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Vorrede.

Die vorliegende Arbeit gehért einer Reihe von Untersuchungen an, die ich iiber
die Atiologie der Infektionskrankheiten bereits angestellt habe und in Zukunft noch
weiter auszufiihren gedenke. Die gestellte Aufgabe war: Aufklirung dariiber zu gewinnen,
ob die Wundinfektionskrankheiten parasitédren Ursprungs sind oder nicht. Durch ZuBere
Verhéltnisse gezwungen, muflte ich mich indessen lediglich auf Experimente iiber die
Wirkung putrider Stoffe an Tieren beschrinken. Diese haben mich zu positiven und,
wiemir scheint, nicht unwichtigen Ergebnissen gefithrt, und es wire zur vollstindigen Be-
antwortung der gestellten Frage nun durchaus notwendig gewesen, weitere #hnliche Ver-
suchsreihen an Tieren mit solchen Stoffen vorzunehmen, welche an Wundinfektions-
krankheiten leidenden- oder gestorbenen Menschen entnommen wurden, und was mir das
Wichtigste zu sein scheint, nach der bei meinen Versuchen bewihrt gefundenen Methode
die fraglichen Mikroorganismen in menschlichem pathologischen Material aufzusuchen.

Da mir jedoch die Gelegenheit, nach dieser Richtung hin meine Untersuchungen
zu vervollkommnen, fehlt, so habe ich mich damit begniigt, experimentell an Tieren
Krankheitsprozesse zu erzeugen, welche den beim Menschen beobachteten Wundinfek-
tionskrankheiten &dhnlich sind und als Beispiele fiir diese dienen kéunen.

Nachdem es mir dann gelungen ist, diese Sammlung von kiinstlichen Krankheits-
prozessen soweit zu vervollstindigen, daB ich fiir die wichtigsten Wundinfektionskrank-
heiten, nédmlich fiir Septicimie, Py&mie, progressive Eiterung, Gangrén und Erysipelas
Beispiele aufweisen kann, so glaube ich meine Aufgabe, soweit sie sich nur an Tieren aus-
fiihren 148¢, gelost zu haben und es scheint mir deswegen notwendig, die bis jetzt gewon-
nenen Resultate zu verdffentlichen. '

In betreff der dieser Schrift beigegebenen Abbildungen habe ich hier noch eine Be-
merkung zu machen. In einem Aufsatze {iber Untersuchung und Photographieren der
Bakterien (Beitrdge zur Biologie der Pflanzen, herausgegeben von F. Cohn, II. Bd.
3. Heft)?) hatte ich den Wunsch ausgesprochen, dafl, um mdoglichst -naturgetreue Abbil-
dungen der pathogenen Bakterien zu erhalten, dieselben photographiert werden méchten.
Um so mehr fithlte ich die Verpflichtung, die bei den Wundinfektionskrankheiten in

1) Leipzig 1878. F. C. W. Vogel.
?) Diese Werke p. 27ff. D. Herausgeber.
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tierischen Geweben aufgefundenen Bakterien photographisch abzubilden, und habe es an
Miihe, dieser Pflicht nachzukommen, auch nicht fehlen lassen. Die kleinsten und gerade
die am meisten interessierenden Bakterien lassen sich jedoch nur durch Farbung und Be-
nutzung ihres Farbenbildes in tierischen Geweben sichtbar machen, und es hat in diesem
Falle die photographische Aufnahme mit denselben Schwierigkeiten zu tun, wie bei der
Photographie makroskopischer gefirbter Objekte, z. B. eines farbigen Tapetenmusters.
Bekanntlich hat man diese Aufgabe mit Hilfe gefarbter Kollodien gelést. Dies veran-
laBte mich, dasselbe Verfahren zum Photographieren der getdrbten Bakterien zu ver-
wenden, und es ist mir in der Tat gelungen, mit Eosinkollodium und Abblendung einzel-
ner Teile des Spektrums durch farbige Gléser Bilder von mit blauer und roter Anilin-
farbe gefdrbten Bakterien zu erhalten. Doch ist eine so lange Belichtungszeit erforderlich,
daB stérende Erschiitterungen des Apparates gar nicht zu vermeiden sind und deswegen
das Bild der geniigenden Schérfe entbehrt, um es nicht allein als Ersatz fiir eine Zeich-
nung, sondern auch als Beweismittel fiir das Gesehene benutzen zu konnen. Vorliufig
mufite ich daher auf die Verdffentlichung photographischer Abbildungen verzichten, hoffe
aber noch spéter, wenn verbesserte Methoden eine kiirzere Exposition gestatten, diesen
Mangel ersetzen zu konnen.

Einleitung.

Als Wundinfektionskrankheiten bezeichnet man heutzutage eine Gruppe von
Krankheiten, die man frither pernizises Wundfieber, purulente Infektion, putride In-
fektion, Septicimie, Py&mie nannte oder auch, als sich die Ansicht geltend machte, daB
verschiedene #hnliche Krankheiten hierhin gehéren, unter dem Ausdruck py#mische
oder septicimische Prozesse zusammenfafite.

Streng genommen miiite man dazu alle diejenigen Krankheiten rechnen, welche
eine Folge von Verwundungen, selbst der kleinsten, z.B. Stichen einer Impfnadel, sind und
deren Ansteckungstihigkeit durch klinische Beobachtung oder durch das Experiment
mit Sicherheit erwiesen ist. Beispielsweise wiirden also die geimpften Kuhpocken, Milz-
brand, Rotz, die Hundswut, selbst die Syphilis zu den Wundinfektionskrankheiten ge-
z&hlt werden miissen. Soweit dehnt man diese Bezeichnung jedoch nicht aus und 148t sie
gewdhunlich nur fiir die den Chirurgen speziell interessierenden Krankheitsprozesse,
welche Verletzungen und Operationswunden zu komplizieren pflegen, also fiir Septicimie,
Pyimie, progressive Hiterung oder Phlegmone und Erysipelas gelten. In neuerer Zeit
ist man immer mehr zu der Uberzeugung gekommen, daf auch das Puerperalfieber als
eine von der Plazentarwundstelle oder von Verletzungen der Geburtswege ausgehende
infektidse Wundkrankheit anzusehen ist. Ferner wird von den meisten Autoren die
Diphtheritis, weil sie sich gelegentlich zu Verletzungen gesellt und ihre Ubertragbarkeit
durch Impfungen vielfach erwiesen ist, hierher gerechnet.

Bei den Erérterungen, welche ich dem experimentellen Teil dieser Arbeit voraus-
zuschicken habe, werde ich mich gleichfalls auf die zuletzt genannten Krankheitspro-
zesse beschrénken, im zweiten Abschnitte dagegen insofern von der iiblichen Abgrenzung
der Wundinfektionskrankheiten abweichen, daB ich auch den Milzbrand wegen seiner
vielfachen Beziehungen zu der experimentell bei Tieren erzeugten Septicimie beriick-
sichtigen werde.

Die Ausdriicke Py&mie sowohl als auch Septicimie werden vielfach in verschie-
denem Sinne gebraucht und es ist deswegen notwendig, dasjenige, was ich mit diesen
allgemein gebrduchlichen Namen bezeichnen werde, zu prizisieren.
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Lange Zeit unterschied man die Pyimie von der Septicimie dadurch, dafl bei
der ersteren Metastasen vorkommen und bei der letzteren fehlen. Als man aber darauf
aufmerksam wurde, daB auch in solchen Féllen, die man frither als zur Septicdmie
gehorig bezeichnet hatte, vereinzelte mikroskopische Metastasen nicht selten gefunden
werden und deswegen eine sichere Unterscheidung der beiden Prozesse nicht méoglich
ist, haben einige Autoren es vorgezogen, die durch Aufnahme des gelSsten putriden
Giftes veranlaflte Krankheit Septicimie, alle iibrigen, namentlich die mit der Entwick-
lung von Mikroorganismen verbundenen Krankheitsprozesse, pyimische Prozesse zu
nennen. ‘

In diesem Sinne unterscheidet beispielsweise Birch-Hirschfeld?) Py-
dmie und Septicimie. Er versteht unter Septicimie eine Krankheit hervorgerufen
durch Blutverdnderungen, die eine Folge der Aufnahme von Faulnisprodukten sind.
Die Pyidmie charakterisiert er dagegen ,,als eine wahrscheinlich durch spezifische Orga-
nismen hervorgerufene und von der fauligen Infektion unterschiedene Allgemeininfek-
tion, welche von Wundflichen oder den Herden primérer eiteriger Entziindung aus-
geht.” Auch Cohnheim?) identifiziert die Septicimie mit der putriden Intoxi-
kation und leitet sie von dem Hineingelangen eines geldsten exquisit putriden Giftes
in die Siftemasse des Korpers ab. Davaine dagegen, dessen Arbeiten ich spiter
mehrfach zu erwdhnen habe, hilt sich an die &dltere Unterscheidung von Pyimie und
Septicimie und rechnet zu letzterer alle die Fille, bei denen die Leichenuntersuchung
keine Metastasen nachweist, obwohl er die Mitwirkung spezifischer Organismen auch
fiir diese Fille fiir erwiesen hélt. )

Die Namen Pyamie und Septicimie entsprechen beide nicht mehr dem, was man
urspriinglich damit bezeichnet hat; denn die Pyéimie entsteht nicht, wie man es frither
glaubte, durch Eindringen von Eiter in die Blutgefifle und die Septicidmie ist keine
Faulnis des lebenden Blutes. Es sind schlieBlich nur noch Sammelnamen geblieben
fiir eine Anzahl von Symptomen, welche hdchstwahrscheinlich einer Reihe von ver-
schiedenen Krankheiten angehtren. Solange diese nicht geniigend voneinander geson-
dert sind, ist es wohl das zweckméaBigste, diese Namen vorldufig in der allgemein ge-
briuchlich gewordenen Weise gelten zu lassen, um nicht immer wieder in kurzen Zeit-
riumen zu neuen Definitionen gezwungen zu sein.

~ Aus diesem Grunde werde ich im Nachfolgenden unter der Bezeichnung Septi-
camie alle diejenigen Fille von allgemeiner Wundinfektion zusammenfassen, bei denen
keine metastatischen Verinderungen vorkommen, und zur Pydmie die mit Metastasen
verlaufenden rechnen.

Jetziger Stand der Kenntnisse iiber die Beziehungen der Mikroorganismen
zu den Wundinfektionskrankheiten.

1. Das Vorkommen der Mikroorganismen im erkrankten menschlichen Kirper.

Die erste Mitteilung iiber das Vorkommen von Bakterien in den Organen der an
Wundinfektionskrankheiten Gestorbenen machte Rindfleisch?®) im Jahre 1866.
In Kkleinen, stecknadelkopfgroBen Erweichungsherden, welche gelegentlich bei Pydmie,
puerperalen und #hnlichen Infektionen und dann immer in groferer Anzahl im Herz-
fleisch gefunden werden und die urspriinglich grauweiBe Stellen im Muskelfleisch, spéter

) Leh;l;lch der pathologischen Anatomie. Leipzig, Vogel, 1876 p. 1224.

®) Vorlesungen itber allgemeine Pathologie. Berlin 1877, p. 468.
3) Lehrbuch der pathologischen Gewebelehre. 1. Auﬂ. p. 204 (4. Aufl. p. 199}
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mit diinnfliissigem Brei gefiillte Hohlen bilden, besteht dieser Inhalt, wieRindfleisch
nachgewiesen hat, nicht aus Eiterkérperchen, sondern allein aus ., Vibrionen®. Dieselben
liegen dichtgedringt anfangs zwischen den Muskelblindeln. dann dringen sie unter
gleichzeitiger Auflosung der Muskelfaser in das Innere derselben ein. Weiter als bis
zur Bildung kleiner abszeB#hnlicher Erweichungsherde konnte Rindfleisch die
Veriinderungen nicht verfolgen, weil die ganze Affektion nur bei den heftigsten, rasch
tédlich endigenden Formen jener Infektionskrankheiten vorkommt. Eine Beschreibung
der von ihm Vibrionen genannten Organismen, insbesondere ob sie stihchen- oder kugel-
férmig und wie groB sie waren, hat Rindfleisech nicht gegeben.

Dal} die Entwicklung der auch in anderen Organen vorkommenden miliaren Eiter-
herde, wie sie bei Typhus, Pydmie usw. gefunden werden, durch parasitire Organismen,
ndmlich Bakterien bedingt wird, haben fast gleichzeitig v. Recklinghausen
und Waldeyer nachgewiesen. v. Recklinghausen?) bezeichnet die in den
kleinsten Nierenvenen, Glomeruli, Harnkanélchen, Lungenalveolen gefundenen Or-
ganismen als Mikrokokken, die durch ihr gleichm#Biges Korn und Unverinderlichkeit
in Glyzerin, Essigsdure, Natronlauge usw. von Detritus zu unterscheiden sind. AuBer-
dem macht er auf die bréunliche Farbe im Zentrum des Herdes aufmerksam. sowie
daf} die Harnkanélchen und Gefifle, in denen die Mikrokokken lagen, stark knotig aufge-
triehen waren.

Waldeyer bestitigte die Angabe von Rindfleisch iiber das Auftreten
zahlreicher miliarer Bakterienherde im Herzmuskel Py#mischer und fand auBerdem
Bakterien in kleinen abszeB&hnlichen Herden in den Nieren.

Diese ersten Beobachtungen lenkten die Aufmerksamkeit auf die bis dahin iiber-
sehenen oder nicht beachteten Bakterien in den metastatischen Herden Pyimischer.
Sie wurden durch vielfache shnliche Befunde bestiitigt und erweitert, und es kann als
eine feststehende Tatsache betrachtet werden, daB in den meisten Fillen von py-
smischen Metastasen bei einer einigermafen sorgfiltigen Untersuchung Bakterien in
Form der sogenannten Zoogloea aufzufinden sind. Etwas wesentlich Neues ist indessen
zu den urspriinglichen Beobachtungen von Rindfleisch,v. Recklinghausen
und Waldeyer durch spitere Untersuchungen mit Ausnahme einiger gleich zu
erwidhnender nicht hinzugefiigt und es ist deswegen unnétig, die zahlreichen hierher-
gehorigen Angaben speziell anzufiihren.

Erwihnenswert ist, da P. V o g t 2) im metastatischen Eiterherd eines Py&mischen
schon wéhrend des Lebens bewegliche ,,Monaden‘ gesehen hat. Sehr naheliegend war
es, den Wundeiter einer Untersuchung zn unterwerfen, um zu erfahren, ob die in den
metastatischen Herden gefundenen Bakterien sich im Eiter der infizierten Wunden an-
sammeln und von da aus in die Gewebe eindringen. Derartige umfassende Untersuch-
ungen sind von Birch-Hirschfeld?) angestellt. Er kam zu dem Resultat,
daB die schlechte Beschaffenheit einer Wunde im Verhiltnis zur Menge der Kugel-
bakterien im Wundeiter steht. Je reichlicher dieselben auftraten, um so mehr verschlech-
terte sich der Zustand der Wunde und das Allgemeinbefinden des Kranken. Die un-
gilinstigsten Fille waren die, bei welchen die Kugelbakterien sich in Kolonieform (Zoo-
gloea) verbunden hatten. Mit der Zunahme der Kugelbakterien konnte auch regelmifig
ihr Eindringen in die Eiterkorperchen beobachtet werden. Birch-Hirschfeld
untersuchte gleichzeitig das Blut Pyimischer und fand die wichtige Tatsache, daf

') Vortrag in der Wiirzb. physik.-med. Ges. 10. Juni 1871 (zitiert nach Birch-Hirsch-
feld, Med. Jahrbb. Bd. 155, Heft 1).

®) Zentralblatt fiir die medizin. Wissenschaft. 1872. Nr. 44.

%) Untersuchungen iiber Pyiimie. Leipzig 1873.
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dasselbe Bakterien enthdlt und daf die Schwere und der rasche Verlauf der Allgemein-
infektion der Menge von Bakterien entspricht, welche im Blute nachzuweisen sind.

Der Weg, auf dem die Bakterien in die metastatischen Herde gelangen, wire damit
ziemlich genau bezeichnet. Nur die Art und Weise, wie sie von der Wundoberfliche
in die Blutbahn kommen, wiirde noch nicht bekannt sein. Diese Liicke fiillen die Unter-
suchungen von K1eb s aus. Aber nicht allein dieses Umstandes wegen mu8 die Arbeit
von K1eb s?) hier erwiihnt werden, sondern weil sie die eingehendsten und zahlreichsten
Beobachtungen iiber die Bakterien der Wundkrankheiten bietet und weil durch die-
selbe zum erstenmal der Versuch gemacht ist, mit Hilfe eines reichhaltigen und vor-
trefflich benutzten Beobachtungsmaterials den ursichlichen Zusammenhang zwischen
Bakterien und Wundinfektionskrankheiten zu beweisen. Klebs bezeichnet die im
Wundeiter vorkommenden Bakterien, indem er von der Ansicht ausgeht, dal kugel-
und stédbchenformige Bakterien in genetischem Zusammenhange stehen und auch die im
Eiter gewdhnlich nebeneinander gefundenen Mikrokokken und Stdbchenbakterien zu-
sammengehdren, als Microsporon septicum. Die Wucherungen dieses Microsporon septicum
in Form von auf der Wundfliche festsitzenden Zoogloeamassen wurden auf Granula-
tionen, Gelenkflichen und serésen Hauten von Klebs beobachtet. Er konnte dann
weiter das Eindringen der Zoogloea in die Spalten des Bindegewebes verfolgen. Dasselbe
geschieht entweder mit oder ohne Hilfe der wandernden Liymphzellen. Die Verschleppung
des Mikrosporon auf dem Wege der Lymphbahnen liel sich nicht mit voller Sicherheit
verfolgen, dagegen wurde das Eindringen desselben durch die arrodierte Wandung einer
Vene in die Blutbahn in einem Falle beobachtet. Weiter wurden die Elemente des Mikro-
sporon von K1leb s in den Thromben, welche sich hinter den Venenklappen entwickeln,
in den metastatischen Herden der Lunge und der Leber nachgewiesen.

So zahlreich und bedeutungsvoll die Tatsachen sind, die bis jetzt iiber die Ab-
hingigkeit der Pyamie von der Entwicklung der Bakterien in den erkrankten Korper-
teilen gesammelt wurden, so sparlich und unsicher sind die Angaben fiber das Vorkommen
von Bakterien bei Septicimie.

Coze und Feltz sowohl als Hueter? wollten die bei septicimischen Er-
krankungen hiufig gesehene stachelférmige Gestaltverinderung der roten Blutkdrperchen
auf das Ankleben und Eindringen von Bakterien zuriickfithren; eine Beobachtung, die viel-
fach und wohl mit Recht angezweifelt ist.

AuBer dieser habe ich nur noch eine Angabe von Collmann von Schatte-
burg?) iiber Bakterien im septicimischen Blute auffinden konnen. Derselbe sah in
einem Falle von Septicimie Stibchen im Korperblut und in den Gefdfischlingen der
Glomeruli.

Erheblich reichhaltigeres Material liegt tiber Erysipelas vor.

Nepveu?) fand im Blute Erysipelatoser Mikrokokken, und zwar reichlicher
in den Blutproben, die aus den von dem Erysipel ergriffenen Hautpartien sta,mmt‘en.

Dieselbe Erfahrung machte Wilde®), der auBerdem angibt, dafl auch der Eiter
solcher Wunden, von welchem erysipelatése Entziindung ausgeht, reichlich Mikrokokken
enthalt. Von O rth %) wurden dann Mikrokokken im Inhalt der Erysipelasblasen nach-
gewiesen. .

o 1y Beitrige zur patholog. Anatomie der SchuBwunden. Leipzig, Vogel 1872.

) Vgl. Birch-Hirschfeld: Lehrbuch der pathologischen Anatomie.

p. 469 und Med. Jahrbb., Bd. 166, p. 184.
3) Virchow und Hirsch: Jahresbericht £. d. Jahr 1875, 1., p. 369.
%) Virchow und Hirsch: Jahresbericht f. d. Jahr 1872, 1., p. 254.
_ 5) Med. Jahrbb., Bd. 155, Heft 1, p. 104.
§) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol, I., p. 81.
Koch, Gesammelte Werke.

Leipzig 1876,
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Besonders wichtig ist die Entdeckung von v. Recklinghausen und
Lukomsky?), dal die LymphgefiBle und Saftkandle der Haut an der Grenze der
erysipelatosen Affektion mit Mikrokokken gefiillt sind.

Bestitigt wurde diese Beobachtung von Billroth und Ehrlich?), die ebenfalls
Mikrokokken, aber nicht nur in den Liymph-, sondern auch in den Blutgefden auffanden.

Ferner sind Mikrokokken in erysipelatéser Haut von Tillmanns?) gesehen,
sowie von Letzerich*) bel Impferysipel in den Impfwunden, in den Blutgefdlen,
Muskeln, Leber, Milz und Nieren.

In bezug auf phlegmondse Biterungen haben sich die Untersuchungen anscheinend
nur auf den Inhalt der Abszesse beschrinkt, wihrend die Wandungen der letzteren,
d. h. das angrenzende Gewebe, das, wie spiter gezeigt werden soll, der eigentliche Sitz
der Bakterienwucherungen ist, bis jetzt keine Beriicksichtigung gefunden hat. In dem
AbszeBeiter hat man ebenso wie im gewohnlichen Wundeiter vielfach Bakterien., und
zwar fast immer Mikrokokken gefunden. Einer besonderen Aufzihlung der dariiber ge-
gemachten Angaben bgdarf es deswegen nicht.

Der Hospitalbrand unterscheidet sich von der Diphtheritis der Schleimhiute so
wenig, daf die iiber letztere gemachten Beobachtungen auch fiir ersteren gelten konnen.

Nach Cohnh eim?) setzt sich bei Tracheotomien zuweilen der Infektionsprozefl
von der Schleimhaut auf die Operationswunde fort. Aber auch ohne augenfallige In-
fektion werden Wunden ofters diphtheritisch und nach Cohnheims Meinung ist
es deswegen sehr wahrscheinlich, daB der Hospitalbrand weiter nichts als eine Diphtherie
der Wundfléchen ist.

Hueter®) fand auch in den grauen diphtheritischen Beldgen von Wunden und
bei genauerer Untersuchung in den angrenzenden, anscheinend noch ganz gesunden
Geweben dieselben kleinen, runden, dunkelkonturierten Ké&rperchen, die er spéter
in den Pseudomembranen bei Diphtheritis des Larynx und Pharynx sah.

Durch die Arbeiten von Oertel, Nassiloff, Classen, Letzerich,
Klebs, Eberth?) ist es wohl auBer Zweifel gestellt, daBl in den diphtheritischen
Avflagerungen groBe Mengen von Mikrokokken vorhanden sind. Dariiber jedoch, ob
die Bakterien in die Gewebe eindringen, lauten die Angaben noch widersprechend.

