchen ziemlich bedeutende Mengen 
von Toxin eingespritzt wurden und yon denen eines 4, das zweite 6, das dritte 8 Tage 
am Leben blieb, keine wesentlichen Veri~nderungen in den inneren Organen auf- 
gewiesen batten. 

Im P a s t e u r schen Institut batten wit fertiges Toxin zur Verftigung, welches 
uns auf Prof. M e t s c h n i k o f f s Ansuchen yon Dr. M o r a x freundlichst iiber- 
lassen wurde. Im Kiewschen Bakteriologischen Institute ztichteten wit selbst den 
Bacillus botul. (die Kultur hatte Prof. W y s s o k o w i c z von Prof. I. D a n y s z 
erhalten) in einer Wasserstoffatmosphhre auf alkalischer Bouillon und filtrierten 
nach 17 Tagen durch eine C h a m b e r 1 a n d - Kcrze. Wie schon andere Autoren, 
So konnten auch wit einen scharfen, an ranzige Butter erinnernden Geruch an der 
Toxinbouillon wahrnehmen. Das von uns gewonnene Toxin wies eine bedeutend 
geringere Toxiziti~t als das von Dr. ~I o r a x erhaltene auf. Bei letzterem betrug 
die t6dliche Dosis 1/15o ccm, wi~hrend yon ersterem ein halber, ja ein ganzer Kubik- 
zentimeter eingespritzt werden mu~te. 

Wi~hrend wir bei unseren Arbeiten in Paris bemiiht waren, nach M6glichkeit 
chronische Intoxikationen zu erzeugen, warteten wir den Tod der Versuchstiere 
stets ab und schritten dann sofort nach seinem Eintrit t  zur Autopsie+ 5Tur 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 physiologiseher 
LSsung verdfinnt. Stiieke der Organe wurden in F 1 e m m i n g seher LSsung geh~tet, abet 
auch abwechselnd bald in zehnprozentiger FormalinlSsung mit Zusatz geringer Y[engen yon Chrom- 
s~ure (1/6 bis 1/10 %), bald in ges~ttigter SublimatlSsung, bald in v a n B e n e d e n s ~isehung. 

Bei der ~berfiihrmlg der Praparate aus absolutem Alkohol in Paraffin bedienten wir uns 
aussehliel~lich des Chloroforms, ein Verfahren, das wir dem Biologisehen Laboratorium yon Oskar 
Hertwig in Berlin entlehnt haben und das uns sehr gute Dienste leistete. 

Bei unseren Pariser Untersuchungen waren wir darauf bedacht gewesen, 
mOgliehst andauernde Vergiftungen der Versuchstiere zu erzielen, wahrend wir in 
Kiew die gr56tmOgliche Siittigung des Tierorganismus mit Toxin anstrebten; die 
Resultate der beiden Untersuchungsreihen konnten also nicht in allen Punkten 
iibereinstimmen. Wir halten es daher ffir angezeigt, in chronologischer Fo]ge erst 
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die Ergebnisse unserer Arbeiten am P a s t e u r sehen Institute, sodann unsere 
Untersuchungen aus dem Kiewer Bakteriologischen Institute zu behandeln. 

Zur histologischen Untersuchung (in Paris)wahlten wit Sttickchen vonder  
Leber, yon der Milz, yon den 5~ieren und vom I-Ierzen, wobei gleich bier bemerkt 
werden soll, dal~ die morphologischen Veranderungen bei den letzteren drei Or- 
ganen (wenn man yon starker Gefal~erweiterung in allen, yon einer deutlichen 
Leukozytose im Blute in vielen Fallen absehen will) sehr unbedeutend waxen. 

5~ur in der Milz yon einem Meerschweinchen, welches 49 Tage am Leben 
geblieben war und 7 Toxineinspritzungen erhalten hatte, konnten wir zahlreiche 
und ausgebreitete nekrotische Paxtien nachweisen, wobei das Organ etwa auf das 
Doppelte vergr(il~ert war. 

In der Leber Ianden wir hingegen auffallende Veranderungen vor, deren Be- 
schreibung uns im folgenden beschaftigen soll. Vorher mtissen wir jedoch er- 
wahnen, dab bei samtlichen untersuchten Organen und bei allen Versuchstieren, 
sowohl bei ~[eerschweinchen als bei Kaninchen, eine mehr oder weniger starke 
Erweiterung der Blutgefal~e, besonders der Kapillaxen und Venen, beobachtet 
wurde. 