Oertel®) fand indessen die entziindete Schleimhaut vollgepfropft mit Mikro-
kokken und konnte sie auflerdem in den zufithrenden Liymphgefifien der nichstgelegenen
Lymphdriisen, in den Driisen selbst sowie in den BlutgefiBen der Nieren und anderer
innerer Organe nachweisen. ‘

Dieselbe Beobachtung wurde von Eberth, Nassiloff und Letzerich gemacht.

Spéter ist es noch wiederholt bestétigt ?), daB bei Diphtheritis kleine Bakterien-
herde im Herzfleisch, in der Leber, den Nieren und anderen Organen sich finden.

Von verschiedenen Beobachtern '°), namentlich denjenigen, welche die Diphtheritis
auf die Kaninchenkornea fiberimpften, wird die bréunliche Farbung der Mikrokolkken-
massen erwéahnt.

') Virchows Archiv., Bd. LX, Heft 3 u. 4, p. 418.
%) v. Langenbecks Archiv, Bd. XX, p. 418.
%) Deutsche medizin. Wochenschr. 1878, Nr. 17, p. 224.
%) Virchow und Hirsch: Jahreshericht f. d. Jahr 1875, p. 69.
5) 1. c. p. 482.
) Steudener: Volkmanns klinische Vortrige, Nr. 88, p. 24.
") Vegl. Birch-Hirschfeld: Lehrb. d. pathol. Anatomie, p. T99.
5 Steudener, 1. c. p. 24. ‘
fH Cohnheim, L. ¢. p. 480.
W)Birch-Hirschfeld, L c. p. 799.
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Vergleicht man das Verhalten der Bakterien bei Diphtheritis und bei Pyimie,
dann fallt sofort eine merkwiirdige Ubereinstimmung auf. Bei beiden Krankheitspro-
zessen sind die Wundflichen mit Mikrokokkenanhiufungen bedeckt, die in die tieferen
Gewebsschichten und Lymphgefife hineinwuchern, bei beiden finden sich die eigen-
tlimlichen miliaren Bakterienherde im Herzfleisch, Leber, Nieren und zeigen diese
Bakterienhaufen eine braunliche Farbe. Unwillkiirlich dréingt sich bei diesem Ergebnis
die Frage auf, ob nicht die parasitischen Mikroorganismen der Pyimie und der
Diphtheritis identisch sind ?

Dieselbe Erscheinung wiederholt sich beim Puerperalfieber, bei welcher Krank-
heit Waldeyer?) Kugelbakterien in den erkrankten Geweben, in den LiymphgefaBen
und im peritonitischen Exsudat, ferner Birch-Hirschfeld 2) Mikrokokkenmassen
auf Vaginalgeschwiiren, im perivaginalen Zellgewebe, im Blute, in der Milz und Leber
aufgefunden haben. In den Nieren, Lungen und im Herzmuskel wurden die Mikro-
kokken von Heiberg und O rth %) nachgewiesen, und es erwihnt letzterer die grau-
gelbliche Farbe der in den knotig aufgetriebenen Harnkan#lchen liegenden Mikrokokken.

Als zum Puerperalfieber wahrscheinlich in naher Beziehung stehend sei hier noch
die zuerst von Orth+*) als Mycosis septica bezeichnete und beschriebene Affektion
der Neugeborenen erwihnt, bei der Mikrokokken im Blute, in der Pleurahthle und in
der Harnblase in einem Falle beobachtet wurden.

Auch die sogenannte Nabelmykose der Neugeborenen scheint hierher zu gehéren.
Weigert?) beschreibt einen derartigen Fall und berichtet, daf das Nabelgeschwiir
mit Mikrokokken bedeckt war und dafl auBerdem Mikrokokkenhaufen im Zentrum
von kleinen Blutherden der Lungen und Nieren lagen.

Einen analogen Fall hat Hennig % untersucht und ist zu demselben Resultat
gekommen.

Weniger aufgeklirt scheint die hochst interessante Beobachtung {iber das Auf-
treten von Bakterien bei Endokarditis zu sein.

Samtliche Forscher, die sich mit der Aufgabe, Bakterien in pathologischen Ob-
jekten aufzusuchen, beschiftigt haben, stimmen darin itberein, daB3 dies mit ganz auBler-
ordentlichen, oft selbst uniiberwindlichen  Schwierigkeiten verkniipft ist. Um die daraus
resultierende Unsicherheit des anatomischen Nachweises der Bakterien durch andere
beweisende Tatsachen auszugleichen, hat man in den meisten Fallen das pathologische
Experiment zu Hilfe genommen, und um einen vollstindigen Uberblick iiber das Tat-
sédchliche, die Beziehungen der Bakterien zu den Wundinfektionskrankheiten betreffende
Material zu erhalten, bedarf es noch einer kurzen Zusammenstellung der Ergebnisse
der experimentellen Untersuchungen iiber Wundinfektionskrankheiten.

2. Experimentell nachgewiesene Beziehungen der Mikroorganismen
zZu den Wundinfektionskrankheiten.

Die Erfahrung hatte gelehrt, dafl mit dem Auftreten der Wundinfektionskrank-
heiten die Wundsekretion und die Gewebssifte eine faulige Beschaffenheit annehmen.
Oft stellte sich die Verdnderung der Wunden schon vor dem bemerkbaren Ausbruch
der Krankheit ein und man schloB hieraus, daB die Fadulnis des Wundsekretes die Ur-

1) Archiv f. Gynéikologie, IT. Bd., 1871.

) Med. Jahrbb., Bd. 155, p. 105.

3) Ebendas., Bd. 166, p. 188.

1) Archiv d. Heilk., 1872, XIII, p. 265.

5) Jahresber. d. schles. Gesellsch. f. vaterl. Kultur. Jahrgang 1875, p. 229.
8) (Die FuBnote fehlt im Original. D. Herausgeber.)
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sache der Wundkrankheit sei. Von anderer Seite wurde die Richtigkeit dieser Schlul-
folgerung bestritten und dagegen behauptet, daB innere Ursachen die Wundinfektions-
krankheiten hervorrufen und daB die Verschlechterung der Wunde etwas Sekundéres
ist. Zur Entscheidung dieses Streites sind zahllose Experimente vorgenommen. Aber
die Experimentatoren beschrinkten sich lange Zeit darauf, iiberhaupt den schédlichen
Einfluf} der in das Blut oder das subkutane Gewebe gespritzten fauligen Substanzen
an Tieren zu erforschen und die in den Faulflissigkeiten enthaltene giftige Substanz
zu isolieren. Ob die Krankheit, welche sie durch die Einspritzung der giftigen Fliissig-
keit hervorriefen, in der Tat nur eine einfache Vergiftung war oder ob sie auch wirklich
die infektiosen Eigenschaften besafl, wie die beim Menscheun beobachteten Krankheiten,
darum haben sich die &lteren Experimentatoren und auch die meisten neueren gar nicht
gekiimmert. s gentigte, am Tier durch Einspritzung einer Faulfliissigkeit eine der
menschlichen Infektionskrankheit einigermafien durch Symptome und Leichenerschei-
nungen gleichende Krankheit zu erzeugen, um beide sofort zu identifizieren und aus diesem
Experiment weitgehende Schliisse iiber Infektionskrankheiten zu ziehen. Wenn der-
artige Experimente fiir oder gegen Infektionskrankheiten etwas beweisen sollen, muf}
vor allen Dingen durch weitere Ubertragung der Krankheit von einem Tier aufs andere
die Sicherheit gegeben werden, dafl die experimentell erzeugte Krankheit ebenfalls
eine unzweifelhafte Infektionskrankheit war.

Da wir_es hier nur mit Infektionskrankheiten zu tun haben, so miissen alle die
Untersuchungen, welche sich nur mit den toxischen Eigenschaften der putriden Stoffe be-
schiiftigt haben, und ebenfalls diejenigen, bei denen die Mdglichkeit einer Verwechslung
zwischen Intoxikation und Infektion nicht ausgeschlossen ist, unberiicksichtigt bleiben.

Der erste Versuch, kiinstliche Wundinfektionskrankheiten bei Tieren hervor-
zurufen, ist von Coz e und Feltz 1) angestellt. Diese Forscher spritzten einige Gramm
Blut von an putrider Vergiftung und Puerperalfieber Verstorbenen in das subkutane
Bindegewebe von Kaninchen. Infolgedessen starben die Tiere unter bestimmten charak-
teristischen Symptomen. Von dem Blute der in dieser Weise getdteten Kaninchen wurde
eine weit kleinere Menge anderen Kaninchen ebenfalls subkutan injiziert und dieselben
Krankheitserscheinungen und todlicher Ausgang wie mit dem urspriinglichen putriden
Blute bewirkt. Coze und Feltz setzten diese Ubertragung von Blut eines an pu-
trider Infektion gestorbenen Tieres auf ein gesundes in immer kleineren Quantititen
fort und es gelang ihnen, die Infektion schlieBlich mit sehr geringen Blutmengen zu be-
werkstelligen. Dies veranlafte sie, eine Steigerung in der Virulenz dieses Blutes durch
die fortgesetzte Impfung anzunehmen. Im Blute der an putrider Infektion gestorbenen
Tiere fanden sie Bakterien in grofler Zahl, und zwar geben sie an, gleichzeitig Ketten von
kleinen Piinktchen gebildet, Stdbchen und lange oszillierende und wurmférmig sich be-
wegende Féden gesehen zu haben.

Die Entdeckung von der steigenden Virulenz der sukzessive verimpften putriden
Infektion bei Tieren erregte das lebhafteste Interesse.

Die Coze- und Felt zschen Experimente wurden von Clementi und Thin,
von Behier und Lionville? wiederholt und bestitigt. Auch diese iiberzeugten
sich, daB zur ersten Infektion eine verhéltnism#Big groBe und zu der folgenden Infektion
auflerordentlich geringe Mengen des infizierenden Stoffes, sei es Blut, Peritonealfliissigkeit
oder dergleichen, erforderlich ist und daf im Blute der durch die Infektion getoteten
Tiere zahlreiche Bakterien sich befinden.

b Virchow und Hirsch: Jahresbericht fiir 1866, I., p. 195.

) Richter: Die neueren Kenntnisse der krankmachenden Schmarotzerpﬂze Separat-
abdr. aus d. med. Jahrbb.
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Zu gleichen Resultaten kamen noch Colin, Vulpian, Raynaud und
andere 1).

Am eingehendsten hat sich mit diesem Verhiltnisse Davaine %) beschéftigt,
welcher die Infektion durch eine Reihe von 25 Tieren sukzessive durchfithrte und zu der
letzten wirksamen Ubertragung des putriden Infektionsstoffes nur noch einen Trillionteil
eines Bluttropfens anwandte. Auch D av ain e sah im Blute dieser Tiere Bakterien, die
sich durch ihre Beweglichkeit von den unbeweglichen, von thm deswegen Bakteridien ge-
nannten, Milzbrandbakterien unterscheiden.

Obwohl die verschiedensten Fliissigkeiten bei diesen Versuchen zur ersten Infektion
benutzt wurden, ndmlich faulendes Blut, Blut von Pyimischen, Puerperalkranken, Schar-
lach-, Variola- und Typhuskranken, so blieben die damit erzielten Wirkungen immer die
némlichen und die Leichenuntersuchung der Tiere ergab immer als Resultat : Milzanschwel-
lung, keine Metastasen, Bakterien im Blut. D a v ain e bezeichnet diese Krankheit des-
wegen als Septicimie.

Von anderen Wundinfektionskrankheiten hat man Diphtheritis und Erysipelas
kiinstlich an Tieren erzeugt.

Die Versuche mit Ubertragung von Erysipelas sind von O r t h %) angestellt. Er in-
jizierte den Inhalt einer Erysipelblase, der zahlreiche Kugelbakterien enthielt, unter die
Haut eines Kaninchens. Es entstand eine dem menschlichen Erysipelas vollkommen ana-
loge Entziindung, und durch Applikation der Odemfliissigkeit aus dem subkutanen Ge-
~ webe dieses Tieres bei einem zweiten Kaninchen wurde die charakteristisch verlaufende
Entziindung auch auf dieses letztere iibertragen. Im subkutanen Odem und in den affi-
zierten Hautstellen der an kiinstlichem Erysipelas erkrankten Tiere wies O rt h ebenfalls
Bakterien in groBer Menge nach.

Auch Lukomsky (I. c.) hat an Ka,nmchen mit Erysipelfliissigkeit und Faul-
fliissigkeiten experimentiert, um Erysipelas kiinstlich hervorzurufen. Er erhielt indessen
bei seinen Versuchstieren ausgedehnte, stark phlegmondse Unterhautgewebsentziin-
dungen mit bedeutender Beteiligung der Cutis. Aber auch in seinen Fillen fanden sich in
den Saftkanilen und LymphgefiBen Mikrokokken.

Die Ubertragbarkeit des diphtheritischen Krankheitsprozesses auf Kaninchen ist
durch Hueter, Tommasi,Oertel,Letzerich (L c.) festgestellt, sowie dall
bei der kiinstlichen Diphtheritis dieselben Mikrokokken und in derselben Weise auftreten,
wie bei der Klinisch beobachteten Diphtheritis.

Die Untersuchungen iiber Diphtheritis fithrten zu einem auBerordentlich vnchtlgen
und fiir das Studium der pathogenen Bakterien lehrreichen Versuch, némlich die durch-
sichtige Hornhaut des Kaninchens als Impfstelle zu benutzen.

Nassiloff!) und Ebert ‘b " fithrten diese Hornhautimpfungen zuerst aus.
Anfangs wurden nur diphtheritische Substanzen geimpft, aber bald erkannte man, daB
sich die verschiedensten putriden Stoffe, Entziindungsprodukte und - dergleichen in
gleicher Weise auf die Kornea iibertragen lassen.

Von Leber, Stromeyer, Dolschenkow, Orth und in besonders
umfangreicher Weise von Frisch ®) sind diese Versuche angestellt und in mannigfacher
Weise modifiziert.

1) Med. Jahrbb., Bd. 166, p. 174.

2) Ebendas.

3) Birch-Hirschfeld: Lehrb. d. pathol. Anat.,, p. 608.

4} Virchows Archiv., Bd. 50, p. 550.

5) Bberth: Bakterische Mykosen. Leipzig 1872.

b) Experimentelle Studien iiber die Verbreitung der Fiulnisorganismen in den Geweben.

Erlangen 1874.



70 Untersuchungen iiber die Atiologie der Wundinfektionskrankheiten.

Bei einer derartigen erfolgreichen Impfung bildet sich eine eigentiimliche, mit ko-
nischen Ausldufern versehene, sternartige Figur, die sogenannte Pilzfigur, deren Mittel-
punkt vom Impfstich gebildet wird. Die diese Figur zusammensetzenden Massen sind
bei Diphtheritisimpfungen dichte Haufen von Mikrokokken, welche ebenso wie die Mikro-
kokken der pydmischen und diphtheritischen miliaren Herde im Herzmuskel und in den
Nieren eine gelbbraune oder graubraune Farbe besitzen. Durch Impfung von Faul-
fliissigkeiten wurden auch Pilzfiguren erhalten, die aus stdbchenférmigen Balkterien be-
standen. Frisch?) impfte ferner die Hornhaut lebender Kaninchen mit Milzbrand-
substanzen und beobachtete die Entwicklung ausgezeichneter Pilzfiguren, die nur aus
Milzbrandbazillen bestanden.

In allen diesen Versuchen standen die an der Kornea beobachteten Reaktions- und
Entziindungserscheinungen in genauem Verhaltnis zur Entwicklung und Ausbreitung der
Bakterien. Eberth? fand das Zusammentreffen der Bakterien und der Impi-
diphtheritis der Hornhaut so konstant, daf} er geradezu sagt: Ohne diese Pilze (d. i. Bak-
terien) keine Diphtheritis.

Eine eigentiimliche und vielversprechende Methode, um die Entstehung der Infek-
tionskrankheiten durch ein Contagium animatum zu beweisen, ist von K le b s 3) befolgt.
Er brachte Fliissigkeiten und andere Substanzen, die an infektitsen Krankheiten Leiden-
den oder Verstorbenen entnommen waren, in gut isolierte, mit Nahrfliissigkeiten beschickte
Kulturapparate. Nachdem eine Entwicklung von Organismen in der Nahrflissigkeit
stattgefunden hatte, wurde von dieser eine kleine Menge genommen und in einen zweiten
Kulturapparat mit Nahrfliissigkeit gebracht. Mit der Fliissigkeit des zweiten wurde dann
ein dritter infiziert und so fort durch eine geniigend lange Reihe, um annehmen zu konnen,
daf von der urspriinglich angewandten Infektionssubstanz ein verschwindend kleiner
Teil oder gar nichts mehr in der letzten Nahrfliissigkeit vorhanden sein kann. Die so
vom urspriinglichen Infektionsstoff gewissermafien befreiten Fliissigkeiten wurden auf
Tiere tibertragen. K1eb s ) hat dieses Verfahren, das er als fraktionierte Kultur bezeich-
net, auBler mit Material von verschiedenen anderen Krankheiten, namentlich mit solchem
von diphtheritischen und septischen Prozessen angewandt. Die durch fraktionierte Kultur
erhaltenen Fliissigkeiten brachten auf Tiere appliziert wieder Septicimie und Diphtheritis
hervor; aullerdem fand K le bs sowohl in den Kulturfliissigkeiten als auch in den infi-
zierten Tieren die charakteristischen Mikrokokken.

In dhnlicher Weise hat O r th ®) in Kulturfliisssigkeit die Bakterien aus einer Ery-
sipelasblase geziichtet und durch die Injektion dieser Fliissigkeit wieder Erysipel bei
Kaninchen erzeugt.

3. Einwendungen gegen die Beweiskraft dieser Tatsachen.

Das in den beiden vorhergehenden Abschnitten zusammengestellte tatsichliche
Material hat, wie nicht zu leugnen ist, schon einen ansehnlichen Umfang gewonnen.
Manchen geniigt dasselbe schon, um unter Zuhilfenahme theoretischer Griinde und unter
dem Eindruck der eminenten Erfolge der antiseptischen Behandlungsmethoden den Be-
weis fiir das Vorhandensein belebter Infektionsstoffe, ganz besonders auch fiir die Wund-
infektionskrankheiten anzunehmen. Andererseits hat man gegen diese Annahme ver-

1} Die Milzbrandbakterien und ihre Vegetation in der lebenden Hornhaut. Wien 1876.

5L e p. 14,

3) Virchow und Hirsch: Jahresber. f. d. Jahr 1874, Bd. I, p. 359.

4) Uber die Umgestaltung der medizinischen Anschauungen in den letzten drei Jahrzehnten.
Rede, gehalten in Miinchen bei der 50. Versammlung deutscher Naturforscher. Leipzig, Vogel 1878.

5 Birch-Hirschfeld, 1. c. p. 608.
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schiedene und, wie teilweise zugegeben werden muB, berechtigte Bedenlen geltend ge-
macht, deren kurze Besprechung erforderlich ist, um ein Urteil iiber die Bedeutung der
Bakterien fiir die Wundinfektionskrankheiten gewinnen zu kinnen.

Eine nicht geringe Anzahl von Forschern hat die Behauptung aufgestellt, daf das
normale Blut und Gewebe des Menschen und der Versuchstiere schon Mikroorganismen
enthalte und daB letztere nicht die Krankheit, sondern umgekehrt der Krankheitsprozef
eine abnorme Vermehrung dieser Organismen zur Folge habe, weil dieselben in den krank-
haft verinderten Saften des tierischen Kérpers giinstigere Existenzbedingungen finden.
Von dieser SchluBfolgerung, die bis jetzt noch niemals experimentell bewiesen, sondern
aus theoretischen Voraussetzungen abgeleitet wurde, kann abgesehen werden. Wire es
aber richtig, daf im normalen Blute Bakterien vorkommen, und wenn spéter dieselben
Balterien, z. B. Mikrokokken in pathologisch verinderten Organen, sei es auch in ungewshn-
licher Menge, angetroffen wiirden, dann miifite allerdings dadurch der Beweis dafiir, dafl
diese Mikrokkoken die Ursache der Erkrankung seien, auBlerordentlich erschwert, viel-
leicht ganz unmdglich gemacht werden. Sehen wir nun, wie es mit der Richtigkeit der frag-
lichen Behauptung steht.

Lostorfer, Nedsvetzki und Béchamp?) entdeckten im normalen
Menschenblut kleine bewegliche Kérnchen. Lostor fer nennt dieselben Mikrokokken
und will ihre Weiterentwicklung bis zur Sarzine verfolgt haben. Nedsvetzki hat
diesen Kornchen den Namen Haemococci gegeben, er hilt sie fiir identisch mit den von
Béchamp beschriebenen Kérperchen. Béchamp nun hat in zahlreichen Aufséitzen seine
Ansichten iiber die von ihm Mikrozymen genannten Kérperchen ausgesprochen. Fast in
allen tierischen Fliissigkeiten will er sie gefunden haben, und nach Versuchen, die er mit
E st or zusammen anstellte, sollen diese Mikrozymen durch ihre physiologische Tétigkeit
die Blutgerinnung, Késebildung, Essigsiure- und Alkoholerzeugung bewirken kénnen, sie
sollen bei der Umsetzung der Leberglykose, bei der Entwicklung des Embryo im bebriiteten
Hiihnerei und bei allen méglichen anderen Verrichtungen im tierischen Korper tétig sein.
Dafl Béchamp seine Mikrozymen mit den Bakterien in innigen Konnex bringt, geht
daraus hervor, daf nach ihm im Darm die Mikrozymen unterhalb der Ileoctkalklappe
normalerweise in Bakterien sich verwandeln; an kranken Stellen des Diinndarms aber,
z. B. wo ein Bandwurm sitzt, da entwickeln sich sofort Bakterien aus den Mikrozymen.

Ferner haben ihrer Meinung nach noch J. Liiders, Bettelheim und
Richardson?), dann Kolaczek und Letzerich? Bakterien im normalen
menschlichen Blut gesehen.

Auf indirektem Wege suchten Tiegel *) und Billr oth %) den Beweis fiir das
Vorhandensein von Bakterien in normalen tierischen Geweben zu fithren. Sie brachten
unter gewissen Kautelen frische Stiicke von Muskeln, Leber usw. in geschmolzenes Pa-
raffin, schlossen diese Objekte also luftdicht ein und untersuchten sie nach einiger Zeit
auf Bakterien .Es fanden sich nun in der Tat zahlreiche Bakterien darin und Billroth
schliet daraus %), dafl in den meisten Geweben des Korpers (Vorw1egend wohl im Blut)
entmckhmgsfahlge Bakterienkeime sich befinden.

Den Versuchen von Billroth und T ieg el hat man vorgeworfen, daB der Ein-
schluB in Paraffin nicht gegen das Eindringen von Bakterien schiitzt, weil sich, wie gewil

Y Richter, L c. p. 12.

2) Virchow und Hirsch: Jahresber. f. d. Jahr 1868, Bd. I, p. 205.
3) Med. Jahrbb., Bd. 168, p. 68.

4) Virchow und Hirsch: Jahresber. f. d. Jahr 1874, Bd. 1, p. 119.