Wir gehen jctzt zur Beschreibung der Veranderungen iu der Leber fiber und 
wollen nur im voraus bemerken, dat~ yon t8 Versuchstieren, welche eine einmalige 
Einspritzung yon 1/50 ccm Toxin erhalten batten, 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 yon 1/lOO ccm 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/lO, einem andern 1 cem eingespritzt - -  beide gingen am 3. Tage ein. 

Von besonders widerstandsfahigen Exemplaren, welche wiederholte Ein- 
spritzungen in Zwischenraumen von mehreren Tagen vertrugen, hatten wit ffinf; 
yon ihnen blieb eines 10, das zweite 17, das dritte 18, das vierte 23 und das ffinfte 
49 Tage am Leben; dieses letztere zeigte sich besonders resistent und bekam in 
dieser Zeit 7 Injektionen, und zwax y o n  1/100 , 1/100 , 1/100 , 1/50, 1/30, 1/10 und 1/2 ecm 
Toxin; leider mufiten wires anla]~lich unserer Abfahrt aus Paris dann tSten. 

Au6er der oben erwahnten Hyperamie und Leukozytose beobachteten wir in 
der Leber haufig (in 17 Fallen unter 31) Blutstauung, welche durch besonders 
starke Erweiterung und Ffillung der Vena centralis und der in sie mfindenden 
Kapillaren mit sekundarer Druckatrophie der Leberzellen angedeutet war; auch 
lieB sich in vereinzelten Fallen AblSsung der endothelialen Kapillarwand (ohne 
Kontinuitatstrennung) von den Leberbalkchen und in dem dadurch gebildeten 
Zwischenranm eine albumin6se Flfissigkeit beobachten. Das Toxin des Botulismus 
ist imstande, eine staxke Nekrotisierung des Leberpaxenchyms hervorzurufen, ein 
ProzeB, welchen wit in der Halfte aller Falle nachweisen konnten, wobei die 5Tekrose 
einen miliaxen Chaxakter zeigte. Sie tritt dann in Form versehiedener grofier Herde 
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auf, in deren Verteilung fiber den Acinus sich in den meisten Fallen keine Gesetz- 
miil~igkeit konstatieren liel~, indem die nekrotischen Herde bald ira Zentrum, bald 
in der Peripherie des Acinus angetroffen werden. 

5lur in drei Fallen unserer Beobachtungen waren die nekrotischen 1)rozesse 
ausnahmsweise im Zentrum der Acini lokalisiert, und in zwei von diesen Fiillen 
kamen die Stauungserscheinungen so schwach zum Ausdruck, da6 sie wohl keine 
wesentliche Rolle bei der Vernichtung der Leberzellen hatten spielen kSnnen. 

Die 5Tekrose der Kerne erscheint in der Mehrzahl der Fiille unter dem Bride 
der Karyorhexis, seltener unter dem der Karyolysis; Kernpyknose land sich in 
einem Falle sehr zahlreich und scharf ausgesprochen. 

In den morphologisch unveriinderten Partien des Lebergewebes haben wit 
niemals eine Auswanderung yon Leukozyten beobachtet, doch waren ausnahmslos 
alle nekrotischen Terie, selbst die allerkleinsten, yon einer grol~en Anzahl poly- 
morpher Leukozyten durchsetzt, welche in einigen Fallen in solcher •enge ange- 
hiiuft waren, dall man sie als Eiterherde ansprechen konnte. 

Wieder in einigen Fiillen konnte man aul~er 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 tierde gelfihrt. Am deut- 
lichsten Iand sieh dieser Prozel~ bei dem Meerschweinchen ausgepriigt, 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 grol3e Menge grauer KnStchen 
entdeckt, die sich bei der mikroskopischen Untersuchung als nekrotische Herde 
mit starker Leukozyteninfiltration, besonders in der Peripherie, erwiesen; auf 
diese Leukozytenschieht folgte eine Zone yon schwach fiirbbarem Granulations- 
gewebe, welches aus grol~en Spindel- und Sternzellen bestand, die grol~e, blasen- 
fiirmige Kerne yon sehwacher Fiirbbarkeit enthielten olfenbar prolilerierte 
Endothelzellen. 

In einem Drittel der Fiille fanden wit grol~e Fettmengen in der Leber, welche 
vorzugsweise oder ausschliel~lich in den zentralen Terien der Acini lokalisiert waren. 
Blol~ in 2 F•llen war das Fett gleichmiil3ig verteilt. Ein Vorherrschen des Fettes 
in der Peripherie wurde niemals beobaehtet. 

In Kiew haben wir ebenfalls an Meerschweinchen gearbeitet, wobei es, wie 
sehon oben bemerkt, bei der sehwachen Virulenz des Toxins nStig wurde, solches 
in sehr grol~en Dosen anzuwenden; dabei hatten wir nicht sowohl einen mOglichst 
anhaltenden Krankheitsverlauf bei den Tieren im Auge, als es uns datum zu tun 
war, ihren Organismus nach l~I6gliehkeit mit dem Toxin zu siittigen. 

Drei Meerschweinchen erhielten eine einmalige Injektion grol~er Mengen yon 
Toxin, niimlich zwei bekamen je 4 ccm, eines erhielt 10 ccm. An den tibrigen Tieren 
wurden wiederholte Einspritzungen yon geringeren Mengen Toxin vorgenommen. 

Die Lebensdauer der Tiere betrug 2 bis 11 Tage. 
tIyperfi~nien und Stauungserscheinungen wurden in derselben t-Iiiufigkeit 
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S e h e m a t i s c h e  U b e r s i e h t  d e r  V e r s u e h s r e s u l t a t e  i n  P a r i s .  
Die Zeiehen (-F 0) sollen den mehr oder weniger positiven resp. negativen]Befund ausdrticken. 
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beobachtet  wie in Paris. Leukozytose kam hi~ufiger, d. h. in allen Versuchsfifllen, 
zur Beobachtung. 

Was die Leukozyteninfi l trat ion 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 -  
t ien handelte,  wo die Infiltration fehlte. Die nekrotischen Par t ien 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. 2) Einzelne Tropfen. 
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S c h e m a t i s e h e  ~ b e r s i c h t  der  V e r s u e h s r e s u l t a t e  in  Kiew. 
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Eine Gesetzm/~l~igkeit in der Anordnung der nekrotischen Herde im Zentrum 
oder an der Peripherie haben wir nicht feststellen k6nnen. 

Bei unseren Kiewer Versuchen beobachteten wir bedeutend gr61~ere Fett- 
mengen in der Leber als in Paris. In einigen Fallen war der ganze Acinus durchweg 
vom Osmium schwarz gefiirbt, l~ach 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 S a n a r e 1 li 
in seinen Arbeiten fiber die Atiologie des gelben Fiebers. Die Ver/inderungen in 
der Menschenleber sind bei dieser Kraukheit nach S a n a r e 11 i fast identisch 
mit denjenigen, welche bei Botulismus (Toxin) beobachtet werden: sehr be@u- 
tende ttyper/~mie, zahh'eiche nekrotische Herde mit Leukozyteninvasion und 
enorme Fettmengen. 

Wie schon erw/~hnt, haben wit in Kiew keine zentrale Gruppierung des Fettes 
beobachten k6nnen, es war vielmehr vorzugsweise an der Peripherie anzutreffen 
mit Ausnahme der F/ille yon diffuser Verteilung fiber den ganzea Acinus. 

Wie in Paris, so sahen wit auch in Kiew im Endothel der Kapillaren nur in 
sehr seltenen Fallen Fett auftreten, und auch da nur in einzelnen Zellen. 

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

1) Einzelne Tropfem 
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n i c h t  b e s t i m m t  a u s d r i i c k e n ,  a b e r  in  B e t r a c h t  z i e h e n d  al les  v o r h e r  G e s a g t e  n e h m e n  

w i r  an ,  dal~ w i r e s  m i t  de r  F e t t i n f i l t r a t i o n  zu  t u n  h a t t e n ;  h i e r b e i  b e m e r k e n  wi t ,  

dal~ da s  F e t t  a m  h a u f i g s t e n  in  F o r m  y o n  grol~en u n d  mi t t e lg ro l3en  T r o p f e n  a u f t r a t .  

Die  R e s u l t a t e  de r  e i n z e l n e n  V e r s u c h e  s i nd  aus  d e n  v o r s t e h e n d e n  T a b e l l e n  

I u n d  I I  zu  e n t n e h m e n .  
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E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f t  VI1 ) .  