5) Vegetationsformen der Coccobacteria septica. Berlin 1874, p. 58.
%) 1. ¢c. p. 60 und 137.
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schon jeder, der Objekte behufs mikroskopischer Untersuchung in Paraffin eingeschmolzen
hat, zu beobachten Gelegenheit fand, beim Erkalten und auch noch spéter Risse und Spalten
im Paraffin bilden. _

Als normales Blutvon Pasteur?!), Burdon- Sanderson?*undKlebs?)
nach einer alle Fehlerquellen ausschlieBenden Methode auf seine Entwicklungsfahigkeit
von Féulnisorganismen gepriift wurde, fielen die Versuche negativ aus.

Auch den angeblichen unmittelbaren Beobachtungen von Bakterien im normalen
Blute stehen die Angaben von zuverlissigen Mikroskopikern wie Rindfleisch und
Rie B gegeniiber *), die bestimmt erkléren, daf das normale Blut frei von Bakterien ist.
dagegen, wie R ie B nachgewiesen hat, mehr oder weniger reichlich kleine rundliche Kér-
perchen enthilt, die héchstwahrscheinlich Zerfallsprodukte der weilen Blutkdrperchen
sind und wegen ihrer Ahnlichkeit mit Mikrokokken zu Verwechslungen mit diesen Ver-
anlassung gegeben haben.

Nach meinen eigenen Erfahrungen ist die Untersuchung des Blutes auf etwaigen
Gehalt an Bakterien ungemein schwierig, wenn man nicht die spéter zu beschreibenden
Hilfsmittel, Fairbung und geeignete Beleuchtung, gebraucht. Ohne dieselben ist es meistens
unmdglich, mit Sicherheit die von Rie § so charakteristisch beschriebenen Kérperchen
von Mikrokokken zu unterscheiden und ist es mir deswegen wohl erkldrlich, daB3 mancher,
je nachdem er Bakterien finden oder nicht finden wollte, in einem Falle die kdrnigen Be-
standteile des Blutes fiir Mikrokokken, im anderen Falle etwa vorhandene Mikrokokken
fiir die Reste zerfallener weiier Blutkérperchen ansah. Normales Blut und normale Ge-
webe habe ich nun mit Hilfsmitteln, die das Ubersehen von Bakterien und ihre Verwechs-
lung mit gleich groBen kornigen Massen nicht zulassen, vielfach untersucht und dabei
nicht ein einziges Mal Bakterien gefunden. Ich habe deswegen gleichfalls die Uberzeugung
gewonnen, daf3 die Bakierien im Blut und in den Geweben des gesunden tierischen sowohl als
menschlichen Organismus wicht vorkommen.

Dagegen scheinen mir folgende Einwendungen gegen die Annahme, daf} die Bak-
terien die Ursache der Wundinfektionskrankheiten sind, berechtigt zu sein. Es muf}, um
einen vollgiiltigen Beweis fiir diese Annahme zu gewinnen, verlangt werden, daf die Bak-
terien ausnahmslos und in derartigen Verhdlinissen betreffs ihrer Menge und Verteilung
nachgewiesen wepden, daf8 die Symptome der betreffenden Krankheit thre vollsténdige Er-
kldrung finden./ Denn wenn in einigen Féllen einer bestimmten Art von Wundinfektions-
krankheiten Bakterien gefunden werden, in anderen ebenso beschaffenen aber nicht, und
‘wenn ferner die Bakterien in so geringer Anzahl vorhanden sind, da8 dadurch unméglich
eine schwere Krankheit oder gar das tédliche Ende bewirkt sein kann, dann bleibt selbst-
verstédndlich nichts ibrig, als das unbestdndige Auftreten der Bakterien als ein vom Zufall
abhéingiges und die geringe Menge derselben als einzige Ursache der betreffenden Krank-
heit nicht ausreichend, also noch andere Ursachen daneben anzunehmen. Diesen Anfor-
derungen zu einem vollgiiltigen Beweis entsprechen nun aber in der Tat die iiber das Vor-
kommen der Bakterien bei Wundinfektionskrankheiten gemachten Beobachtungen nicht.

Wegen der schon frither hervorgehobenen Schwierigkeit des Nachweises von Bak-
terien im Blut und namentlich in den Geweben sind viele der oben zitierten Angaben auf
erhebliche Zweifel gestoBen, ob immer mit Recht, das muf3 dahingestellt bleiben; denn
die frithere Untersuchungsmethode ist eben in den meisten Fillen ein Tappen im Finstern
und die Resultate derselben konnten nur sehr zweifelhaft ausfallen.

1) Viechow und Hirsch: Jahresber. f. d. Jahr 1874, Bd. I, p. 119.
'2) Cohn: Beitriige zur Biologie der Pflanzen, Bd. I, Heft 2, p. 194.
%) Med. Jahrbb., Bd. 166, p. 196.

%) Virchow und Hirsch: Jahresber. f. d. Jahr 1872, Bd. I, p. 252.
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Aber auch abgesehen von dem unsicheren Ergebnis mancher miihevollen Arbeit
iiber die Bakterien der Wundinfektionskrankheiten bringt die Literatur eine Menge von
Angaben {iber das vollstindige Fehlen der Bakterien bei ganz unzweifelhaften Wund-
infektionskrankheiten. Es wiirde keinen Zweck haben, alle negativen Befunde hier auf-
zuzéihlen, da sie noch weit mehr als die positiven einen bedingten Wert haben. Nur einige
mogen zur [llustration des Gesagten hier ihren Platz finden.

Birch-Hirschfeld?) sagt, daB negative Befunde in betreff des Vorkommens von
Bakterien, namentlich in Féllen fulminanter Gangréin und putrider Infektion, keineswegs
zu den Seltenheiten gehdren.

Nachdem Orth ?) erwihnt hat, daB Mikrokokken im Blute besonders bei sep-
tischen Wundkrankheiten, Puerperalerkrankungen und Diphtheritis gefunden sind, hebt
er ausdriicklich hervor, daB dieselben durchaus keinen konstanten Befund bilden.

Eberths?), der sich von dem héufigen Vorkommen von Bakterien bei septicé-
mischen Krankheitsprozessen iiberzeugt hatte, fiihrt die Septicimie keineswegs allein
auf eine Infektion des Blutes durch die Bakterien zuriick, und zwar aus dem Grunde, weil
er die ausgesprochenste Septicimie auch ohne Bakterien im Blute auftreten sah.

Weigert®) spricht sich folgendermafBen iiber das Vorkommen der Bakterien
aus: So sicher man auch fiir einige pathologische Prozesse die Erzeugung derselben durch
die Einwirkung der Bakterien annehmen kann, so steht doch auf der anderen Seite eine
bei weitem grofere Reihe krankhafter Vorgéinge, die man aus theoretischen Griinden fiir
mykotische zu halten geneigt ist, bei denen aber der gewissenhafte Forscher nichts von
einer Einwirkung der Bakterien aufzufinden vermag.

Absichtlich habe ich diese Zitate den Schriften solcher Autoren entnommen, die
durch positive Befunde bewiesen haben, daf sie die bedeutenden Schwierigkeiten beim
Auffinden der Bakterien zu iiberwinden verstanden, und weil deswegen ihre Angaben iiber
das haufige Fehlen der Bakterien in Fallen von Wundinfektionskrankheiten eine besondere
Beachtung verdienen.

Der zweite Umstand, der mir be1 Beurteilung der Bakterienfrage von wesentlicher
Bedeutung zu sein scheint, dafl ndmlich fast in allen Féllen, in denen Bakterien gefunden
wurden, die Menge derselben eine auffallend geringe war, ist bis jetzt zu wenig hervor-

“gehoben. . :

’ Wir wissen allerdings zurzeit noch nicht, wie viel Bakterien dazu gehdren, um bei
einem Menschen bestimmte Krankheitssymptome zu bewirken oder um ein Kilogramm
Versuchstier zu téten. Unzweifelhaft bestehen aber derartige ganz bestimmte, hochstens
infolge von Verschiedenheiten der erkrankten Individuen nur innerhalb geringer Grenzen
schwankende Verhiltnisse zwischen der Menge der pathogenen Bakterien und ihrer Wir-
kung, d. h. den Krankheitssymptomen. Die einzige Krankheit, von der mit voller Sicherheit
behauptet werden kann, daB sie eine Bakterienkrankheit ist, der Milzbrand, gibt uns dafiir
geniigende Anhaltspunkte. Kleine Tiere sterben schneller nach Impfung mit Milzbrand-
blut als gréfere, und bei Tieren derselben Gattung und von gleicher Grofe tritt das tod-
liche Ende spiter ein, wenn die Impffliissigkeit wenige entwicklungsfahige Sporen oder
Bazillen enthilt, als wenn sie reich daran ist. Die Erkldrung fiir diese Erscheinungen
kann doch nur darin gefunden werden, daf zur T6tung z. B. eines Schafes mehr Bazillen
erforderlich sind als fiir eine Maus, und daB aus den bei der Impfung ungeféhr in gleicher
Menge bei beiden Tieren eingefithrten Bazillen resp. Sporen die kleinere fiir die Maus ge-

1) L oc. p. 1224,

2) Kompendium der pathol.-anatomischen -Diagnostik. Berlin 1876, p. 111.
3) Med. Jahrbb., Bd. 166, S. 185.

4) Berl, klin. Wochenschr. 1877, Nr. 18.
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niigende Anzahl Bazillen schneller als die bedeutende zur Totung des Schafes erforder-
liche heranwiichst und dafB fiir Tiere derselben Gattung wieder aus wenigen Sporen sich
die todliche Menge von Bazillen spiter entwickelt als aus von vornherein gegebenen zahl-
reichen Sporen. :

Weiter lehrt die Milzbrandkrankheit, daf3 sich eine ungemein grofle Anzahl von Ba-
zillen im Blute entwickelt haben muB, ehe der Tod eintritt. Auch der Typhus recurrens,
dessen Beziehungen zu den von Obermeier entdeckten Spirochaeten allerdings noch
nicht hinreichend aufgekldrt sind, der aber wegen des ganz konstanten Auftretens dieser
Bakterien in jedem einzelnen Fieberanfalle doch mit groBter Wahrscheinlichkeit ebenfalls
als eine parasitdre Krankheit anzusehen ist, zeigt in bezug auf die Menge der im Blute
befindlichen Bakterien dasselbe Verhalten. Es ist nun allerdings nicht anzunehmen, daf3
sich alle pathogenen Bakterien in diesem Punkte ganz gleich verhalten, aber soviel 143t
sich nach Analogie des Milzbrandes und Typhus recurrens wohl schliefen, dafl nur be-
dentende Mengen von Bakterien krankheitserregend wirken kénnen. Dieser Forderung
entsprechen aber die bis jetzt vorliegenden Beobachtungen iiber die Bakterien der Wund-
infektionskrankheiten in den meisten Fallen nicht. Gewdhnlich wird von erheblicheren
Mikrokokkenanh&ufungen auf der Wundoberfliche berichtet, die indessen nur bei groeren
Wunden in Betracht kommen kénnen; wihrend in inneren Organen nichts weiter als
miliare Bakterienkolonien, oft in geringer Zahl gefunden wurden. Das steht doch in gar
keinem Verhdltnis zu der kaum glaublichen Menge von Bazillen im Milzbrandblut. Es
kénnen deswegen auch nur solche Befunde als ausreichend zur Erklarung des Krank-
beitsprozesses gelten, welche eine bedeutende Menge von Bakterien nachgewiesen haben.
Nun gibt es allerdings Angaben iiber massenhaftes Auftreten von Mikrokokken im Blute
oder in den Geweben, das sind aber leider gerade diejenigen, die aus den frither angegebe-
nen Griinden am wenigsten zuverlissig sind.

Ein dritter Punkt mufl noch gegen die Beweiskraft der Bakterienfunde geltend
gemacht werden. Ks ist das die gleiche morphologische Beschaffenheit der bei den ver-
schiedensten Wundinfektionskrankheiten und selbst noch bei anderen gar nicht damit ver-
wandten Infektionskrankheiten angetroffenen Bakterien.

Jedem, der die Bakterienliteratur durchgeht, mufi es sofort auffallen, daf3 die beiden
am besten bekannten Bakterienkrankheiten, der Milzbrand und der:Typhus recurrens,
sich durch die wohlcharakterisierte und leicht erkennbare Form ihrer Parasiten aus-
zeichnen, daB aber bei fast allen iibrigen Infektionskrankheiten, welche anscheinend mit
Mikroorganismen in Beziehung stehen, eine merkwiirdige Ubereinstimmung in Gestalt,
GroBe, Anordnung, teilweise sogar in der Farbung der beobachteten Bakterien herrscht.
Gerade weil beim Typhus recurrens und Milzbrand so bedeutende Unterschiede in dieser
Beziehung bestehen, mull die GleichméBigkeit der iibrigen pathogenen Bakterien MiB-
trauen gegen die Richtigkeit der Beobachtung und gegen die Annahme erwecken, daB
Krankheiten, welche teilweise ebensowenig miteinander verwandt zu sein scheinen als jene,
dennoch durch dieselben Organismen veranlaft werden sollten.

Diese Bedenken sind auch schon mehrfach geduBert.

Soz.B.vonBirch-Hirschfeld?). Derselbe sagt: Die morphologischen Cha-
raktere der bei der Pyimie, der Diphtheritis, den Pocken, der Cholera gefundenen Bak-
terien sind so gleichartig, dafl allerdings die Vorstellung naheliegt, es handle sich um
identische Formen. Daraus wiirde aber hervorgehen, dafl man diesen Organismen keine
spezifische Bedeutung beilegen konnte. Sie wiren darnach Parasiten der Krankheit,
nicht die Ursache derselben. :
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Den von Birch-Hirschfeld angefithrten Krankheiten lassen sich noch eine
Anzahl anderer anreihen, bei denen ebenfalls die nicht weiter zu unterscheidenden Mikro-
kokken gefunden wurden. Nimlich Erysipelas, Puerperalfieber, Nabelmykose der Neu-
geborenen, Hospitalbrand, Intestinalmykose, Endokarditis (mit und ohne akuten Gelenk-
rheumatismus), primére infektidse Periostitis, Scharlach, Rinderpest, Lungenseuche. Un-
mdglich kénnen doch alle diese Krankheiten durch einen und denselben Parasiten erzeugt
werden. Esbleibt also nichts tibrig, als anzunehmen, daB es entweder wirklich immer die-
selben Mikrokokken sind, die dann aber nur als eine gelegentliche Komplikation sich
mit den aufgezdhlten ganz verschiedenen Krankheitsprozessen verbinden, oder daf die
uns wegen ihrer Kleinheit duflerlich sehr dhnlich oder selbst gleich erscheinenden Mikro-
kokken dennoch innerlich verschieden und deswegen imstande sind, zu so verschiedenen
Krankheiten Veranlassung zu geben.

Um zu zeigen, daB diese letztere Annahme nicht auler dem Bereich der Méglichkeit
liegt, hat Cohn ') an die gleiche duBlere und mikroskopische Beschaffenheit der bittern
und siifen Mandel erinnert, die doch beide in ihrer physiologischen Wirkung himmelweit
voneinander verschieden sind. Und Virch o w 2) hat zu demselben Zwecke darauf hin-
gewiesen, dafl man den Bildungszellen des Eies und zahlreicher pathologischer Gewichse,
trotzdem sie neben Bakterien als formliche Riesen erscheinen, auch nicht im voraus an-
sehen kénne, was aus ihnen werden wird. ‘

Die Moglichkeit, daf die Mikrokokken trotz ihres gleichméfigen Aussehens ver-
schieden und daB sie das vermutete Contagium animatum jener Krankheiten sein kénnen,
mull gewifi zugegeben werden. Aber als Unterlage fiir praktische Aufgaben, zu denen
vor allen Dingen die Prophylaxis und Therapie der Infektionskrankheiten zu rechnen
sind, kénnen wir mit der Moglichkeit eines Contagium animatum nicht viel anfangen;
dazu brauchen wir die zwingende Gewilheit dariiber, daf dieser oder jener bestimmte und
unter versinderten Verhéltnissen an gewissen Kennzeichen immer wieder zu erkennende
Mikrokokkus die einzige Ursache der gegebenen Krankheit ist. Denn solange nur die Mog-
lichkeit oder selbst die Wahrscheinlichkeit fiir die Existenz des Contagium animatum
gegeben ist, miissen alle weiteren davon ausgehenden Untersuchungen die ebenfalls
méglicherweise vorhandenen anderen Krankheitsursachen, z. B. das unbekannte x eines
bislang noch niemals nachgewiesenen unbelebten Krankheitsfermentes, das y des Genius
epidemicus und andere unbekannte GroBen in Rechnung ziehen. Dall damit aber die
gestellte Aufgabe im héchsten Grade kompliziert und durch zahllose Fehlerquellen ge-
fahrdet, vermutlich ganz unlésbar wird, liegt auf der Hand. t

Fassen wir das, was als tatsichlich Bekanntes zusammengestellt wurde, und die
daran gekniipften Erérterungen kurz zusammen, so kommen wir zu dem Ergebnis, daf
die zahlreichen Befunde von Mikroorganismen bet Wundinfektionskrankheiten und die damyit
om Zusammenhang stehenden experimentellen Untersuchungen die parasitische Natur dieser
Krankheiten wahrscheinlich machen, daf ein vollgiltiger Beweis dafir bis jetet nock nicht
geliefert ist und auch nur dann geschafft werden kann, wenn es gelingt, die parasitischen
Mikroorganismen in allen Féllen der betreffenden Krankheit aufzufinden, sie ferner in solcher
Menge und Verteilung nachzuweisen, daf alle Krankheitserscheinungen dadurch thre Er-
Klirung finden, und schlieflich fir jede einzelne Wundinfektionskrankheit einen morpho-
logisch wohl charakterisierten Mikroorganismus als Parasiten festzustellen.

1) Beitridge zur Biologie der Pflanzen, I. Bd., 2. Heft, p. 135.
2) Die Fortschritte der Kriegsheilkunde. Berlin 1874, p. 33.
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Sollte es denn nun aber mdglich sein, diese Bedingungen {iberhaupt jemals zu er-
fillen? Oder sind wir hier an der Grenze der Leistungsfdhigkeit unserer optischen
Hilfsmittel angelangt, wie viele Mikroskopiker anzunehmen scheinen?

Diese Frage wird sich wohl jeder, der sich eingehender mit der Untersuchung der
pathogenen Bakterien beschiftigt hat, oft genug vorgelegt haben. Auch mich hat sie
vielfach beschéftigt und sie driingte sich mir sofort wieder auf, als ich allgemeine Unter-
suchungen iiber Bakterien anstellte und erkannte, von welchem bedeutenden Vorteil
fiir das Erkennen und Unterscheiden gerade der kleinsten Bakterienformen, ferner der
Sporen und GeiBelfiden der Bakterien die richtige Verwendung der mikroskopischen
Hilfsmittel ist.

Seitdem habe ich unablissig versucht, in dhnlicher Weise das Verfahren zum Auf-
finden der pathogenen Bakterien in tierischen Geweben zu verbessern, weil ich den Ge-
danken nicht los werden konnte, dafl die zweifelhaften Ergebnisse der Untersuchungen iiber
die Parasiten der Infektionskrankheiten in der Unvollkommenheit der dabei befolgten
Methoden ihren Grund haben mdchten. Das Verfahren, welches sich mir schliellich als
zweckméBig erwies und zu positiven Resultaten gefithrt hat, werde ich, ehe ich zu dem
Bericht iiber den experimentellen Teil meiner Arbeit {ibergehe, zu schildern haben.

Beschreibung der Untersuchungsmethode.

Die von Recklingha usen zuerst befolgte Methode, die groBe Widerstands-
fahigkeit der Bakterien gegen Siuren und Alkalien, die den tierischen Geweben nicht
eigen ist, zu benutzen, wird auch wohl jetzt noch von den meisten Mikroskopikern ge-
braucht. Sobald ein durch sein gleichméBiges Korn ausgezeichneter Haufen kleinster
Korperchen sich weder in Essigsiure noch in Kali- oder Natronlauge verindert und man
sonst Grund hat, darin Bakterien zu vermuten, dann ist gewShnlich die Aufgabe geldst
und der Mikrokokkus gefunden. Leicht kann dabei ein Irrtum auch nicht vorkommen,
denn das Aussehen eines dichtgedringten Mikrokokkenhaufens, der sogenannten Zoo-
gloea, ist so charakteristisch, daB, wer sich dieses Bild einmal eingepragt hat, es jederzeit
wieder erkennen wird. Ungleich schwieriger gestalten sich aber die Verhiltnisse, wenn
die Bakterien, namentlich gilt dies von Mikrokokken, schwarméhnlich ausgebreitet sind,
wenn sie sich in kleinen lockeren Gruppen oder gar einzeln im Gewebe verteilen. Dann
kommt das charakteristische Aussehen der Zoogloea nicht mehr zu Hilfe und man kann
sich nur noch auf die Resistenz der Bakterien gegen Alkalien und S#uren verlassen,
weil die Anzahl der &hnlich gestalteten und auBerordentlich leicht damit zu verwech-
selnden kleinen Kérnchen in pathologisch verdnderten Geweben und im Blute sehr grol3
ist. Aber sehr bald wird man gewahr werden, wie unzuverlissig dieses Unterscheidungs-
merkmal ist. Manche, namentlich sehr kleine Bakterien, werden durch diese Reagentien
ebenso zerstért oder verdndert wie die tierischen Gewebe, und auch in letzteren finden
sich oft unbestimmbare Kornchen, die durch Sduren und Alkalien nicht beseitigt werden.
Also mehr als Zoogloeamassen nachzuweisen, vermag dieses Verfahren nicht.

Man hat dann weiter versucht, mit Farbungsmethoden bessere Resultate zu er-
zielen, und zwar ist zunidchst, wie es scheint gleichzeitig von mehreren Seiten, die Hama-
toxylinfirbung empfohlen. Dieselbe leistet auch, namentlich wenn sie in der Art der so-
genannten Kernfirbung angewandt wird, erheblich mehr, als die erste Methode. Aber .
insofern ist sie unvollkommen, als das Hématoxylin die stdbchenférmigen Bakterien
nicht firbt, und die kugelférmigen nicht stark genug, um zerstreut liegende immer mit
Sicherheit erkennen zu lassen. Immerhin ist die Anwendung des Hamatoxylins der ein-
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fachen Behandlung der Untersuchungsobjekte mit Reagentien insofern iiberlegen, als
durch die Farbung die Bakterienmassen sehr viel deutlicher im iibrigen Gewebe hervor-
treten und ein Ubersehen oder Verwechseln mit anderen Objekten noch mehr ausge-
geschlossen ist. Auch gewiihrt dies Verfahren, das ja die Untersuchung mit Reagentien
selbstiverstdndlich nicht ausschlieBt, noch den groBen Vorteil, daf die gefarbten Objekte in
Kanadabalsam konserviert und zur Vergleichung mit anderen Priparaten dienen kénnen.

Noch bessere Resultate als die Farbung mit Hamatoxylin hat die mit Anilinfarben
gegeben. Meines Wissens ist Anilinfirbung zum Nachweis von Bakterien in tierischen
Geweben zuerst von W eiger t1) angewandt. Sein Verfahren, durch dessen Mitteilung
er mich zu groftem Dank verpflichtet hat, ist folgendes:

Die Untersuchungsobjekte werden in Alkohol gehértet und die daraus gefertigten
Schnitte in einer ziemlich starken wifBrigen Losung von Methylviolett lingere Zeit liegen
gelassen. Die Schnitte werden dann mit verdiinnter Essigsdure behandelt, mit Alkohol
entwissert, in Nelkenol aufgehellt und in Kanadabalsam eingelegt.

Statt des Methylviolett konnen auch andere Anilinfarben, z. B. Fuchsin, Anilin-
braun usw., in derselben Weise gebraucht werden.

Es sind dies allerdings nur die allgemeinen Umrisse, innerhalb deren sich das Ver-
fahren bewegt, aber die einzelnen Gewebe und namentlich die verschiedenen Bakterien
verhalten sich zu ungleich, als daB es moglich ist, ganz allgemeingiiltige, alle Einzelheiten
beriihrende Regeln anzugeben. Fiir manche Objekte eignet sich Fuchsin am besten,
fiir andere passen wieder mehr die Methylfarben. Unter diesen letzteren herrscht eine
solche Verschiedenheit in der farbenden Kraft, daf die Schnitte in der einen Ldsung wenige
Minuten, in einer anderen mehrere Stunden bleiben miissen. Es bleibt demgegeniiber nichts
weiter iibrig, als eine groBere Menge Schnitte auf einmal in Arbeit zu nehmen und den
geeignetsten Farbstoff sowie die Zeitdauer der Férbung auszuprobieren. Nach einiger
" Ubung wird man gewiB mit wenigen Versuchen den geeignetsten Modus gefunden haben.
Auf die Stirke der Essigsaureldsung kommt nicht viel an. Man nehme am besten eine
wenige Prozente starke Lisung und lasse sie nicht zu lange einwirken. Die tibrigen Mani-
pulationen, also Entwéssern, Aufhellen und Einlegen sind genau dieselben, wie bei der
Herstellung anderer mikroskopischer Priparate. Ein zu langes Verweilen der Schnitte
im Alkohol und im Nelkendl ist zu vermeiden, weil sonst die Farbstoffe durch diese
Fliissigkeiten ausgelaugt werden. '

In den Priiparaten, die in dieser Weise behandelt sind, erblickt man nur die Kerne
der Zellen und die Bakterien gefirbt. Letztere nehmen simtlich die Anilinfdrbung an,
und zwar fallt die Firbung so stark aus, daB die einzelnen Bakterien bedeutend besser
zu erkennen sind, als nach Himatoxylinfirbung. In mit Anilinfirbung behandelten
Priiparaten ist es deswegen sehr leicht, einzelne grofie Bakterien, z. B. die Milzbrand-
bazillen, mit voller Sicherheit in den verschiedensten Geweben zu erkennen. Sobald aber
kleinere Bakterien in Frage kommen, dann wird allerdings das Resultat unsicher und
148t schlieBlich bei ganz kleinen Formen vollsténdig im Stich.

Um nun zu verstehen, woher es kommt, daB kleine Objekte trotz intensiver Farbung
in tierischen Geweben schwierig oder gar nicht zu unterscheiden sind, muB man sich das
Zustandekommen des mikroskopischen Bildes klar machen; doch soll der Einfachheit
halber nur der hier vorliegende Fall, nimlich ein aus tierischem Gewebe stammender in
Kanadabalsam nach gewshnlicher Manier eingelegter Schnitt, in Betracht gezogen werden.

Wenn simtliche Bestandteile dieses Gewebes farblos wiiren und dasselbe Brechungs-
vermdgen hitten wie der Kanadabalsam, dann wiirde von dem Gewebe gar nichts zu

1) Bericht iiber die Sitzungen der Schlesischen Gesellschaft fiir vaterl. Kultur, 10. Dezem-
ber 1875.
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sehen sein. Das ist nun aber nicht der Fall. Fasern, Kerne und manche andere Teile des
Gewebes differieren in ihrem Lichtbrechungsvermégen vom Kanadabalsam und erzeugen
durch Diffraktion der durchgehenden Lichtstrahlen ein aus Linien und Schatten be-
stehendes Bild %), das Strukturbild genannt werden mag.

Setzen wir nun aber einen zweiten Fall, dall nédmlich Teile jenes Gewebes, z. B.
Zellenkerne und Bakterien geférbt sind, dann wilirden sich die Verhéltnisse folgender-
maBen gestalten. Bei ganz gleichem Brechungsvermogen von Gewebe und Kanadabalsam
wiirden nur Kerne und Bakterien zu sehen sein, und zwar nur vermdge des Farbstoffes,
mit dem sie imprégniert sind; wir wiirden also ein ganz reines Farbenbild haben, das von
dem durch Fasern, Membranen usw. erzeugten Strukturbild ganz verschieden sein, teil-
weise mit diesem, z. B. in den Kernbildern, zusammenfallen kann. Zum méglichst deut-
lichen Erkennen der Bakterien, die ja durch Anilinfarben ganz besonders intensiv geférbt
werden, wiirde ein solches reines Farbenbild gewifl das Vorteilhafteste sein. Nun kommt
aber das unvermeidliche und stérende Strukturbild dazu.

GroBlen gefiarbten Objekten, also beispielsweise wieder Milzbrandbazillen, geschieht
dadurch in betreff ihrer Erkennbarkeit wenig Abbruch. Hochstens wenn der Schnitt
oder sonstige Gewebsteil sehr dick ist (z. B. die Darmschleimhaut in ihrer vollstindigen
Dicke), kann das Strukturbild so iiberwiegend, die Menge der iibereinandergelagerten
Schatten so dicht werden, daf} auch die groen Milzbrandbazillen nicht mehr gut zu unter-
scheiden sind. Wenn aber die Bakterien kleiner und diinner sind, also an sich schon
weniger Farbstoff aufnehmen kénnen, dann macht sich der nachteilige EinfluB} des
Strukturbildes schon weit mehr geltend; eine breite dunkle Linie kann dann schon einige
Bakterien so verdecken, daf3 ihr Farbenbild zu schwach wird, um im Auge noch einen Ein-
druck zu machen. In diinnen Schnitten und solchen Geweben, deren Strukturbild aus
wenigen Linien und Schatten (z. B. Unterhautzellgewebe, Hornhaut) besteht, sind aller-
dings noch recht kleine Bakterienformen mit einiger Genauigkeit zu unterscheiden.
Schlieflich kommt man aber doch an einen Punkt, wo die Bakterien so klein sind, da8
die winzigen gefdrbten Piinktchen und Strichelchen durch die schwichsten Struktur-
schatten schon verdeckt und unsichtbar gemacht werden. An einzelnen besonders giin-
stigen Stellen hat man wohl noch eine Andeutung davon, daf Bakterien vorhanden sein
konnten, aber an ein sicheres Erkennen und Unterscheiden von Gestalt und GréBe der
Bakterien ist nicht mehr zu denken.

Dieser Fall trat auch bei meinen Untersuchungen ein. In dem Material, das ich mir
in der spéter zu beschreibenden Weise verschafft hatte, fand ich groBere Bakterien, auch
kleinere, namentlich wenn sie Anhéufungen in den Glomeruli bildeten, mit Leichtigkeit.
Nun lag aber die Vermutung vor, da auch in der Milz und in den Lungenkapillaren Bak-
terien zu finden sein miiiten, denn die Milz war geschwollen und das Blut aus dem linken
Herzen, das eben die Lunge passiert hatte, brachte durch Verimpfung bei einem anderen
Tiere dieselbe tddliche Krankheit und dieselben auBerordentlich feinkérnigen Mikrokokken-
haufen in den Glomeruli wie bei dem ersten Tier zustande. Aber trotz der gréBten
Miihe waren die vermuteten Balkterien nicht zu finden. Bei der Septicimie der Mause, die
doch im hdchsten Grade infektids ist, wie ich spéter zeigen werde, konnte ich iiberhaupt
keine Mikroorganismen nachweisen. Ich war also zu denselben unvollkommenen Ergeb-
nissen gelangt, wie die fritheren mit den Wundinfektionskrankheiten besch#iftigten Forscher.

Damals war ich schon durch Versuche, die in Kanadabalsam eingelegten Bakterien
zu photographieren, auf die Zusammensetzung des mikroskopischen Bildes aus einem
Struktur--und einem Farbenbild aufmerksam geworden und hatte zugleich gefunden, daf

Y Naegeliund Sch w'endener: Mikroskop. Leipzig 1877, p. 220.
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das Strukturbild durch die Art der Beleuchtung wesentlich verstirkt oder abgeschwiicht
werden kann. Es ist das durchaus nichts Neues. Jeder Mikroskopiker kennt die Wirkung
der Blenden, die unter dem Préparat angebracht sind. Eine enge Blende verdunkelt
nicht allein das Gesichtsfeld, sondern hebt die Struktur des Objektes mehr hervor, eine
weite dagegen macht das Bild heller, 1a6t aber auch einen Teil der Struktur undeutlicher
werden. Noch auffallender tritt der Unterschied zwischen engen und weiten Blenden
hervor, wenn, wie beim Photographieren, zum Beleuchten des Objektes nicht der Hohl-
spiegel, sondern eine Linse oder ein Kondensor gebraucht wird, weil man, besonders bei
einem Kondensor von kurzer Brennweite, den Kegel der das Objekt beleuchtenden
Strahlen weit mehr modifizieren kann. Durch eine vor die Beleuchtungslinse gestellte
enge Blende wird die Basis dieses Kegels von Lichtstrahlen so klein, dafl der Kegel fast
als ein Biindel paralleler Lichtstrahlen betrachtet werden kann. Je gréfer aber die Oft-
nung der Blende wird, um so gréBer wird auch bei gleicher Lénge der Radius des Strahlen-
kegels, der den mit einem gewthnlichen Hohlspiegel erhaltenen, was die Breite der Basis
im Verhéltnis zur Lénge angeht, weit tibertrifft. Betrachtet man nun ein mikroskopisches
Priparat bei einer Beleuchtung mit zuerst schmalem und schlieBlich immer breiter werden-
dem, aber immer gleichlangem Lichtkegel, dann wird man sich sofort davon iiberzeugen,
daB, wie es auch nach dioptrischen Gesetzen nicht anders mdoglich ist, die Diffraktions-
erscheinungen und damit das Strukturbild, welches bei der am meisten engen Blende
am intensivsten war, immer mehr verschwindet. In demselben Mafe aber, in dem das
Strukturbild abnimmt, wird das Farbenbild intensiver und schérfer. Damit war also ein
Weg angedeutet, um das Strukturbild soweit unschédlich zu machen, dall auch die
kleinsten gefarbten Kérper, natiirlich soweit fiberhaupt das optische Vermdgen der Objek-
tivsysteme reicht, deutlich unterscheidbar werden. Es mufite ndmlich ein Beleuchtungs-
kegel von so groBer Offnung zur Beleuchtung verwandt werden, dafl die Diffraktions-
erscheinungen géinzlich zum Verschwinden gebracht werden. Nachdem ich nun verschiedene
Linsen und Kondensoren nach dieser Richtung versucht hatte, ohne daB ich einen Apparat’
traf, der das Strukturbild mehr oder weniger vollkommen beseitigte, fand ich schlieBlich
indem von Carl ZeiB in Jena angefertigten, von A b b é angegebenen Beleuchtungs-
apparat ein meinem Zweck vollsténdig entsprechendes Instrument.

Dieser Apparat besteht aus einer Linsenkombination, deren Brennpunkt nur einige
Millimeter von der Frontlinse entfernt ist. Wenn die kombinierte Beleuchtungslinse
also in der Offnung des Mikroskoptisches und zwar ein wenig tiefer als die Tischebene sich
befindet, dann fillt der Brennpunkt mit dem zu beobachtenden Objekt zusammen und
letzteres erhilt in dieser Stellung die giinstigste Beleuchtung. Der Offnungswinkel der
ausfahrenden Strahlen ist so groB, daB3 die duBlersten derselben in einer Wasserschicht fast
60° gegen die Achse geneigt sind, der gesamte wirksame Lichtkegel demnach eine Offnung
von 120°, also eine groBere Offnung als irgendein andrer Kondensor besitzt 1).  Die Licht-
strahlen werden dem Linsensystem durch einen Spiegel, der nur um einen festen Punkt
in der Achse des Mikroskops drehbar ist, zugefiihrt. Zwischen Spiegel und Linse, nahe dem
Brennpunkte des ersteren, befindet sich ein Triger fiir Blenden, die aullerdem geitlich
und kreisférmig beweglich sind, so daB der beleuchtende Strahlenkegel in jeder beliebigen
Weise verindert werden kann. Durch mehr oder weniger groBe Blendendffnung wird
auch die Offnung des Strahlenkegels von der kleinsten bis zur gro8ten mit der Beleuch-
tungslinse iiberhaupt zu erzielenden modifiziert. Seitliche Verschiebung der Blenden-
5ffnung gibt ohne Bewegung des Spiegels schiefe Beleuchtung, und mit Hilfe einer zentralen
Abblendung kann der mittlere Teil des Kegels ausgeschaltet werden.

Y Naegeli und Schwendener, L ¢, p. 99
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Vermittels dieses Apparates 1a8t sich das frither beschriebene Verhaltnis zwischen
Struktur- und Farbenbild in der einfachsten und iiberzeugendsten Weise ersichtlich
machen. Nehmen wir den Fall, da} ein mit Anilin gefarbter Schnitt aus einem sehr kleine
Bakterien enthaltenden Gewebe mit Benutzung des A b b é schen Beleuchtungsapparates
untersucht werden soll. Es wird zuerst ein Diaphragma mit enger Blende 1) auf den Dia-
phragmentriger gelegt. Die Beleuchtung des Objektes ist dann ungefédhr dieselbe wie bei
Hohlspiegelbeleuchtung mit mittlerer Zylinderblendung. Dabei erscheint das Gesichts-
feld ziemlich dunkel, die Gewebsstruktur tritt deutlich hervor, namentlich die Kerne
der Zellen fallen als dunkle Kérper mit dunkelblauer oder roter, wenig ausgesprochener
Firbung ins Auge; kleine Kornchen lassen gar nicht mit Sicherheit erkennen, ob sie
gefdrbt sind oder nicht, ebensowenig ist zu unterscheiden, ob derartige I(érnchen Bakterien
oder Gewebshestandteile sind. Nun werden nacheinander Blenden mit immer gréBeren
Offnungen auf den Triger gelegt. ‘Dann verdndert sich allmihlich das Bild in der auf-
fallendsten Weise. Die dunkeln Umrisse der Zellen und Zellkerne und die scharfen Linien
der elastischen Fasern, Gefaflwidnde und dergleichen werden blasser und unbestimmter;
die Schatten der ober- und unterhalb der Sehebene befindlichen Koérper verschwinden
immer mehr; viele von den vorher bemerkten dunklen Piinktchen und Ko&rnchen, die
moglicherweise fiir Bakterien gehalten werden konnten, verschwinden vollstindig, an
anderen kleinen Objekten, die frither schwarz aussahen, macht sich eine Farbung bemerk-
bar, auch die Farbe der Kerne wird deutlicher. Das Gesichtsfeld hellt sich zugleich
immer mehr auf. Je mehr nun Linien und Schatten und je mehr im Bilde alle Unter-
schiede zwischen hell und dunkel verschwinden, um so reiner und kriftiger treten alle
farbigen Objekte hervor und immer deutlicher erkennt man ihre Umrisse, kleine Unter-
schiede im Farbenton und in der Stdrke der Farbung. SchlieBlich, wenn auch das letzte
Diaphragma entfernt wird, ist alle Strukturzeichnung verschwunden, das Gesichtsfeld
gleichm#Big stark erhellt und nur noch farbige Objekte zu sehen, und je helleres Licht
man zur Beleuchtung wihlt, am besten das Licht von der Sonne grell beleuchteter
weiler Wolken, um so leuchtender, intensiver und schirfer konturiert erscheinen die-
selben. Dann ist es leicht, unter den gefdrbten Korpern die Bakterien, von denen vorher
nichts zu erblicken war, oder die als dunkle unbestimmte Kérnchen, Strichelchen usw. er-
schienen, herauszufinden, namentlich da fast weiter nichts im Préparat gefirbt ist als
Kerne und Bakterien. Umrisse und GréBenverhdltuisse der Bakterien lassen sich dann
erkennen, und durch die gleichméBige Form sind die Bakterien von anderen etwa mit
gefiirbten kornigen Massen, z. B. zerfallenden Zellkernen, sofort mit Sicherheit zu unter-
scheiden. . : ,

Um die Wirkung des A b b é schen Beleuchtungsapparates zu veranschaulichen,
kann noch eine einfache Vorrichtung dienen. Dieselbe besteht aus einem kleinen, mit
Kanadabalsam gefiillten GlasgefdB, in welches kleine gefiarbte und ungefirbte Glasperlen
getan werden. Es sind also dhnliche Bedingungen gegeben, wie bei einem in Kanadabalsam
eingelegten gefirbten Praparat. Die geféirbten Perlen entsprechen den gefirbten Kernen
oder Bakterien, die farblosen Perlen den ungefirbt gebliebenen Gewebsteilen. Sieht man
nun durch das Glas auf ein dicht darunter gelegtes breites, hell vom Tageslicht be-.
schienenes Blatt Papier, dann ist von den farblosen Perlen nichts zu sehen, die gefirbten
hingegen sind deutlich und scharf zu erkennen; wird aber das Papier von dem Glase ent-
fernt, also der die Perlen beleuchtende Strahlenkegel bei gleicher Basis linger und sein
Offnungswinkel immer kleiner, dann tritt dieselbe Erscheinung ein, wie wenn beim A b b é-

1) Ich habe mir zu dem Apparat einen Satz Blenden anfertigen lassen, von denen die aufein-
anderfolgenden Nummern eine immer um einen Millimeter gréBere Offnung besitzen, um alle Ab-
stufungen in der Beleuchtung herstellen zu koénnen.
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schen Beleuchtungsapparat sukzessive engere Blendendffnungen genommen werden; die
ungeféirbten Perlen fangen némlich allmdhlich an sichtbar zu werden, nehmen immer
deutlichere und dunklere Umrisse an, auch die gefirbten Perlen erscheinen dunkler, zu-
letzt sind beide Perlensorten wenig mehr zu unterscheiden und es konnen farbige durch
ungeféirbte vollstindig verdeckt werden.

Mikroskopiker, welche zum erstenmal ein stark vergroBertes, mit dem A b b é schen
Beleuchtungsapparat ohne Blende beleuchtetes Priparat untersuchen, finden dasselbe
gewohnlich ganz fremdartig, zu hell und verschwommen, trotzdem die Umrisse der
farbigen Gegenstinde ganz scharf sind. Es sind das solche Mikroskopiker, die zu sehr an
das dunkle Gesichtsfeld der gewShnlichen Spiegelbeleuchtung gewdhnt sind und die die
fehlende, ihnen wohlbekannte Strukturzeichnung des Gewebes vermissen. TIiir diese ist -
es zweckmiBig, die Blenden nicht ganz wegzulassen, sondern die Blendendffnung so lange
zu steigern, bis das zu untersuchende farbige Objekt gerade deutlich genug erscheint;
es bleibt dann vom Strukturbild immer noch genug iibrig, um sich itber das Gewebe
selbst orientieren zu konnen.

Uberhaupt ist es notwendig, neben der Untersuchung der Bakterien vermittels des
reinen Farbenbildes auch andere Methoden, also gleichzeitige Beobachtung der Gewebs-
struktur, ferner die Untersuchung der frischen Objekte mit und ohne Anwendung von
Alkalien und Siuren zu benutzen, und ich erwihne hier ausdriicklich, daB ich auch diese
Verfahren hiufig in kontrollierender Weise neben meiner hauptséichlichen Untersuchungs-
methode verwertet habe.

Obwohl die Anilinfirbung und der A b b é sche Beleuchtungsapparat so bedeutend
die Untersuchung auf pathogene Bakterien erleichtern, so darf man sich doch nicht vor-
stellen, daB damit ohne weiteres alle Schwierigkeiten beseitigt und alle Fehlerquellen
ausgeschlossen sind. Hs gehort im Gegenteil eine nicht geringe Ubung dazu, ehe man im-
stande ist, diese ausgezeichneten Hilfsmittel richtig zu verwerten. Einige der hier in
Frage kommenden Schwierigkeiten sollen kurz beriithrt werden.

Da auch einzélne Bakterien dem beobachtenden Auge nicht entgehen, so ereignet
es sich nicht selten, daB man auf solche vereinzelte Bakterien stoft, die aus den beim
Firben, Auswaschen usw. gebrauchten Flilssigkeiten stammen. Denn selbst das destil-
lierte Wasger ist fast niemals frei von Bakterien. Aber sehr bald lernt man diese Bak-
terienformen von anderen unterscheiden und erkennt sie sofort als zufallige Verunreini-
gung. ;

Ferner ist jedesmal, wenn einzelne Bakterien nur in den oberflachlichen Schichten
von Organen gefunden werden, zu vermuten, daf es sich um beginnende Féulnis handelt.
Auch die bei der Faulnis auftretenden Bakterien, im Beginn gewdhnlich grofie Bazillen *),
sind so charakteristisch, daB sie mit den pathogenen Bakterien nicht leicht zu verwechseln
sind. Dennoch ist es besser, Objekte, in denen sich schon Faulnisbakterien eingefunden
haben, nur mit Reserve oder noch richtiger gar nicht zu benutzen. Ich habe, um jeden
Einwand von Verwechslung mit Faulnisbakterien auszuschliefen und um nicht zu der
Meinung Veranlassung zu geben, daf in Anordnung und Zahl der pathogenen Bakterien
nach dem Tode noch Verinderungen eingetreten sein kénnten, nur solche Objekte zur
Untersuchung gezogen, die unmittelbar nach dem Tode des Versuchstieres, nur in wenigen
Fillen einige Stunden nach dem Tode, in absoluten Alkohol gelegt wurden. Deswegen
habe ich in meinen in dieser Weise gewonnenen Priparaten niemals Féulnisbakterien
gefunden. Dagegen habe ich sie selten in menschlichen Leichenteilen, trotzdem die Sek-
tion 15 bis 20 Stunden nach dem Tode gemacht war, vermilt.