Fig. 1. Meerschweinehen Nr. 95 (Paris). 8chnit~ durch die Leber bei Lupenvergr. Zahlreiche 
nekrotisehe Herde. Die schwaehgefarbte Mitte (a) entspricht dam Zentrum der Nekrose, 
wo die Zellkerne sieh nieht f~ben  lassen. Die stark blau gefarbte Zone (b) bezeichnet 
die leukozyt~re Infiltration. Der ~ul~ere hellere Kreis (c) ist Granulationsgewebe. 
F~rbung mit Hamatoxylin-Eosin. 

Fig. 2. Meerschweinchen Nr. 87. Untersuchung vom 19. Jtmi (Paris). Lebersctmitt. Sehr 
starke Fettanh~ufung im ganzen Aeinus, besonders um die V. central. (a), weniger in der 
Gegend des Pfortaderzweiges (b). Farbung mit  H~matoxylin-Eosin. 

Fig. 3. Ffinf dureh Abkratzen isolierte Leberzellen aus derselben Leber, der das Pr~parat (Fig. 2) 
entstammt. Hartung mit F 1 e m m i n g saber LSsung. Alle Kerne zeigen deutliche 
Safranin-F~rbung. 

Fig. 4.  Neersehweinchen Nr. 47 (Paris). Sehr vial durch Osmium schwarz gef~rbtes Fet t  um 
die V. centralis. F 1 e m m i n g sches Pr~parat. Safraninfitrbung. 

~) Die Zeichnung der mikroskopisehen Bilder verdanke ieh der Liebenswiirdigkeit meines 
verehrten Kollegen, Herrn Dr. B. F u r s e rLk o. 
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VIII. 
Die Pl smazellen bei Ohren-, Nasen- und Kehlkopf- 

krankheiten. 
Mit kurzen Betrachtungen iiber Genese, biologische Eigensehaften und Rtick- 

bildungsphasen derselben. 
(Aus dem Institut fiir chirurg. Anatomie, Chef Prof. Gaetano Parlavecchio.) 

Von 

Dr. G a s p a r e A 1 a g n a ,  Privatdozent an der U~dversitat zu Palermo. 
(Hierzu Tafel H.) 

Obwohl in den letzten Jahren das Studiun der Plasmazellen eine bedeutende 
Entwicklung genommen und sich fiber den Gegenstand eine hSehst reiehe Literatur 
angesanmelt hat, scheint es uns, dab ein gro~er Teil'der n i t  denselben verkniipften 
Fragen welt enffernt yon einer endgfiltigen LSsung ist. Wir haben deshalb ge- 
g]aubt, da6 es yon einem gewissea Interesse sein dtirfte, uns n i t  dem Gegenstande 
zu beseh~ftigen, welcher, eben well er einer der dunkelsten und konplexesten der 
Histopathologie ist, unsere ganze Aufmerksamkeit verdient. 

Das ~ateri~l, welches den Gegenstand neiner Untersuehungen bildet, ist 
zwar, wie wir sehen werden, ungeeigaet, eine der wiehtigsten Fragen des sehwierigen 
Problems (Genese der Plasnazel]en) zu 15sen, in an@re vielleieht gleieh inter- 
essante, bringt es aber Aufkl~rung. Es s tamnt  zun grSI~ten Teil aus meaner 
Praxis der zwei letzten Jahre und ist, was einige Krankheitsfornen angeh~, ver- 
h~ltnism~l~ig reichlich. 

Um Ordnung in den Stoff zu bringen, werdea wir die Krankheitem mit denen 
wir uns beseh~ftigen, in zwei gro]~e Kategorien einteilen: 1. entziindliche Affek- 
fionen, 2. neoplastische Affektionen. ~ 

A. Das in die erste Kategorie gehSrige Untersuehungsnaterial bezieht sich 
auf F~lle von: 

1. Sinusitis frontalis, 
2. Kieferzysten, 
3. Epulis, 
4. Pharyngitis lateralis, 
5. Pharyngitis granulosa, 
6. Hypertrophie der Gaumenmandeln, 
7. Adenoide Vegetationen, 
8. ttypertrophie der Nasenmuschel, 
9. Nasenpolypen, 

10. Masern-Rhinolaryngitis, 
11. Polypen des Atticus, 
12. Laryngeale Papfllome. 
B. Die neoplastischen Affektionen betreffen die folgenden Falle: 
1. Polymorphes Sarkom des Rhinopharynx, 
2. Sarkom der Schilddriise, 