1) Vg].—l—neine Abhandlung iiber Photographieren usw. der Bakterien. Beitrige zur Biologie

der Pflanzen, 2. Bd., 8. Heft. (Diese Werke S. 27 {f.) Photogramm Nr. 22 auf Taf. IIL
Koch, Gesammelte Werke. 6
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Auf eine merkwiirdige Art von Zellen will ich bei dieser Gelegenheit noch aufmerk-
sam machen, welche zu Verwechslungen mit kleinen Mikrokokkenhaufen Veranlassung
geben kénnte. Hs sind das die von Ehrlich?) beschriebenen und abgebildeten so-
genannten Plasmazellen, platte, meistens der AuBenwand von Geféflen aufsitzende
Zellen, die aus einem rund um einen Kern gruppierten Koérnerhaufen bestehen. Sie ver-
halten sich den Anilinfarben gegeniiber gerade entgegengesetzt wie alle iibrigen Zellen.
Bei letzteren wird nur der Kern gefirbt, bei den Plasmazellen farbt sich dagegen nur das
feinkdrnige Plasma und der Kern bleibt ungeférbt. Da nun die Kérnchen genau die Gréfie
mancher Mikrokokken haben, so sieht, besonders wenn der Kern undeutlich oder ver-
schwunden ist, die Plasmazelle fast genau so aus, wie eine kleine Mikrokokkenkolonie.
Doch sind die Kérnchen gewohnlich von ungleicher GréBe. Dieses letztere Verhalten, das
Vorhandensein eines Kernes und der Vergleich mit anderen ebensolchen Zellen, sichern
indessen leicht ihre Diagnose. In menschlichen Geweben sind sie nicht gerade hiufig,
aber massenhaft kommen sie bei der Maus, besonders in der Haut des Ohrs, vor.

Handelt es sich darum, jede Verwechslung der Bakterien mit tierischen Gewebs-
teilen auszuschliefen, oder kommt es darauf an, die Menge und Verteilung der Bakterien
in einem Organ iibersichtlich zu machen, dann kann noch ein besonderes Verfahren zur
Verwendung kommen. Werden ndmlich nach der Anilinfarbung die Schnitte anstatt
mit Essigséure mit einer schwachen Losung von kohlensaurem Kali behandelt, dann ver-

*lieren auch die Kerne und Plasmazellen, iiberhaupt alles tierische Gewebe, den Farbstoff
wieder und die Bakterien bleiben ganz allein gefdrbt. Grofle Schnitte, in denen in der eben
angegebenen Weise nur die Bakterien gefirbt sind, gewshren ausgezeichnete und ganz
tiberraschende Ubersichtsbilder.

In der mikroskopischen Technik spielen Farbungsmethoden eine Hauptrolle und
viele der wichtigsten Entdeckungen sind schon mit Hilfe derselben gemacht. Aber der
Nutzen, den die Farbung bei mikroskopischen Arbeiten gewédhrt, kann, wie meine Unter-
suchungen beweisen, nur vermittels einer zweckentsprechenden Verwendung der Be-
leuchtungsapparate vollstdndig ausgebeutet werden.

Bislang ist dies meines Wissens nicht geschehen und ich halte es deswegen nicht
fiir {iberfliissig, meine Beleuchtungsmethode auch fiir andere mikroskopische Unter-
suchungen zu empfehlen, bei denen es sich vorwiegend um die Unterscheidung sehr
kleiner gefirbter Elemente handelt.

Fiir die Verwendung des A b b é schen Beleuchtungsapparates mache ich noch dar-
auf aufmerksam, dafl nur solche Systeme mit demselben ein scharfes, nicht verschleiertes
Farbenbild geben, bei denen sémtliche Zonen der Objektivoffnung richtig korrigiert sind.
Die aus der Z ei (8 schen Werkstatt hervorgehenden Objektivsysteme werden vermittels
des A bb ésthen Kondensors auf das richtige Zusammenwirken der einzelnen Zonen,
namentlich der Randzonen gepriift. Diese eignen sich deswegen sdmtlich zur Beobachtung
von Farbenbildern, ganz besonders die neuen nach den Angaben von Ab b é konstru-
ierten Olsysteme. Bei anderen Systemen, welche ich zu demselben Zweck versuchte,
waren fast immer die Randzonen ungeniigend korrigiert. Nur noch mit einem System
von Seibert und Kraft habe ich scharfe Farbenbilder erhalten.

1y Archiv fiir mikroskopische Anatomie, Bd. XIII, '18'77, p. 263.
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Kiinstliche Wundinfektionskrankheiten.

1. Septicimie bei Miusen.

Méuse eignen sich ganz besonders gut zu Versuchen mit Infektionskrankheiten, wie
ich schon frither bei Untersuchungen iiber Milzbrand erfahren hatte.

Auf Grund dieser Erfahrung versuchte ich es denn auch nach derselben Methode,
die von Coze und Feltz, Davaine u. a. befolgt ist, um bei Tieren kiinstliche
Wundinfektionskrankheiten hervorzurufen, an Mausen dieselben oder doch #hnliche Krank-
heiten zu erzielen. '

Es wurden also Einspritzungen von putriden Fliissigkeiten, z. B. von faulendem Blut,
faulendem Fleischinfus, unter die Riickenhaut einer Maus gemacht. Der Erfolg einer sol-
chen Einspritzung ist je nach der Art der Faulfliissigkeit und je nach der Menge, die ein-
gespritzt wird, ein sehr verschiedener. Blut und Fleischinfus, das lingere Zeit gefault
hat, scheint weniger schédlich zu wirken, wenige Tage faulende Fliissigkeiten haben da-
gegen eine intensivere Wirkung. Von diesen letzteren Fliissigkeiten, namentlich von nicht
zu altem faulenden Blut geniigen ungefdhr fiinf Tropfen, um eine Maus binnen kurzer
Zeit zu téten. An dem Tiere sind in diesem Falle sofort nach der Einspritzung entschie-
dene Krankheitssymptome zu bemerken. Es ist unruhig, 1auft viel umher, zeigt aber dabei
groBe Schwiche und Unsicherheit in allen Bewegungen, es friit nicht mehr, die Respira-
tion wird unregelméfig, verlangsamt und nach 4—8 Stunden tritt der Tod ein.

An einem solchen Tiere befindet sich im Zellgewebe der Riickenhaut noch der
groBte Teil des eingespritzten faulen Blutes, und zwar in demselben Zustande wie vor der
Einspritzung. Es enthélt dieselbe Menge von Bakterien der verschiedensten Formen
regellos durcheinandergewiirfelt, wie es auch die mikroskopische Untersuchung vorher nach-
gewiesen hat. Eine Reaktion ist in der Umgebung der Injektionsstelle nicht zu bemerken.
Auch die inneren Organe sind unverdndert. Wird Blut, das aus dem rechten Vorhof ge-
nommen ist, einer anderen Maus eingeimpft, dann bleibt diese Impfung ohne jede Wirkung.
Bakterien sind in keinem der inneren Organe und auch nicht im Herzblut aufzufinden.

Eine Infektion war also durch die Einspritzung nicht entstanden. Dagegen kann
es keinem Zweifel unterliegen, daf der Tod des Tieres durch das im faulenden Blute
durch die Untersuchungen von Bergmann, Panum und verschiedenen anderen For-
schern nachgewiesene 15sliche Gift, das Sepsin, bewirkt und daf das Versuchstier also
nicht einer Infektions-, sondern einer Intoxikationskrankheit erlegen ist.

Bestétigt wird diese Annahme dadurch, daf je weniger Fliissigkeit dem Tier appli-
ziert wird, auch die sofort eintretenden Vergiftungserscheinungen um so weniger aus-
gesprochen werden und bei Einspritzung von einem oder hichstens zwei Tropfen ganz
fehlen. Nach Einspritzung so kleiner Mengen Blut bleiben Mause vielfach auch dauernd
ohne Krankheitserscheinungen. Aber ungefihr ein Drittel derselben erkrankt nach un-
gefdhr 24 Stunden, wihrend welcher Zeit sie noch anscheinend ganz gesund waren, auf
jeden Fall keine der vorher geschilderten Vergiftungssymptome gezeigt haben, unter ganz
charakteristischen und konstanten Symptomen.

Fheich dieselben beschreibe, will ich nur noch erwihnen, daff auch mit weniger Faul-
fliissigkeit als mit einem Tropfen die Infektion noch gelingt. Aber mit der Menge der appli-
zierten Faulfliissigkeit nimmt auch die Zahl der Erfolge ab, so daB z. B. bei einer in gewthn-
licher Weise vorgenommenen Impfung mit faulendem Blut, wobei also ungefihr '/, bis
1/., Tropfen zur Verwendung komms, von 10—12 Tieren eins erfolgreich infiziert wird.

Das erste Krankheitssymptom bei den infizierten Tieren besteht in einer vermehrten

Sekretion der Augenbindehaut. Das Auge sieht tritbe aus und es sammelt sich in der
, o
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Lidspalte weiBlicher Schleim, der die Augen schlieBlich ganz verklebt. Zugleich stellt
sich Mattigkeit ein, das erkrankte Tier bewegt sich wenig und langsam; meistens sitzt
es mit stark gekriimmtem Riicken und fest angezogenen Extremititen ganz ruhig. Es
hért dann auch auf zu fressen. Die Respiration wird langsamer, die Schwiche nimmt
immer mehr zu und fast unmerklich tritt der Tod ein. Niemals gehen Krimpfe vorher,
wie es beim Milzbrand regelmiBig der Fall ist. Auch nach dem Tode bleibt das Tier in
sitzender Stellung mit stark gekriimmtem Riicken, wihrend eine an Impfmilzbrand ge-
storbene Maus immer auf dem Riicken oder auf der Seite liegt und die starren Extre-
mitdten weit von sich streckt, so daBl schon an der Lage des Korpers nach dem Tode
sofort die stattgehabte Impfung mit faulendem Blute von der mit Milzbrand zu unter-
scheiden ist. Der Tod der mit faulendem Blut infizierten Mause erfolgt ungefihr 40—60
Stunden nach der Impfung.

Bei der Sektion findet sich an der Einspritzungs- oder Impfstelle ein geringes Odem
des Unterhautzellgewebes, das aber auch oft fehlt, und alle inneren Organe mit Aus-
nahme einer betréchtlichen Milzanschwellung ganz unver#éndert.

Nimmt man nun von der subkutanen Odemfliissigkeit oder vom Blute aus dem
Herzen eines solchen Tieres ein sehr geringes Quantum (z. B. */,, Tropfen) und impft
damit eine andere Maus, dann treten bei dieser genau dieselben KranLheltselscheumngen,
in derselben Zeitdauer und Reihenfolge wie bei dem ersten Tier und nach ungefihr 50
Stunden der Tod ein. Von diesem zweiten Tier kann in eben derselben Weise ein drittes
infiziert werden und so weiter durch beliebig viele Impfgenerationen. Ich habe diese
Versuche an 54 Miusen angestellt und immer das gleiche Resultat gehabt. Davon wurden
17 Impfungen in einer sukzessiven Reihe, die anderen in kiirzeren Reihen gemacht.

Die Sicherheit, mit der sich der Infektionsstoff von einer Maus auf die andere tiber-
tragen l48t, ist noch bedeutender als beim Milzbrand. Bei letzterem mul, um sicher zu
gehen, das Impfmaterial aus der Milz genommen werden, weil das Blut von milzbrandigen
Méusen oft sehr wenige Bazillen enthélt. Bei der mit faulendem Blut erzeugten Krank-
heit der Méuse ist es, besonders in den spéteren Impfgenerationen, dagegen gleichgiiltig,
von welchem Organ man impft, und selbst die kleinste Menge Substanz hat noch eine
sichere Wirkung. Es ist vollstindig hinreichend, iiber eine kleine Hautwunde einer Maus
die Skalpellspitze, die mit dem infektiosen Blute nur in Beriihrung gekommen ist, hinweg-
zustreichen, um das so geimpfte Tier binnen ungefihr 50 Stunden zu téten. Mehrmals
habe ich den Versuch gemacht, das subkutane Gewebe von einer Maus, die nach Impfung
am Schwanz gestorben war, an der entgegengesetzten Kdrperseite, also z. B. am Kopf
mit dem Messer zu berithren und einer anderen Maus mit diesem Messer einen kleinen
Hanitrif am Ohr beizubringen, aber auch in diesen Fillen starben die Tiere ausnahmslos
an der geschilderten Krankheit.

Diese Krankheit ist hiernach zweifellos eine Infektionskrankheit, die nach dem
Sektionsergebnis als Septicdmie bezeichnet werden muB..

Die bedeutende Virulenz, welche das Blut septicimischer Miuse besitzt, lieB
vermuten, dafl, wenn diese Krankheit eine parasitische, durch' Bakterien bedingte ist,
die Parasiten im Blute und zwar in groBler Anzahl vorhanden sein miiiten. Aber ver-
geblich habe ich mich anfangs bemiiht, Bakterien im septicimischen Blute zu entdecken,
erst mit Hilfe des A b b é schen Kondensors gelang es mir, dieselben trotz ihrer ge-
ringen GroBe mit aller Sicherheit nachzuweisen.

Die Blutuntersuchung nahm ich in der bei einer anderen Gelegenheit von mir
angegebenen Weise *) (Eintrocknen am Deckglase und Farben mit Methylviolett) vor,
die sich auch hier vollstdndig bew&hrte.

T 1) Vgl. Cohns Beitriige zur Biologie der Planzen, 2. Bd., 3. Heft, p. 402. (Diese Werke p. 29.)
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Bei Tieren, welche nach Einspritzung von ein bis zehn Tropfen faulenden Blutes
krank geworden waren, fanden sich im Blute gewdhnlich verschiedene Bakterien in ge-
ringer Zahl, Mikrokokken, gréBere und sehr kleine Bazillen. Starben die Tiere aber nach
Impfung mit faulendem oder septicimischem Blut, dann zeigten sich im Blute nur die
kleinen Bazillen, und zwar ohne daf jemals eine Ausnahme vorgekommen wire und immer
in grofer Menge. Diese Bazillen (Taf. IV, Fig. 1), die zerstreut oder in kleinen Gruppen
zwischen den roten Blutkdrperchen liegen, haben eine Linge von 0,8-—1 Mikrm.!) Ihre
Dicke, die sich nicht mehr messen, sondern nur schiitzen 148t, betrigt ungefihr 0,1—0,2
Mikrm. Um einen Vergleich mit anderen bekannten Bakterien anstellen zu kénnen, sind
in Fig. 4 ebenso stark vergréBerte Milzbrandbazillen aus dem Blut einer Maus abgebildet,
das genau in derselben Weise wie das septicimische Blut am Deckglas eingetrocknet
und geférbt ist (die Gliederung der Milzbrandbazillen ist in der Zeichnung etwas zu
stark ausgefallen). Die Bazillen im septicimischen Blut sieht man oft zu zwei aneinander-
héngen, entweder in gerader Linie oder einen stumpfen Winkel bildend. Léngere Ketten
bis zu vier Bazillen kommen auch wohl vor, sind aber selten. Sie haben beim ersten An-
blick groBe Ahnlichkeit mit kleinen nadelférmigen Kristallen. Dafl es aber unzweifelhaft
pflanzliche Gebilde sind, geht daraus hervor, dafBl, wenn septicémisches Blut in einen
hohlen Objekttriger und in den Briitapparat gebracht wird, die Bazillen ebenso wie Milz-
brandbazillen wachsen, aber nicht wie diese zu langen Féden, sondern sie vermehren sich
zu dichten Haufen, die aus getrennten Bazillen bestehen. In einigen Fallen habe ich auch
Sporen in den Bazillen auftreten sehen. Weiter konnte ich aus Mangel an Zeit die Lebens-
bedingungen und Vegetationsverhiltnisse dieser Septiciimiebazillen noch nicht verfolgen,
beabsichtige aber bei spiterer Gelegenheit mich noch mit dieser Aufgabe zu beschiftigen.
Ohne Anwendung von Firbungsmitteln sind die Bazillen im frischen Blute, auch wenn
man ihre Form schon kennt, ungemein schwer zu erkennen, und ich habe dariiber, ob
sie eigene Bewegung besitzen, keine GewiBheit erlangen konnen. Eigentiimlich ist ihr
Verhalten zu den weiBen Blutkérperchen. Siedringen in dieselben ein und vermehren sich
in ihnen. Oft findet man fast kein einziges weiBes Blutkérperchen mehr, in dessen Innern
nicht Bazillen zu erblicken sind. Manche Blutkérperchen enthalten nur einzelne, andere
dichte Massen von Bazillen, neben denen der Kern noch zu erkennen ist; in noch anderen
ist der Kern nicht mehr zu unterscheiden, und schlieBlich ist aus dem Blutkérperchen ein
dichter, an den Rindern zerfallender Bazillenklumpen geworden, dessen Entstehung man
sich nicht erkliren kénnte, wenn man nicht oft alle Ubergéinge bis zum intakten weiflen
Blutkorperchen ‘nahe beieinander zu sehen bekame (Taf. IV, Fig. 2). '

Von der Impfstelle ausgehend 148t sich der Weg, auf dem sich die Bagzillen im
Korper verbreiten, leicht ermitteln. Im subkutanen Zellgewebe in der Umgebung der
Impfstelle sind sie, wie man am besten nach Impfungen am Ohr sehen kann, reichlich
vorhanden, bisweilen schwarméhnliche Anh#ufungen bildend. Besonders dicht liegen sie
auf der Oberfliche des Ohrknorpels und sind hier von einer Schicht Lymphlkdrperchen
bedeckt. Letztere finden sich nebst zahlreichen roten BlutkGrperchen auch im lockeren
Bindegewebe.

Das reichliche Austreten der roten Blutkorperchen liBt auf eine Verdnderung der
"GefiBwinde schlieBen, und es ist sehr wahrscheinlich, daB die Bazillen unmittelbar
durch die Liicken der GefiBwand, die den weit groBeren roten Blutkdrperchen den
Durchtritt gestatten, in die Gefdfe hineinwuchern und so in den Blutstrom gelangen.
In den Lymphbahnen habe ich sie niemals getroffen. Selbst in den stark vergroferten
- Lymphdriisen sind sie nur in den Blutkapillaren, welche die Driise durchziehen, nicht aber

1) 1 Mikrm. = 0,001 Millimeter.
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in den Lymphriumen derselben zu finden. Im lockeren Zellgewebe dringen sie oft weit
vor und kénnen vom Ohr bis in das Mediastinum vom Riicken bis in das Beckenzell-
gewebe gelangen. Frei in den Kérperhohlen habe ich sie nicht gefunden. Ihre Verbreitung
in den Blutgefafien liBt sich am besten am Zwerchfell ermitteln, wenn die am Rand
des Centrum tendineum verlaufenden GefiBe zur Untersuchung gew#hlt werden. Grofere
Venen (Taf. IV, Fig. 3 zeigt einen kleinen Abschnitt einer solchen) enthalten bedeutende
Mengen ziemlich gleichm8ig verteilter Bazillen und zahlreiche aus weilen Blutkdrperchen
-hervorgegangene Bazillenhaufen. Die freischwimmenden Bazillen sind fast simtlich mit
ihrer Lingsachse nach der Richtung des Blutstromes gelagert und beweisen dadurch,
daB sie noch durch das strémende Blut in diese Lage gebracht sind und nach dem Still-
stande desselben sich nicht vermehrt oder fortbewegt haben. In den Kapillaren hiufen
sich die Bazillen besonders an den Teilungsstellen an, doch habe ich niemals gesehen,
daB es zur vollstindigen Verstopfung kleinerer Gefdfle gekommen wire. Auch die Innen-
wand der Arterien ist oft mit lingsgerichteten Bazillen dicht besetzt.

Ganz in derselben Weise sind die Bazillen nun auch im gesamten iibrigen Blut-
gefaBsystem verteilt. Uberall st6Bt man bei der Untersuchung von Schnitten aus Lunge,
Leber, Niere und Milz auf GefiBdurchschnitte mit freien Bazillen und bazillenhaltigen
weillen Blutkorperchen im Innern. Stérkere Ansammlungen in den Glomeruli bilden die
Bazillen nicht; auffallenderweise sind sie auch in der erheblich vergréferten Milz nicht
zahlreicher als in den anderen Organen.

Der ganze KrankheitsprozeB hat groBe Ahnlichkeit mit Milzbrand. In beiden Krank-
heiten ist die Infektionsfihigkeit an das Vorhandensein der Bazillen im Blute gebunden;
sobald diese fehlen, 148t sich die Krankheit nicht mehr durch Verimpfung des Blutes

- Ubertragen. Beide Krankheiten sind durch die ausnahmslos eintretende Entwicklung
von iiberaus zahlreichen Barzillen ausgezeichnet. Es kann deswegen auch keinem Zweifel
unterliegen, daB die Bazillen der hier beschriebenen Septicimie dieselbe Bedeutung
haben wie die Milzbrandbazillen, da8 sie nimlich als das Kontagium dieser Krankheit
anzusehen sind.

. Da Milzbrand mit Erfolg auf verschiedene Tiergattungen iibertragen ist, so ver-
suchte ich auch mit dem Blut septicimischer Méuse andere Tierarten zu infizieren.
Aus Mangel an anderen Tieren konnte ich diese Experimente nur an Kaninchen und an
Feldmausen anstellen. Bei beiden fiel der Versuch negativ aus. Kaninchen wurden anfangs
geimpft, spéter das gesamte von einer septicimischen Maus gesammelte Blut denselben
subkutan injiziert und schlieBlich Blut, Lungen, Herz, Leber, Nieren und Milz einer
septicimischen Maus einem Kaninchen unter die Haut gebracht. Diese Tiere zeigten
sémtlich nicht die geringsten Krankheitserscheinungen, weder lokal an der Applikations-
stelle noch Allgemeinerscheinungen. ‘

Eigentiimlich erscheint es, daf auch Feldm&use, die den Hausméusen in GriBe
und Gestalt so dhnlich sind, daB sie auf den ersten Blick kaum voneinander unterschieden
werden koénnen, Immunitét gegen diese Septicimie besitzen. Diese Tiere sind indessen
auch gegen Milzbrand bedeutend weniger empfinglich als die Hausméiuse. Ich beziehe
dieses abweichende Verhalten auf Verschiedenheiten im Blute der beiden nahe verwandten
Tiere, die sofort bei der Untersuchung des frischen Blutes auffallen. Im Blute der Haus-
maus bilden sich ndmlich selten Blutkristalle, und wenn es der Fall ist, dann schiefien
nur an den Réndern des Bluttropfens kleine rechteckige Tifelchen und Nadeln an. Das
Feldmausblut veréndert sich dagegen regelméfig sehr bald nach der Entfernung aus
dem Korper, indem alle roten Blutkorperchen unmittelbar, oder nachdem sie mit benach-
barten Korperchen zusammengeflossen sind, in grofe regelmaBig gebildete sechseckige
Tafeln tibergehen, so dafl der Tropfen in kurzer Zeit in einen Kristallbrei verwandelt ist.
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Wenn es nun auch nicht gegliickt ist, die Septicimie der Mause auf die genannten beiden
Tierarten zu iibertragen, so folgt daraus durchaus noch nicht, daf auch alle {ibrigen Arten
gegen diese Krankheit immun sind. Auch gegen den Milzbrand sind manche Tier-
arten unempfinglich. Es wire gewiB eine lohnende Aufgabe, méglichst viele ver-
schiedene Tiere in bezug auf ihr Verhalten gegen diese Septicimie zu priifen.

2. Progressive Gewebsnekrose (Gangrin) bei Miusen.

Zugleich mit den eben beschriebenen Septicimiebazillen habe ich einige Male bei
M#usen nach Einspritzung mit faulendem Blut in der Umgebung der Injektionsstelle
einen Mikrokokkus gefunden, der sich durch seine schnelle Vermehrung und durch regel-
mifige Kettenbildung bemerklich machte, Gewthnlich sind von der groBen Menge
Bakterien, die mit dem faulenden Blute eingespritzt wurden, wenn das Tier ungeféhr
nach zwei Tagen an Septicimie stirbt, auBer den Septicimiebazillen nichts oder doch
nur wenige kiimmerlich vegetierende Reste zu finden. Es lieB sich also annehmen, daf
alle anderen zugleich eingespritzten Bakterien im Korper der lebenden Maus keinen
geeigneten Néhrboden finden und schneller oder langsamer zugrunde gehen. Deswegen
fiel es sofort auf, wenn ausnahmsweise massenhaft wuchernde und gleichmiiBig charak-
teristisch geformte Mikrokokken gefunden wurden. Im Blute waren sie nicht zu bemerken
und durch Impfung mit dem Blut wurden immer nur die Septicimiebazillen {ibertragen.
Um ihre Impffahigkeit zu priifen, muBte also die Impfsubstanz aus der Nahe der Injektions-
stelle genommen werden. In dieser Weise vorgenommene Impfungen waren denn auch
erfolgreich und die Virulenz des die Mikrokokken enthaltenden, aus dem subkutanen
Bindegewebe entnommenen Serum war ebenso bedeutend wie die des septicimischen
Blutes. Wenn eine gut gereinigte Messerspitze mit dem subkutanen Gewebe an einem
von der Injektions- oder Impfstelle ungefihr anderthalb Zentimeter entfernten Punkt

- nur eben in Berithrung gebracht und damit ein anderes Tier geimpft wurde, dann gliickte
die Impfung jedesmal. Natiirlich wurde, weil das Serum auch Septicdmiebazillen ent-
hielt, immer Septicimie zugleich verimpft. Der EinfluB dieser Mikrokokken auf tierische
Gewebe und. ihre Weiterverbreitung 1aBt sich am besten am Ohr einer Maus verfolgen,
und besonders lehrreich ist es, ein Ohr, auf das nur Septicimiebazillen und ein anderes
auf das Bazillen und kettenférmige Mikrokokken geimpft wurden, zu vergleichen. Bei
jenem Ohr ist das Zellgewebe von roten Blutkdrperchen und Lymphkdrperchen dicht
erfiillt, so daB die Bazillen oft schwer unter der Menge von Zellkernen zu erkennen sind.
Das zweite Ohr hat dagegen ein vollstindig anderes Ansehen. Von der Impfstelle aus-
gehend sieht man teils zu dichteren Massen zusammengedréngt, teils weitldufig angeordnet
duBerst zierliche und regelmaBige Mikrokokkenketten (Tafel IV, Fig. 6), deren einzelne
Elemente, wie sich aus Messungen léingerer Ketten berechnen 1a8t, einen Durchmesser
von 0,5 Mikrm. besitzen. Dieselben lassen sich bis fast an die Basis des Ohres verfolgen
und in dem ganzen Gebiet, das sie einnehmen, sind sdmtliche Gewebe in erheblicher
Weise verdndert. Soweit ndmlich die Mikrokokken reichen, ist kein rotes Blutkérperchen,
keine Kerne von Lymph- oder Bindegewebszellen mehr zu sehen. Selbst die am meisten
resistenten Knorpelzellen und die im Mauseohr so reichlich vertretenen Plasmazellen,
die sich ebenfalls durch groBe Widerstandsfahigkeit anszeichnen, sind blaf und kaum
zu erkennen. Samtliche Gewebsbestandteile sehen so aus, als wiren sie mit Kalilauge
behandelt; sie sind abgestorben, nekrotisch geworden. Um so kriftiger entwickeln sich
unter diesen Verhiltnissen die Bakterien. Die Mikrokokken dringen vielfach in die
verddeten Blut- und Lymphgefafe ein und fiillen dieselben stellenweise so aus, dafl sie
wie injiziert aussehen. Dazwischen sicht man sehr deutlich, weil sie von keinen Kernen
mehr verdeckt werden, die Septicimiebazillen in kleinen Schwirmen, die bisweilen so
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dicht werden, daB sie in ihrer Gestalt an die Pilzfiguren der geimpften Kornea erinnern.
Wihrend nun die Bazillen bis zur Wurzel des Ohres und dariiber hinaus zu verfolgen
sind, im Blute sich ungeheuer vermehrt haben und das Tier schlieflich téten, sind die
Mikrokokken in ihrer Verbreitung und dem damit verbundenen Zerstérungsproze bis zum
Tode des Tieres, also innerhalb ungefabr 50 Stunden, nur bis in die Nihe der Ohrwurzel
gedrungen. Die Grenze ihres Vordringens ist ganz scharf bezeichnet, wie an einem Léngs-
schnitt des Ohres bei schwacher (25facher) VergroBerung sehr gut zu iibersehen ist (Taf. IV,
Fig. 5). Der obere Teil (c), von der Spitze bis b ist nekrotisch. Die gréBeren dunklen,
langlich- bis kreisrunden Stellen (d) sind GefdBquerschnitte mit Mikrokokkenmassen.
Die diffus verbreiteten Mikrokokkenketten sind natiirlich bei dieser VergroBerung nicht
zu sehen. Nurim unteren Viertel des nekrotischen Gebietes befinden sich dichtere Gruppen,
die sich als dunkle Piinktchen bemerklich machen. Dann tritt bei b mit einem Mal eine
dicht gehdufte Kernmasse, gewissermaBen als ein Wall gegen die Mikrokokkeninvasion,
auf und dies ist auch die Grenze, bis zu der noch Mikrokokken zu finden sind, selbst in
den Blutgefiflen wuchern sie iiber diese Stelle nicht hinaus. Der Kernwall hat keine
bedeutende Breite und dicht dahinter folgt normales Gewebe. Bei starker VergrofBerung
stellt sich indessen heraus, dafl die Mikrokokken nicht ganz bis an die Kernschicht heran-
reichen. Die Kerne sind an der dem Mikrokokkengebiete zugekehrten Seite der Lymph-
zellenanhéufung im Zerfall begriffen. Zahllose immer kleiner werdende Fragmente
von ganz unregelméfBigen Formen bilden die obere Grenze des Kernwalles, und sobald
man im Priparat in diese Region kommt, kann man mit Sicherheit auf die Nihe der
Mikrokokken schlieBen. Doch bleibt zwischen den letzten Kernresten und den Mikro-
kokken fast immer noch ein nur aus nekrotischem Gewebe bestehender, ziemlich breiter
Strich, in dem weder Mikrokokken noch Kerne zu finden sind; selten ist es, daf3 die Mikro-
kokkenketten noch in die zerfallende Kernschicht hineinreichen.

Hiernach muB man sich das Verhalten der die Nekrose veranlassenden ketten-
férmigen Mikrokokken so vorstellen, daB sie, durch die Impfung in lebende tierische
Gewebe gebracht, sich vermehren und bei jhrem VegetationsprozeB 16sliche Substanzen
abscheiden, die durch Diffusion in die Umgebung gelangen. In gréBerer Konzentration,
also in der Néhe der Mikrokokken hat dieses geléste Produkt der Mikrokokken eine so
deletire Wirkung auf alle Zellen, daB sie zugrunde gehen und schlieBlich véllig ver-
schwinden. Entfernter von den Mikrokokken wird die Lésung verdiinnter, wirkt weniger
intensiv und ruft in einem gewissen Abstand nur noch Entziindungsreiz und Anhgufung
von Lymphzellen hervor. So kommt es denn, da8 die Mikrokokken sich immer in nekro-
tischem Gewebe befinden und bei ihrer Ausbreitung einen Kernwall vor sich herschieben,
der auf der ihnen zugewandten Seite fortwihrend abschmilzt und auf der entgegen-
gesetzten Seite durch sich immer von neuem anlegende Lymphzellen ersetzt wird.

Diese Beobachtungen beziehen sich indessen auf Impfungen mit Flissigkeit, die
Mikrokokken und Bazillen enthielt, und man kénnte annehmen, daB die Septicimie-
bazillen zur Entwicklung der Mikrokokken die notwendigen Vorgiinger abgeben, diesen
also gewissermafBen den Weg bahnen mufiten. Es wurde deswegen in verschiedener
Weise versucht, die beiden Parasiten voneinander zu trennen, indem das einemal mehr,
dasanderemal weniger Impffliissigkeit, néher oder entfernter von der Impfstelle genommen,
auch die Applikationsstellen moglichst variiert wurden. Aber das half alles nichts; ent-
weder wurde reine Septicimie oder Septicimie mit progressiver Nekrose zusammen,
niemals aber letztere allein erhalten. Da brachte mich der Zufall auf den richtigen Weg.
Es wurde eine Feldmaus, die, wie ich frither erwihnte, gegen Septicimie immun ist,
mit Septicdmiebazillen und kettenformigen Mikrokokken geimpft. Der Versuch war
in der Erwartung angestellt, daBl beide Parasiten nicht zur Entwicklung kommen wiirden.
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Diese Erwartung ging aber nicht in Erfiillung, denn die Bazillen blieben allerdings wir-
kungslos, aber die Mikrokokken vermehrten und verbreiteten sich ganz in derselben
Weise, wie es vom Ohr der Hausmaus geschildert ist. Von der Impfstelle an der Schwanz-
wurzel beginnend, schritt die Nekrose am Riicken aufwiirts, bis tief in die Riickenmus-
kulatur eindringend und zu beiden Seiten abwirts nach der Bauchwand zu. Das Tier
starb drei Tage nach der Impfung. Die nekrotischen Teile waren von Epidermis und
Haaren teilweise entbléBt und von kettenférmigen Mikrokokken in aufBerordentlicher
Menge durchsetzt. Auch an der Oberfliche der Bauchorgane, obwohl eine makroskopisch
bemerkbare Peritonitis nicht eingetreten war, fanden sich dieselben Mikrokokken. Das
Blut und das Innere der Organe war dagegen frei davon. Von diesem Tiere wurden andere
Feldm#use und spiter von diesen wieder Hausmiuse in mehreren Impfgenerationen
infiziert, und zwar immer mit dem Erfolg, daB nur die kettenformigen Mikrokokken und
in deren Gefolge die progressive Nekrose erhalten wurde.

3. Progressive Abszefbildung bei Kaninchen.

Cozeund Feltz, Davain e und mehrere andere haben bei Kaninchen durch
Einspritzungen mit faulendem Blute eine infektiose septicimieihnliche Krankheit er-
zielt und das veranlaBte mich, diesen Versuch zu wiederholen. Es ist imir nun allerdings
nicht gelungen, Kaninchen in der von D avaine beschricbenen Weise zu infizieren,
aber ich konnte dieselbe Beobachtung machen wie viele andere, die in &hnlicher Weise
an Kaninchen experimentiert haben, daB némlich bei diesen Tieren sehr oft nach sub-
kutaner Injektion von Faulfliissigkeiten sich im Unterhautzellgewebe eine immer weiter
um sich greifende AbszeBbildung entwickelt, ohne daBl es zu einer Allgemeininfektion
kommt. Solche Tiere sind anfangs ohne Krankheitserscheinungen. Nur an der Injektions-
stelle ist eine flache, linsenférmige, harte Infiltration zu fithlen. Erst nach mehreren
Tagen breitet sich diese Harte nach allen Richtungen hin aus, nach oben zu am wenigsten,
um so mehr aber nach dem Bauch und den Vorderextremitéten zu. Das Tier fingt zugleich
an abzumagern und schwach zu werden und stirbt ungeféhr 12 bis 15 Tage nach der
Einspritzung. :

Die Sektion ergibt ausgedehnte, mit einem késigen Inhalt versehene, flache Abszesse
im Unterhautzellgewebe, welche nach verschiedenen Richtungen hin Awusbuchtungen
besitzen und untereinander zusammenhingen. AuBerdem Abmagerung im hdchsten
Grade, aber keine Versinderungen am Bauchfell, Darm, Nieren, Milz, Leber, Herz und
Lungen. Im Blute sind die weiBen Blutkérperchen stark vermehrt, aber keine Bakterien
aufzufinden. Der kisige Inhalt der Abszesse besteht aus einer feinkdrnigen Masse, in
der stellenweise zerfallende Kerne, aber Bakterien nicht mit Sicherheit nachzuweisen sind.

Es liegt hier also derselbe Fall vor, der beim Menschen schon mehrfach gefunden
und als Beweis gegen die parasitische Natur eines derartigen Krankheitsprozesses aus-
gebeutet ist, daB némlich der Inhalt von Abszessen, die aus phlegmondsen Entziindungen
hervorgingen und die man als durch Infektion entstanden ansehen muflte, frei von Mikro-
organismen war.

Als nun aber Querschnitte von gehirteten Stiicken dieser Abszesse gemacht und
diese untersucht wurden, stellte sich das iiberraschende Resultat heraus, daf3 sich im Innern
des Abszesses allerdings keine Bakterien befanden, daB aber die Wand desselben nach
allen Seiten hin von einer diinnen Schicht zu dichten Zoogloeahaufen verbundener Mikro-
kokken gebildet wird. Diese Mikrokokken sind unter den pathogenen Mikrokokken die
Kkleinsten, die ich bis jetzt beobachtet habe. An einzelnen giinstigen Stellen, an denen es
moglich war, mehrere aneinandergereihte Exemplare zu zihlen und zu messen, fand
ich als (natiirlich nur annéhernd richtigen) Wert 0,15 Mikrom. fiir den Durchmesser .
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dieser Mikrokokken. Aus der Gestalt und Beschaffenheit der den AbszeB einschlielenden
Zoogloeamassen geht indes hervor, daB dieselben in innigster Beziehung zum AbszeB-
inhalt stehen, daB dieser letztere aus den Zoogloeamassen und von diesen eingeschlossenen
abgestorbenen Gewebsteilen hervorgeht. Dieser Vorgang vollzieht sich in folgender Weise.
Die Mikrokokken wuchern nur in geschlossenen Massen, die an der Peripherie des mehr
oder weniger linsenformigen Abszesses eine andere Gestalt haben als an der oberen und
namentlich unteren Fliche desselben. Die AbszeBrénder erstrecken sich in die lockeren
Maschen des subkutanen Bindegewebes hinein; hier findet die Ausbreitung der Mikro-
kokken den geringsten Widerstand und hier sieht man sie in dichten wolken&hnlichen
Massen den AbszeB umsiumen (Taf. IV, Fig. 8). Das zunéchst folgende Bindegewebe
ist mehr oder weniger reichlich von Kernen (e) durchsetzt, zwischen denen man einzelne
kleinere Mikrokokkenkolonien (b, ¢) als Vorldufer der geschlossenen Zoogloeamasse erblickt.
Die kleinsten noch aufzufindenden Haufen (d) lassen durch ihre mit spitzen Ausldufern
versehene Gestalt darauf schlieBen, daB sie sich in den Saftkanidlen des Bindegewebes
befinden. Einen Zusammenhang der Mikrokokken mit den Bindegewebskorpern, wie
etwas dhnliches in der geimpften Hornhaut beobachtet ist, habe ich nicht auffinden
kénnen. An der unteren Fliche des Abszesses, wo den Mikrokokken die festen Lagen
des sich zur Faszie verdichtenden Bindegewebes entgegentreten, konnen sie sich nicht
in so iippiger Weise entwickeln wie an den AbszeBrindern. Hier findet man sie ver-
haltnismiBig klein und abgeplattet (Taf. IV, Fig. 7). Nur an einzelnen Stellen schicken
sie Ausldufer (b) in die darunter befindlichen, von Kernen durchsetzten Bindegewebs-
~schichten. Eine ganz eigentiimliche Erscheinung macht sich nun aber bemerkbar, wenn
man die Zoogloeamassen selbst niher ins Auge faB3t. Thre AuBlenrénder, darunter verstehe
ich die dem Bindegewebe zugekehrte Seite der Zoogloeen (Taf. IV Fig. 8,a), sind von der
Anilinfarbe dunkel und kriftig gefirbt und lassen die einzelnen Mikrokokken deutlich
unterscheiden. Besonders in kleinen, offenbar noch jungen Kolonien (Taf. IV Fig. 8, b,c, d;
Taf. IV Fig. 7, b) sind die Mikrokokken gleichmdBig gefirbt. Wenn man aber in der
Richtung nach dem Abszesse zu geht, bemerkt man, dafl die Zoogloea blasser wird, ihre
Mikrokokken sich nicht mehr genan unterscheiden lassen, sie werden scheinbar immer
feinkorniger und gehen in eine fast homogene Masse iiber, die keinen Farbstoff mehr an-
nimmt (Taf. IV Fig. 8, g)1). Noch weiter nach dem Abszesse zu findet man blasse, un-
verkennbar aus Zoogloeen hervorgegangene Schollen (Taf. IV Fig. 7, d) untermischt mit
Kerndetritus (Taf. IV Fig. 7, e; Fig. 8, f), und nur aus diesen beiden Substanzen, den
abgestorbenen Zoogloeen und Kernresten, und zwar erstere in iiberwiegender Menge, be-
steht der késige Inhalt der Abszesse. Ich nannte jene ungeféirbt bleibenden Schollen ab-
gestorbene Zoogloeen und habe dazu folgende Griinde: Einmal liegt diese Erkldrung so
nahe, sie geht aus der unmittelbaren Betrachtung und aus dem Vergleich der im fort-
schreitenden Wachtstum befindlichen kleinen Mikrokokkenkolonien mit den weiter zurtick-
liegenden groBen Zoogloeen, die ihren Vegetationsproze§ durchgemacht haben, so un-
abweislich hervor, dafBl es dazu keiner besonderen Beweise bediirfte. Man konnte das
Wachsen der Mikrokokken nach der einen Seite hin und das Absterben der Zuriick-
bleibenden sehr gut mit der Vegetation der Torfmoose vergleichen. AuBerdem kann
man bei verschiedenen anderen Gelegenheiten sich davon {iberzeugen, daB es ein sicheres
Kennzeichen fiir das Abgestorbensein der Bakterien ist, wenn sie die Anilinfarbstoffe
nicht mehr aufnehmen. Diese Art der Bakterienvegetation, wie sie hier beschrieben ist,
verdient die hochste Beachtung. Denn es liegt auf der Hand, wie leicht.in #hnlichen
Fillen der schmale Saum der in noch vollem Wachstum befindlichen und nur in diesem

1) Dieiﬁkrokokken auf Taf. IV sind in den beiden Figuren 7 und 8 teilweise, namentlich nach
dem Innern der Zoogloea zu, zu gro gezeichnet.
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Zustande leicht nachzuweisenden Bakterien iibersehen werden kann. . Anscheinend
kommen auch bei den menschlichen Infektionskrankheiten dhnliche Verhdltnisse vor;
denn Klebs?') fand bei Endokarditis, dall die an der Aortenklappe abgelagerten
Mikrokokken gegen die Oberflache hin dunkler gefirbt waren, in den tieferen Lagen
dagegen immer blasser und blasser wurden und schlieBlich ganz verschwanden, in eine
homogene Masse {ibergehend.

Um nun noch zu ermitteln, ob sich dieser als progressive Abszefibildung bezeichnete
Krankheitsproze3 auf andere Tiere iibertragen lasse, wurden Einspritzungen mit Blut
der an dieser Krankheit gestorbenen Kaninchen bei anderen Kaninchen vorgenommen,
doch blieben diese Tiere gesund. Es wurde dann eine geringe Menge des kisigen Absze(-
inhaltes genommen, mit destilliertem Wasser verdiinnt und unter die Haut eines Kanin-
chens gespritzt. Danach entstand genau dieselbe AbszeBbildung wie bei dem ersten Tiere.
Die Abszesse breiteten sich in derselben Weise, wie frither beschrieben wurde, aus und
fithrten nach anderthalb Wochen den Tod des Versuchstieres herbei. Von diesem Tiere
wurde die Krankheit auf ein drittes und so noch durch mehrere Generationen iibertragen.

Es erwies sich mithin, daB die Krankheit nicht nur infolge der Einspritzung gréBerer
Mengen faulenden Blutes entsteht, sondern einen entschieden infektitsen Charakter
trigt. Wenn aber frilher angenommen wurde, daB die in dem késigen Abszefinhalt
befindlichen Mikrokokken abgestorben sind, so wiirde das ja mit diesem Impfresultat
" nicht in Ubereinstimmung stehen. Dieser Widerspruch scheint mir indessen nicht un-
16sbar; denn es ist sehr wahrscheinlich, da8 die Mikrokokken, ebenso wie andere Bak-
terien, nach Ablauf ihres Vegetationsprozesses Dauersporen bilden, die ebenfalls, wie
z. B. die Bazillensporen, von Anilinfarben nicht gefarbt werden und deswegen im Kanada-
balsampréparat unsichtbar bleiben, und daB die Infektion durch solche Dauersporen
vermittelt wird. '

4. Pydmie bei Kaninchen.

Nachdem es mehrfach miBgliickt war, bei Kaninchen durch faulendes Blut eine
Allgemeininfektion zu erzielen, wurden andere putride Fliissigheiten zu diesem Zweck
verwandt. ;

Ein Stiick Mausefell von der GroBe eines Quadratzentimeters war in 30 g destil-
lierten Wassers zwei Tage lang mazeriert und von dieser Fliissigkeit wurde einem Ka-
ninchen eine Spritze voll unter die Riickenhaut gespritzt. Das Tier blieb zwei Tage lang
ohne bemerkbare Krankheitssymptome, dann aber fraf es weniger, wurde immer schwécher
und starb 105 Stunden nach der Binspritzung. Bei der sofort vorgenommenen Sektion
fand sich eine von der Injektionsstelle ausgehende, flache, eitrige (nicht kisige) Infiltration
im subkutanen Bindegewebe, die sich bis zur Hiifte und zur Linea alba erstreckte. Am
Bauche drang die gelbgefirbte Infiltration stellenweise durch die Bauchmuskeln und
bis zum Peritoneum. Letzteres war glanzlos, vielfach mit zarten weillichen Gerinnseln
besetzt. In der Bauchhshle befand sich eine geringe Menge tritber Fliissigkeit. Die Dérme
waren durch weiBe fibrindse Massen verklebt. Leber, Magen und Milz waren mit diinnen
weiBen Fibrinschichten {iberzogen, die Milz auBerdem stark vergrBert. Die Leber sah
nach Entfernung des Belags grau marmoriert aus, hatte auf dem Durchschnitt keil-
tormige, graugefirbte Stellen; auch waren die Rénder stellenweise grau gefirbt. In der
Lunge befanden sich einige erbsengrofe, dunkelrot gefirbte luftleere Stellen. Im iibrigen,
namentlich am Herzen, waren keine Verinderungen wahrzunehmen.

Vom Blute, das aus dem Herzen dieses Tieres genommen war, wurde eine Spritze
voll einem zweiten Kaninchen unter die Riickenhaut gespritzt. Dasselbe starb nach

1) Arcm fiir experiment. Pathologie und Pharmakologie, IX. Bd,, p. 72 (Taf. II, Fig. 3.).
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40 Stunden. . Das Sektionsergebnis war im wesentlichen dasselbe. Nur war die Infiltra-
tion in der Umgebung der Injektionsstelle mehr 6dematds und von kleinen Blutextra-
vasaten durchsetzt; auch die Peritonitis war weniger weit gediehen; am Diinn- und Dick-
darm fanden sich einige kleine subsertse Blutextravasate; Lunge und Leber zeigten
aber dieselben metastatischen Herde wie beim ersten Kaninchen.

Da es sich hier also unzweifelhaft um eine Allgemeininfektion handelte und még-
licherweise derselbe Krankheitsprozel vorlag, den Coze und Feltz sowohl als Da -
v aine nach Einspritzungen von putriden Fliissigkeiten bei Kaninchen erhalten hatten
und sie zu ihren Beobachtungen iiber die sich steigernde Virulenz des septicimischen
Durchgangsblutes gefiihrt hatten, so beschloB ich eine #hnliche Versuchsreihe wie D a -
vaine durchzufithren.

Um das Ergebnis der beziiglichen Versuche iibersichtlicher zu machen, werde ich
sie in einer kleinen Tabelle zusammenstellen.

Kaninchen ¢Injektionsfliissigkeit Quantum derselben Tod
I Mazerationsfliissigkeit 10 Tropfen nach 105 Stunden
o Blut von I 10 v " 100,
111 Blut von II 3 . v 3t
IV Blut von IIT 1 " ' 92,
Vv Blut von IV Yoo e s 125 )
VI Blut von V Yoo 0 bleibt gesund.

Die Verdiinnung des Blutes wurde in derselben Weise bewerkstelligt, wie es
"Davaine bei seinen Versuchen gemacht hat. Um . 000 Tropfen zur Injektion zu er-
halten, wurde namlich ein Tropfen Blut mit hundert Tropfen destillierten Wassers, von
dieser Mischung ein Tropfen nochmals mit hundert Tropfen destillierten Wassers ver-
mischt und von der so erhaltenen Verdiinnung (also /.., Verdiinnung) zehn Tropfen
injiziert. Die Tabelle umfalt nur wenige Versuche, aber das Verhdltnis zwischen dem
Quantum des injizierten Blutes und der Dauer bis zum Eintritt des Todes ist ein so
gleichméBiges, daB es nicht durch Zufilligkeiten bedingt sein kann. Eine steigende
Virulenz des sukzessive verimpften Blutes hat sich nicht herausgestellt. Je weniger Blut
injiziert wurde, um so ldnger dauerte es, ehe der Tod eintrat, und bei einer Verdiinnung
auf /oo, Tropfen blieb der Erfolg ganz aus. Es soll damit nicht gesagt sein, daB die In-
fektionsfdhigkeit des Blutes bei der tausendfachen Verdiinnung schon aufgehért hatte.
Denn der Versuch wurde nur an einem Tier ausgefithrt und moéglicherweise hitte, wenn
mehreren Tieren zu gleicher Zeit tausendfach verdiinntes Blut injiziert wire, doch das
eine oder andere erkrankt oder gestorben sein kénneu. Aber das geht aus der Tabelle
hervor, daB ein geringeres Quantum eine verlangsamte Wirkung hat und daB schlieBlich
der Erfolg ein unsicherer resp. negativer wird. Es kann dieses Verh#ltnis nur durch die
Annahme erklért werden, daB das Blut immer eine gleiche Menge von ungeldsten infi-
zierenden Formelementen enthilt und daB diese Formelemente sich bis zu einer gewissen
Zahl vermehrt haben miissen, bis sie imstande sind, das Tier zu toten.

Denn ein geloster Infektionsstoff, der sich von 10 Tropfen bis zu 1/,, Tropfen ver-
diinnt wirksam zeigt, miiite auch noch in Verdiinnung von 1/,,,, Tropfen unter allen
Umsténden infizierend sein, nur hétte der Tod entsprechend spéter eintreten miissen.

Wenn aber nur ein ungeloster Infektionsstoff annehmbar bleibt und das z. B.
Bakterien sind, von denen eine gleichbleibende Menge zur Toétung eines Kaninchens
erforderlich ist, dann ist die Erklarung fiir die verzdgerte Wirkung bei zunehmender
Verdiinnung des injizierten Blutes sofort gegeben. Denn je mehr das Blut verdiinnt
wird, um so weniger Bakterien mufl es verhiltnismiBig enthalten, und wenn dem Ver-
suchstier bei der Injektion weniger Bakterien beigebracht werden, dann brauchen diese
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selbstverstdndlich mehr Zeit, bis sie sich bis zur erforderlichen Zahl, um ein Kaninchen
zu toten, vermehrt haben, als wenn von vornherein eine groflere Zahl injiziert wurde.
Wird die Verdinnung nun noch weiter fortgesetzt, dann wird zuletzt ein Moment ein-
treten, wo in einem gegebenen Quantum Fliissigkeit, etwa in 10 Tropfen, wie sie zur
Einspritzung genommen wurden, nicht immer mit Sicherheit eine oder doch so viel
Bakterien, wie zur Infektion erforderlich, suspendiert sind. Dann wird die Infektion
unsicher werden.

Sehen wir nun, wie die Tatsachen, welche die mikroskopische Untersuchung liefert,
mit diesen Erkldrungsversuchen stimmen.

Zuvor habe ich noch zu erwihnen, daf3 auch bei den drei letzten Kaninchen mit
unbedeutenden Abweichungen dieselben Leichenerscheinungen wie bei den beiden ersten,
also lokale purulent-6dematose Infiltration des subkutanen Bindegewebes, metastatische
~ Herde in Lunge und Leber, Milzanschwellung, Peritonitis gefunden wurden. Dieser Befund

ist mit dem, was gewdhnlich als Pyémie bezeichnet wird, so iibereinstimmend, daBl ich
nicht anstehe, diesen Namen auch fiir die vorliegende Krankheit anzuwenden.

Das Mikroskop zeigt nun iiberall im Korper und besonders an den schon makro-
skopisch als pathologisch veréindert zu erkennenden Stellen Mikrokokken in bedeutender
Menge. Meistens sind diese Mikrokokken einzeln oder zu zweien verbunden. Die Messung
derselben ist deswegen schwierig. Als Mittelzahl von zehn Messungen, die an Doppel-
mikrokokken ausgefiihrt sind und wenig voneinander differieren, ergibt sich der Durch-
messer fiir einen Mikrokokkus 0,25 Mikrm. Sie stehen also in betreff ihrer Gréfie in der
Mitte zwischen dem kettenférmigen Mikrokokkus der progressiven Gewebsnekrose und -
dem zoogloeabildenden Mikrokokkus der kiisigen Abszesse beim Kaninchen. Thr Verbalten
in den BlutgefafBen 1Bt sich am besten in den Nierenkapillaren fiberblicken und ich habe
deswegen zur Abbildung (Taf.V, Fig.9) ein kleines Gefdl aus der Nierenrinde gewahlt.
Die GroBenverhiltnisse der Mikrokokken sind in der Zeichnung unméglich immer richtig
wiederzugeben ; sie miifiten hier im Verhéltnis zu den Mikrokokken auf Taf. IV Figg. 7und 8
etwas groBer gezeichnet sein. In der Mitte des GeféBles bei ¢ befindet sich eine wandstén-
dige kompakte Mikrokokkenablagerung, die eine Anzahl roter Blutkdrperchen einschlieft
und vermutlich sehr bald das Lumen des GefiBes ausgefiillt hiitte; denn an den Seiten

' lagern sich immer neue Blutkdrperchen an und werden von zarten Ausldufern des Mikro-
kokkenhaufens umsponnen. Hieraus 148t sich auf die Féhigkeit dieser Mikrokokken
schlieBen, entweder an und fiir sich durch die Beschaffenheit ihrer Oberfliche die roten
Blutkérperchen, an die sie sich anhéingen, zum Zusammenkleben zu bringen oder auf
geringe Distanzen hin eine Gerinnung des Blutes und auf diese Weise Thrombenbildung
zu veranlassen. ' , '

Die Art und Weise, wie die Mikrokokken die Blutkérperchen gewissermaBen um-
spinnen und einschlieBen, scheint mir fiir diese besondere Mikrokokkenform ganz charak-
teristisch zu sein. Zu solchen teilweisen oder vollkommenen Thrombenbildungen komm#t
es in den NierengefiBen an vielen Stellen, besonders in den Glomeruli, in denen einzelne
Kapillarschlingen vollstindig mit Mikrokokken ausgestopit sein kdénnen. Aber auch in
diesen ganz dichten zoogloeaartigen Mikrokokkenmassen erkennt man noch die von den
eingeschlossenen roten Blutkorperchen herrithrenden hellen Kreise. Grofitenteils trifft man
indessen auf kleinere Gruppen von Mikrokokken, von denen auf Taf. Vin Fig. 9 beib ein Bei-
spiel gegeben ist. In dieser Weise nur wenige Blutkérperchen umspinnend und verklebend,
finden sie sich im KapillargefiBsystem samtlicher untersuchten Organe. So namentlich
in der Milz und Lunge. In groBeren Gefafen bilden sich auch bedeutendere Gruppen
und ich méchte annehmen, daB die groBeren metastatischen Herde in Leber und Lunge
nicht durch allmihliches Heranwachsen eines Mikrokokkenhaufens in der Form wie
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es auf Taf. V in Fig. 9 der Fall ist, sondern durch Steckenbleiben solcher stérkeren, im
stromenden Blute sich bildenden Mikrokokkengruppen und der damit verbundenen
Gerinnsel, also durch wirkliche Embolie zustande kommen. In den metastatischen
Herden finden sich ausgedehnte Mikrokokkenwucherungen, die nicht allein auf die Gefé.8e
beschrénkt bleiben, sondern auch in das benachbarte Gewebe iibergreifen.

Die Bauchorgane sind mit einzelnen Doppelmikrokokken an ihrer Oberfliche
ziemlich gleichm#Big besetzt. Dichtere Mikrokokkenmassen bilden sich in der Bauch-
héhle nicht; auch kleine, in der Fliissigkeit der Bauchh6hle suspendierte Eiterflocken
und der mit vielen Eiterzellen durchsetzte fibrinse Belag der Bauchorgane enthilt nur
gleichmiBig verteilte, héchstens zu kleineren Gruppen gehiufte Mikrokokken.

In der Umgebung der Injektionsstelle liegen im Unterhautzellgewebe flach aus-
gebreitete Ansammlungen von Eiterzellen, die von mehr oder weniger dichten, aber
niemals zoogloeaihnlichen Mikrokokkenwucherungen umgeben sind. Letztere umziehen
auch die stark ausgedehnten und mit Blutkérperchen strotzend gefiillten subkutanen
Venen und lassen sich an vielen Stellen in den GefdBwandungen nachweisen und diese
durchdringend bis in das Innere der Geféfle verfolgen. In den Lymphgefdfien und den
benachbarten stark geschwollenen Lymphdriisen waren keine Mikrokokken aufzufinden.

Vergleicht man nun das Resultat der mikroskopischen Untersuchung mit dem
Ergebnis der Infektionsversuche, so ergibt sich die vollkommenste Ubereinstimmung,
wie sich leicht darlegen 148t.

Zu den Infektionsversuchen wurde das Blut aus dem Herzen genommen und es
- sind deswegen nur die Verhéltnisse des in gréBeren Geféflen befindlichen Blutes zu be-
riicksichtigen. Dieses enthilt, wie gezeigt wurde, reichlich Mikrokokken. Also der eine
Teil der Annahme, daf die infizierenden Formelemente Bakterien seien, wire damit
erwiesen.” Wiirden dieselben aber ihren WachstumsprozeB ebenso wie die Septicimie-
und Milzbrandbazillen im Blute vollziehen, dann miiiten sie zu ungefdhr ebenso grofer
Menge wie diese im Blutstrom heranwachsen und die Virulenz des Blutes miiite eine
weit bedeutendere sein, als wie sie gefunden wurde. Wie wir gesehen haben, verhalten
sich die Pydmiemikrokokken in diesem Punkte aber anders als jene. Sobald sie nédmlich
mit den roten BlutkSrperchen in Beriihrung kommen, dieselben zum Zusammenkleben
bringen und mehr oder weniger groBe Gerinnsel im Blute bilden, kdnnen sie nicht mehr
wie die frei zwischen den roten Blutkdrperchen sich bewegenden Bazillen durch die
engsten Kapillarnetze hindurchpassieren, sondern bleiben bald in groBeren, bald in klei-
neren Gefdflen stecken. Es werden gewil von der Infektionsstelle aus immer neue Mikro-
kokken eindringen, auch von den kleinen Thromben und Embolien sich einzelne Mikro-
kokken ablésen und dem Blutstrome beimengen. Gleichwohl kann ihre Gesamtmenge
im strémenden Blute nicht {iber eine gewisse Grenze hinausgehen, da sie immer wieder
nach kurzer Zeit, irgendwo deponiert werden. So erklirt es sich sehr einfach, daf die Menge
der iiberhaupt im Kérper des Versuchstieres befindlichen Mikrokokken immer mehr
zunimmt und schlieBlich, auch abgesehen von den durch die Mikrokokken bedingten
Zirkulationsstérungen, eine fiir das Tier todliche Hohe erreicht, daB aber zugleich die
Zahl der Mikrokokken in dem zur Weiterinfektion verwandten Herzblut eine ziemlich
gleichmifBige und so niedrige ist, um bei tausendfacher Verdiinnung in der Wirkung
unsicher zu werden.

. 5. Septicimie bei Kaninchen.
Eine Allgemeininfektion anderer Art, die ohne Metastasen bleibt und die ich des-
wegen als Septicimie im Gegensatz zu der vorigen bezeichne, habe ich zweimal bei Ka-
ninchen nach Einspritzung mit faulendem Fleischinfus erhalten. Dieses Infus ent-
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hielt ebenso wie die zu den fritheren Versuchen gebrauchten putriden Fliissigkeiten eine
Menge der verschiedensten Bakterienformen. Unter die Riickenhaut eines Kaninchens
gespritzt, bewirkte es eine jauchige Vereiterung des Unterbautzellgewebes in weiter
Ausdehnung und den Tod des Tieres nach dritthalb Tagen. In dem Jaucheherd,
der wegen seiner GréBe wohl als unmittelbare Todesursache (Resorption geldster giftig
wirkender Stoffe) anzusehen war, fanden sich noch dieselben regellos durcheinander-
geworfenen Bakterienformen wie in dem Fleischinfus, aber an der Grenze desselben war
das Zellgewebe von einer leicht getriibten wassrigen Fliissigkeit durchtrinkt, die sich
von der briunlichen stinkenden Jauche in der Néhe der Injektionsstelle auffallend unter-
schied, und in dieser Odemfliissigkeit befanden sich fast nur groBe Mengen von ziemlich
groBen Mikrokokken, die eine ovale Gestalt besaflen. Auch im Blut lieBen sich dieselben
Mikrokokken, wenn auch nur in geringer Zahl nachweisen. Ferner waren in den Nieren-
papillen und in der stark vergréBerten Milz einzelne kleine Venen auf kurze Strecken -
mit diesen ovalen Mikrokokken vollgestopft.

Es wurden zwei Tropfen der Odemfliissigkeit einem zweiten Kaninchén unter die
Riickenhaut gespritzt. Dasselbe starb nach 22 Stunden. Bei diesem Tiere war in der
Umgebung der Injektionsstelle keine Spur von Jauchebildung zu bemerken. Dagegen
zog sich ein geringes Odem und streifige weiBliche Farbung des subkutanen Bindegewebes
von der Injektionsstelle bis zum Bauche hin. In diesem Gdematdsen Bindegewebe lagen
zahlreiche bis 14 cm breite, flache Blutergiisse, die von stark gefiillten GefdBBen umgeben
waren. Auch die Muskulatur der Oberschenkel und die Bauchmuskeln waren von kleineren
Blutergiissen durchsetzt. An Herz und Lungen wurden keine Verénderungen gefunden.
In der Bauchhshle befand sich keine Flissigkeit, das Bauchfell war 'upverénder‘o, die
Darmschlingen nicht verklebt. Aber die Oberfliche derselben sah infolge einer Menge
Kkleiner subseroser Blutergiisse stellenweise wie mit Blut bespritzt aus. Zu erwdhnen ist
noch die erhebliche Vergroferung der Milz.

In diesem zweiten Falle waren in dem &dematdsen Bindegewebe nur noch die
ovalen Mikrokokken anzutreffen, alle iibrigen Bakterien waren verschwunden. Die Zahl
der Mikrokokken war eine ganz bedeutende. Viele kleine Hautvenen waren dicht damit
gefiillt. In den Blutergiissen lagen, was sich besonders gut in der Oberschenkelmuskulatur
nachweisen lieB, kleine von Mikrokokken dicht angefiillte und dadurch spindelfsrmig
aufgetriebene Venen, die an einzelnen Stellen gesprengt waren und die Mikrokokken in
groBer Menge in das umgebende Bindegewebe austreten lielen. '

' Die Lungenkapillaren enthielten nicht sehr zahlreiche Mikrokokken, die vereinzelt
oder zu zweien verbunden, auch kleine wenig zusammenhéingende Gruppen bildend im
Blute verteilt waren. Bedeutend reichlicher waren die Nieren mit Mikrokokken versehen.
Die groBe Mehrzahl der Glomeruli erschien vergroBert, wie aufgequollen, ihre Kapillar-
schlingen waren erweitert und mit roten Blutkérperchen stark gefilllt. Die iibrigen
" Glomeruli waren verkleinert, die Kerne ihrer Kapillarwénde dicht zusammengeriickt,
o daB sie aussahen, als wiren sie komprimiert. In den vergréBerten Glomeruli fanden
sich ausnahmslos mehr oder weniger ausgebreitete Einlagerungen der ovalen Mikro-
kokken, die rethenftrmig hinter- und nebeneinanderliegend, einschichtig die Innenwand
der Kapillaren auskleideten, und zwar nur auf kurze Strecken und nicht ringsherum.
Die Mikrokokkenkolonien gewannen dadurch das Aussehen von kurzen, halbaufgerollten
Schalen oder Rinnen. An anderen Stellen fiillten sie indessen einige GeféBschlingen
auch vollstindig aus und auBerdem fanden sich alle Ubergéinge von diesen dichten ob-
turierenden Massen bis zu lockeren kleinen Kolonien und einzelnen Mikrokokken (Taf.V,
Fig. 10). In den komprimierten Glomeruli waren nur ausnahmsweise kleine Kolonien
su sehen. Rinzelne obturierende Mikrokokkenmasssen kamen auch im Kapillargefa-
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netz der Marksubstanz vor. Im iibrigen zeigten sie sich vereinzelt fast in allen Gef&fen.
Anhdufungen von Lymphzellen in der Umgebung der Mikrokokken und Verdnderungen
an den Epithelzellen der Harnkanélchen waren nicht zu bemerken. Auch lagen die JMikro-
kokken niemals im Innern der Harnkanilchen. Die Milz enthielt zerstreute lockere
Mikrokokkenkolonien in den Kapillaren in m#Biger Zahl, daneben vereinzelte dichtere
Anhdufungen, welche kleine Gefifle am Rande und im Innern der Malpighischen Korper-
chen auf kurze Strecken ausfiillten.

Im Darm kamen zahlreiche obturirende Mikrokokkenmassen in den Kapillaren,
welche die Darmdriisen umgeben, vor (Taf. V, Fig. 11). An manchen Punkten waren
dieselben so ausgedehnt, dafl verdistelte, ganz aus Mikrokokken bestehende Figuren ent-
standen. Die Leber enthielt dhnlich wie die Lunge keine stirkeren Ansammlungen von
Mikrokokken. ‘

Der gréfite Durchmesser eines einzelnen Mikrokokkus betriigt 0,8—1,0 Mikrm.

Diese Mikrokokken differieren von den Pydmiemikrokokken in betreff der Gréfe
also wesentlich. Ebenso aber auch in den meisten iibrigen Verhiltnissen. Sie schlieBen,
auch wenn sie sich im Innern der Blutgefi@e stérker anhiufen, niemals die Blutk&rperchen
ein, sondern dringen sie zur Seite. Sie bewirken keine Gerinnungen im Blute und des-
wegen auch keine embolischen Prozesse. Nur in einem Punkte sind sie den Pyimie-
mikrokokken #hnlich, daB sie ndmlich ebenfalls bei fortgesetzter Ubertragung keine
steigende Virulenz zeigen, wie aus folgenden Versuchen hervorgeht. »

Es wurde vom zweiten Kaninchen eine volle Spritze (10 Tropfen) Blut aus dem
Herzen einem dritten Kaninchen subkutan injiziert. Dasselbe starb nach 36 Stunden.
Makroskopischer und mikroskopischer Befund war ebenso wie beim zweiten Kaninchen.

Vom dritten Kaninchen wurden 2 Tropfen Blut einer Maus und 1 Tropfen einem
Kaninchen injiziert. ’

Die Maus starb nach 37 Stunden. Das Kaninchen blieb gesund.

Von der Maus, in deren Blut und sdmtlichen Organen die ovalen Mikrokokken in
dhnlicher Weise wie bei den Kaninchen sich fanden, wurde, und zwar mit Blut aus dem
Herzen, eine zweite Maus in der Weise geimpft, daB ein Skalpell mit der Spitze in das
Blut getaucht und ungefahr 1/, Tropfen an der Schwanzwurzel in eine kleine taschen-
férmige Wunde gebracht wurde.

Diese zweite Maus blieb ebenfalls gesund.

Noch ein zweites Mal habe ich durch Einspritzung mit faulendem Fleischinfus
denselben durch ovale Mikrokokken bedingten septicimischen ProzeB bei einem Kanin-
chen bekommen.

Die weitere Ubertragung gelang aber auch diesmal nur vermittels Injektion von
mindestens 5—10 Tropfen Blut. ‘

6. Erysipelatiser ProzeB beim Kaninchen.

Auller den Einspritzungen griferer Mengen von putriden Fliissigkeiten wurden
an Kaninchen auch mehrfach Impfungen mit verschiedenen faulenden Stoffen versucht.
Dieselben blieben indessen wirkungslos. Nur in einem Falle entstand nach Impfung
mit Miusekot, der in destilliertemn Wasser aufgeweicht war, am Ohr eines Kaninchens
eine sich von der Impfstelle langsam nach abwirts ausbreitende Roétung und Schwellurig.
Dieselbe erreichte am 5. Tage die Ohrwurzel. Wihrend das nicht geimpfte Ohr ganz
unveréndert war und gegen das Sonnenlicht gehalten nur die Hauptgefifie durchschimmern
lieB, sah das geimpfte Ohr bei derselben Beleuchtung gleichméBig dunkelrot aus und
einzelne GefiBle waren nicht mehr zu erkennen. Es war dicker und zugleich schlaffer
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geworden, die Spitze war umgebogen und hing infolge ihrer Schwere herab. Das Tier
war dabei sichtlich krank und starb am 7. Tage.

Eine Einspritzung mit Blut desselben bei einem anderen Tier hatte keine Erkrankun
desselben zur Folge. :

Leider ist es unterblieben, eine direkte Ubertragung des Krankheitsprozesses durch
Impfung mit Substanz vom Ohr des erkfankten Kaninchens auf das Ohr eines anderen
Tieres zu versuchen.

Im Blut und sonst in inneren Organen des Kaninchens fanden sich keine bemerkens-
werten Verinderungen, namentlich auch keine Bakterien. Die Verhéltnisse am erkrankten
Ohr waren dagegen so bemerkenswert und trugen so unverkennbar den Charakter einer
parasitischen Krankheit, dal ich es fiir zweckmé&Big hielt, obwohl die Ansteckungsfihig-
keit in diesem Falle nicht direkt erwiesen ist, eine Darstellung derselben hier zu geben.

An Querschnitten des Ohres zeigten sich die BlutgefélBle stark erweitert und mit
roten Blutkdrperchen gefiillt und mit zahlreichen Kernen von Lymphzellen umgeben.
Diese Kerne wurden nach dem Ohrknorpel zu zahlreicher und bildeten an dessen Ober-
fliche eine ziemlich gleichm&fBige dichte Schicht. Zwischen letzterer und den eigent-
lichen Knorpelzellen aber lieBen sich in ziemlich regelméBigen Absténden feine Stdbchen
unterscheiden, welche in dem dichteren Bindegewebe, das den Knorpelzellen unmittelbar
aufliegt, simtlich in der Ebene des Knorpels verliefen. An manchen Stellen waren die
Stibchen einzeln, an anderen lagen mehrere parallel nebeneinander, bisweilen, und zwar
waren das immer Stellen, an denen die Lymphzellen etwas dichter angehduft waren als
sonst, fanden sich dicht zusammengefilzte, aus denselben Stédbchen bestehende Knéuel.
Die Stidbchen waren an keiner anderen Stelle zu finden als dicht am Knorpel. Es wurden
deswegen Flichenschnitte angefertigt, die denn auch die Verbreitung der Stibchen an
der Knorpeloberflache sehr gut zur Anschauung brachten. Figur 12 auf Tafel V ist nach
einem solchen Flidchenschnitt gezeichnet. Die grollen rundlichen Korper (c) sind die
Kerne von grofien platten Zellen, unter welchen die Knorpelzellen folgen. Auf der von
den platten Zellen gebildeten Schicht breitet sich ein dichtes Netz aus, das aus Bazillen
besteht, und iiber den Bazillen, sie teilweise verdeckend, liegen die Kerne (b) der Lymph-
zellen, von denen der Schnitt jedoch nur einen kleinen Rest zuriickgelassen hat. An vielen
Stellen haben die Bazillen mehr oder weniger runde, dicht zusammengesetzte Klumpen
gebildet (wie sie Fig. 12a zeigt), die einem Haarwulst &hnlich sind. Von diesen aus ziehen
nach allen Richtungen,in parallelen Ziigen sich immer mehr vereinzelnd lange Reihen
von Bazillen. Es erinnert dieser Anblick sofort an die eigentiimlichen, oft sternartigen
Figuren der auf die lebende Kaninchenhornhaut verimpften Milzbrandbazillent). Dieses
Bazillennetz erstreckte sich iiber den ganzen Ohrknorpel, und zwar auf beiden Seiten
desselben. Da der Krankheitsproze$ in seinem Entstehen an der Impfstelle und Fort-
schreiten auf die tibrigen Teile des Ohres sich verfolgen lie und in der ganzen Ausdehnung
derselben die Bazillen gefunden wurden und weil ferner die Zeichen entziindlicher Reaktion
in unmittelbarer Nihe der Bazillen am bedeutendsten waren, so halte ich es fiir unzweifel-
haft, daB die Bazillen auch als die Krankheitsursache anzusehen sind. Eine Sporenbildung
habe ich an ihnen nicht gesehen. Ihre Lénge ist sebr verschieden. Ein Stébchen, an dem
ich mit Sicherheit nur zwei Glieder unterscheiden konnte, war 3,0 Mikrm. lang. Die léng- .
sten, welche demnach aus 6—7 Gliedern bestanden, erreichten die Hohe von 9,0 bis
10,0 Mikrm. Die Dicke betrigt 0,8 Mikrm. (Die Milzbrandbazillen haben eine Lénge
bis 20,0 Mikrm. und Dicke von 1,0 bis 1,25 Mikrm., sind also ungefdhr noch einmal so
lang und drei- bis viermal so dick wie die Bazillen des Kaninchenohres.)

) Frisch, L c. Taf. I, Fig. 8, Tat. IT, Fig. 9, 10,

Koch, Gesammelte Werke. 7
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Milzbrand.

Die vielfachen Untersuchungen tiber Milzbrand haben sich fast alle mit dem Ver-
halten der Milzbrandbazillen auBerhalb des tierischen Ké&rpers beschiftigt. Uber ihre
Menge im Blute machte man sich gewShnlich nur nach der Blutprobe, die man aus einem
beliebigen Korperteil genommen hatte, eine Vorstellung. Von der im Kérper wirklich
vorhandenen Menge der Bazillen, von ihrer Verteilang im Blutgefifsystem sind aber
bis jetzt keine Angaben zur Verdffentlichung gekommen.

Um diese Liicke auszufiillen und weil die Milzbrandbazillen sich den Septicdmie-
bazillen so &hnlich verhalten und zum Vergleich mit diesen sowohl als auch mit den anderen
hier geschilderten pathogenen Bakterien dienen kdmnnen, habe ich es unternommen,
an Impfmilzbrand gestorbene Kaninchen und M&use in derselben Weise, wie die durch
kiinstliche Wundinfektionskrankheiten getoteten Tiere zu untersuchen.

Hierbei erwies sich die isolierte Farbung der Milzbrandbazillen, wie sie durch Be-
handlung der in Methylviolett gefdrbten Schnitte mit kohlensaurem Kali erzielt wird,
von gréfitem Vorteil. Magen- und Darmschleimhaut lassen sich beispielsweise vermittels
dieses Verfahrens fiir die Untersuchung so préparieren, dal selbst bei schwacher Ver-
groBerung die Bazillen im ganzen GefidBgebiet derselben zu iibersehen sind. Ebenso
geben Schnitte aus den Lungen, Leber und Nieren auBerordentlich iibersichtliche und
instruktive Préparate. :

Obwohl ich nun vielfach das Blut von milzbrandigen Tieren frither untersucht
hatte und keine geringe Meinung von der Zahl der Bazillen im Koérper eines milzbrandigen
Tieres hatte, so war ich doch ganz iiberrascht, als ich zum erstenmal isoliert geféirbte

- Schnitte und Teile von milzbrandigen Organen, z. B. die Darmschleimhaut und die Iris
von einem Kaninchen vor Augen hatte. Bei einer 50 fachen VergroBerung sieht ein solches
Priparat beim ersten Anblick genau so aus, als wire in die Geféfle eine blaue Injektions-
masse gespritzt. Jede einzelne Darmzotte ist von einem #uBerst zierlichen blauen Netz
durchzogen; in der Magenschleimhaut ist das gesamte, die Labdriisen umspinnende
KapillargetdBnetz blau geférbt; am Ciliarkérper ist jeder einzelne Vorsprung injiziert
und ein spiralférmig gewundenes, dunkelblau gefirbtes Gefa fithrt von da zur Iris und
16st sich in ein mit bogenférmigen, gegen den Irisrand gerichteten Ausbuchtungen ver-
sehenes feines blaues Netz auf. Leber und Lunge, driisige Apparate, wie Pankreas, Speichel-
driise sind von denselben vollstindig injizierten blauen GefiBnetzen durchzogen. Uber-
haupt ist kein Organ, das nicht mehr oder weniger von der blaugefidrbten Masse injiziert
ist. Im hochsten Grade auffallend ist aber dabei, daB diese Injektion nur das Kapillar-
gefaflsystem betrifft. Alle groBeren Gefdle, selbst schon die Arterie und Vene einer
Darmzotte, sieht man entweder gar nicht gefdrbt oder nur mit einem leichten blauen
Anflug, und auch das nur stellenweise, versehen. Bei einer 250 fachen VergréBerung
erkennt man schon, dafl die Linien des blauen Kapillarnetzes aus vielen feinen Stibchen
zusammengesetzt sind (Taf.V, Fig. 13) und bei 700facher VergroBerung (Taf.V, Fig. 14)

. stellt sich heraus, dafl die scheinbare Injektion nichts weiter ist, als die bekannten, in diesem

Falle dunkelblau gefdrbten Milzbrandbazillen, die in ganz unglaublichen Mengen im ge-

samten Kapillargebiet abgelagert sind. In allen iibrigen Gefiflen, namentlich in den gré-
ten, sind die Bazillen oft nur vereinzelt, auf lingeren Strecken selbst ganz fehlend. Es
gibt dies wieder ein schlagendes Beispiel dafiir, wie wenig maBgebend bei Infektions-
krankheiten die Untersuchung irgend einer beliebigen Blutprobe ist; denn es ist gar
nicht unméglich, daf man aus dem Herzen einen Tropfen Blut nimmt und keine Mikro-
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organismen darin findet, die wenigen darin vorhandenen auch wohl {ibersieht und dafl}
trotzdem das KapillargefaBsystem mit Parasiten iiberladen ist.

Indessen ist auch die Verteilung der Milzbrandbazillen im Kapillargebiet keine
ganz gleichmiBige. Am spérlichsten sind sie im Gehirn, in der Haut, in den Muskel-
kapillaren, in der Zunge. In der Lunge, Leber, Niere, Milz, Darm, Magen sind sie dagegen
gleichm#Big in der vorher geschilderten gewaltigen Menge vertreten. Die Milz, die der
Krankheit zum Namen verholfen hat, zeichnet sich vor den anderen genannten Organen
durch gréBeren Gehalt an Bagillen nicht aus. In den Kapillaren selbst haufen sich die
Bazillen am meisten immer an dem Punkte an, der von.der nichsten zufithrenden Arterie
und von der ableitenden Vene am weitesten entfernt ist, also da, wo die arteriellen Kapil-
laren in die vendsen tibergehen, wo zugleich die Blutbahn am breitesten ist und der Blut-
strom am langsamsten flieBt. In den Darmzotten ist dies die Spitze und der benachbarte
Teil der Peripherie; in der Leber liegt dieser Punkt in der Mitte zwischen den letzten
Astchen der Lebervene und der Pfortader. Zu diesen Stellen, an denen die Bazillen
sich reichlicher ablagern, gehdren auch die Nierenglomeruli, die grofitenteils in Bazillen-
klumpen verwandelt sind. Nicht selten kommst es unter dem Druck der sich schnell ver-
mehrenden Bazillen an den bezeichneten Orten, also vorzugsweise in den Glomeruli,
Darmzotten, auBerdem auch in der Magenschleimhaut, Speicheldriisen, Pankreas, zum
ZerreiBen einzelner Kapillaren und zum Austritt von Blut und Bazillen. Am meisten
ereignet sich dies in den Glomeruli. Viele derselben werden gesprengt und die Bazillen
gehen in die Harnkanslchen iiber. Doch gelangen sie nicht weit, wenigstens habe ich
sie nur im Anfang der gewundenen Harnkanslchen gefunden, in denen sie zu durchein-
andergefilzten langen Fiden auswachsen; in den geraden Harnkanilchen dagegen habe
ich niemals Bazillen angetroffen. .

Diese eben geschilderten Verhiltnisse gelten vom Kaninchen. Méuse, die ich viel-
fach untersucht habe, verhalten sich indessen im wesentlichen ebenso. Nur ist bei diesen
Tieren die Milz vorzugsweise mit Bazillen versehen, demnichst die Lungen, am wenigsten
die Nieren. Der Unterschied zwischen der ungemein grofen Menge von Bazillen im
Kapillargebiet und der spirlichen Anzahl derselben in den grofien GeftiBen ist bei der
Maus noch auffallender als beim Kaninchen. ’ :

Ferner hatte ich noch Gelegenheit, Lungen, Leber, Milz und Niere von eine
milzbrandigen Schat zu untersuchen und fand auch bei diesem dieselbe Menge und Ver-
teilung der Bazillen wie beim Kaninchen.

Das Studium von milzbrandigen Organen mit Hilfe der isolierten Farbung mdchte
ich allen denen empfehlen, die trotz aller bis jetzt schon dafiir gelieferten Beweise den
Milzbrand immer noch nicht fiir eine parasitische Krankheit halten. Die einfache Tat-
sache, daB 24 Stunden nach der Impfung mit dem Kleinsten Trépfchen Milzbrandblut,
vorausgesetzt, da es Bazillen oder deren Sporen enthélt, der Tod eintritt und fast sdmt-
liche Kapillaren in den (sofort nach dem Tod in absoluten Alkohol gelegten) Lungen,
Nieren, Leber, Milz, Darm, Magen usw. mit einer erstaunlichen Menge derselben Bazillen
angefiillt sind, ist doch so einfach, daf sie eigentlich gar keines Kommentars weiter bedarf.
Wer da noch die Milzbrandbazillen fiir zuféllig, iiberhaupt gleichgiiltig oder nur neben-
séchlich halt, der muB den Verlust an Blutbestandteilen, die zum Aufbau dieser un-
zéhligen Bazillen dienten, nicht minder die Abfallsprodukte, welche ein so rapider Stoff-
wechsel wie derjenige der Milzbrandbazillen notwendigerweise liefern muf, und schlieBlich
die durch Verstopfung der meisten Kapillaren bedingten Stdrungen im Blutkreislauf und
in der Ernahrung wichtiger Organe, alles dies mufl er ebenfalls fiir gleichgiiltig, neben-
sichlich halten, um statt dessen ein unbekanntes Krankheitsferment fiir den Tod des

Tieres verantwortlich machen zu kénnen. Dann ist aber auch gar micht einzusehen,
. T* !
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warum nicht fiir die Trichinosis, selbst fiir die Kritze und andere unmittelbar tibertrag-
bare parasitische Krankheiten mit demselben Recht aufler Trichinen, Milben usw. noch
spezifische Krankheitsfermente gefordert werden.

Schlufifolgerungen.

DaB die vorstehend geschilderten Untersuchungen viele Liicken und Méngel be-
sitzen, dessen bin ich mir wohl bewuBt. Manche Organe, welche bei Untersuchungen
iiber Infektionskrankheiten nicht unberiicksichtigt bleiben sollten, wie Gehirn, Herz,
Retina muBten, um Zeit fiir die wichtigsten und unerldBlichsten Arbeiten zu gewinnen,
beiseite gelassen werden. Aus demselben Grunde konnten keine Temperaturmessungen,
die gewill die interessantesten Resultate geliefert hitten, vorgenommen werden. Auf
pathologisch-anatomische Details bin ich absichtlich nicht eingegangen, da mich nur
die Atiologie interessierte und ich mich auBerdem einer pathologisch-anatomischen Be-
arbeitung der Wundinfektionskrankheiten nicht gewachsen gefiihlt hitte, die ich deswegen
berufeneren Kriften tiberlassen muf.

Trotzdem halte ich das durch meine Untersuchungen gewonnene Material fiir aus-
reichend, um einige wohlbegriindete Schliisse daraus ziehen zu konnen.

Bei meinen SchluBfolgerungen werde ich mich indessen nur auf das Néchstliegende
beschranken. Es ist zwar in letzter Zeit tiblich geworden, aus jeder, auch der unbedeu-
tendsten Beobachtung iiber Bakterien die weitgehendsten Folgerungen iiber die Infek-
tionskrankheiten im allgemeinen zu ziehen, doch werde ich, obwohl das mir zu Gebote
stehende Material reichlichen Stoff zu Betrachtungen in dieser Richtung abgeben wiirde,
dieser Sitte nicht folgen. Denn je langer ich mich mit dem Studium der Infektionskrank-
heiten befaBt habe, um so mehr habe ich die Uberzeugung gewonnen, daB das Generali-
sieren neuer Tatsachen hier verfritht ist und dafB jede einzelne Infektionskrankheit oder
Gruppe nahe verwandter Infektionskrankheiten fiir sich erforscht werden muf.

Was nun zundchst die von mir beobachteten kiinstlichen Wundinfektionskrank-
heiten betrifft, so sind fiir die fiinf ersten vollstédndig, fiir die sechste nur teilweise die
Bedingungen erfiillt, welche zum Beweis fiir ihre parasitische Natur erforderlich sind.

Denn es wurde die Infeltion durch so geringe Mengen Blut, Serum, Eiter bewerk-
stelligt, daBl eine Verwechslung mit Intoxikation ausgeschlossen bleiben mufB.

In den zur Impfung oder Kinspritzung genommenen Substanzen wurden ferner
ausnahmslos Bakterien, und zwar fir jede der einzelnen Krankheiten eine andere wohl
unterscheidbare Form nachgewiesen. ‘

Ebenso wurden ausnahmslos in den an der kiinstlichen Wundinfektionskrankheit
gestorbenen Tieren Bakterien in solcher Menge und Verteilung gefunden, dafl die Krank-
. heitssymptome und der Tod ausreichend Erklarung finden. Zugleich waren die vor-
gefundenen Bakterien identisch mit denjenigen, die in den Impffliissigkeiten enthalten
waren, und es entsprach also in jeder Beziehung einer bestimmten Krankheit auch eine
bestimmte Form von Bakterien.

Diese kiinstlichen Wundinfektionskrankheiten haben in ihrer Entstehungsweise
durch putride Substanzen, in ihrem Verlauf und Sektionsresultat die gréBte Ahnlichkeit
mit den menschlichen Wundinfektionskrankheiten. AuBerdem konnten bei ersteren
ebenso wie bei letzteren die parasitischen Organismen mit den fritheren Untersuchungs-
methoden nur unvollkommen nachgewiesen werden, und erst mit Hilfe eines verbesserten
Verfahrens war es moglich, den Beweis zu fithren, daf sie parasitische Krankheiten sind.
Deswegen ist der Schlul gerechtfertigt, daf auch die menschlichen Wundinfektions-
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krankheiten sich héchstwahrscheinlich bei Anwendung derselben verbesserten Unter-
suchungsmethode simtlich als parasitische Krankheiten erweisen werden.

Andererseits geht daraus, daB eine bestimmte pathogene Bakterienform, z. B. die
Septicdmiebazillen, sich nicht auf jede andere Tierart iibertragen 148t (dhnliches ist
auch von den Milzbrandbazillen bekannt), hervor, daB nicht unter allen Umstéinden
die Septicimie der Mause, Kaninchen, Menschen usw, durch die nimliche Bakterien-
form veranlaBt sein muB. Es ist immerhin méglich, daB die eine oder andere der bei
Tieren gefundenen Bakterienformen auch in menschlichen Wundkrankheiten eine Rolle
spielt. HEs mul das aber jedesmal speziell nachgewiesen werden; von vornherein 1a8t
sich nur erwarten, daf iiberhaupt Bakterien vorhanden sind, die Gestalt, GréBe, Wachs-
tumsverhéltnisse derselben kénnen dhnlich, miissen aber fiir Ahnlich erscheinende Krank-
heiten verschiedener Tierarten nicht immer dieselben sein.

AuBer den bis jetzt bei Tieren gefundenen pathogenen Bakterien gibt es gewif
noch manche andere. Meine Versuche beziehen sich nur auf tédlich verlaufende Krank-
heiten. Auch diese sind vermutlich durch die sechs geschilderten Formen noch nicht
erschopft. Bei weiteren Experimenten an vielen verschiedenen Tierspezies, mit den
verschiedensten putriden Substanzen und mit moglichst modifizierten Applikationsweisen
wird zweifellos noch eine Anzahl weiterer Infektionskrankheiten gefunden werden, die
noch zu weiteren Aufschliissen iiber die menschlichen Wundkrankheiten und die patho-
genen Bakterien fithren werden.

Aber schon in den wenigen Versuchsreihen, die ich vorfithren konnte, tritt eine
Erscheinung so evident hervor, dall ich sie als feststehend betrachten mufl und, weil
sie die meisten Bedenken gegen die Annahme des Contagium animatum fiir die Wund-
infektionskrankheiten beseitigen hilft, als das wichtigste Ergebnis meiner Arbeit ansehe.
Es ist das die Verschiedenheit der pathogenen Bakterien und ihre Unabénderlichkeit.
Einer jeden Krankheit entspricht, wie wir gesehen haben, eine besondere Bakterienform
und diese bleibt, so vielfach auch die Krankheit von einem Tier auf das andere iibertragen
wird, immer dieselbe. Auch wenn es gelingt, dieselbe Krankheit von neuem wieder durch
putride Substanzen hervorzurufen, tritt nicht eine andere, sondern dieselbe schon frither
fiir diese Krankheit als spezifisch gefundene Bakterienform auf. Ferner sind die Unter-
schiede dieser Bakterienformen so grof3, wie sie bei Organismen, die teilweise an der Grenze
des Sichtbaren stehen, nur erwartet werden kénnen. Diese Unterschiede suche ich aller-
dings nicht allein in der Grofe und Gestalt der Bakterien, sondern daneben noch in ihren
Wachstumsverhiltnissen, die sich am besten aus der Lagerung und Gruppierung ersehen
lagsen. Ich fasse deswegen nicht nur das einzelne Individuum, sondern die ganze Gruppe
von Bakterien ins Auge und wiirde beispielsweise einen Mikrokokkus, der bei einer Tierart
nur in geschlossenen Haufen, also in Zoogloeaform vorkommt, fiir verschieden von einem
anderen ebenso grofen halten, der bei derselben Tierart, also unter denselben Lebens-
bedingungen, nur zerstreut gefunden wird. AuBerdem mufl noch die verschiedene physio-
logische Wirkung beriicksichtigt werden, wofiir ich kaum ein treffenderes Beispiel wiiite,
als die nebeneinander im Ohrzellgewebe einer Maus vegetierenden Bazillen und ketten-
férmigen Mikrokokken, von denen die einen ins Blut iibergehen und in die weiBlen Blut-
kérperchen eindringen, die anderen langsam im Gewebe sich ausbreiten und alles um sich
her zerstéren; dann die Septicimie- und Pyidmiemikrokokken des Kaninchens in ihrem
verschiedenen Verhalten zum Blute, ferner die nur an der Oberfliche des Ohrknorpels
von Kaninchen sich ausbreitenden Bazillen bei der erysipelasartigen Krankheit im Gegen-
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satz zu den ebenfalls am Kaninchenohr eingeimpften schnell ins Blut {ibergehenden
Milzbrandbazillen.

Wenn nun aber jeder der untersuchten Krankheiten eine durch physiologische
Wirkung, durch Wachtstumsverhiltnisse, GroBe und Gestalt genau charakterisierte
Bakterienform entspricht, die, so oft auch die Krankheit weiter verpflanzt wird, immer
dieselbe bleibt und niemals in andere Formen, z. B. von der kugelférmigen in eine stab-
formige iibergeht, dann bleibt nichts weiter {ibrig, als dal diese verschiedenen Formen
von pathogenen Bakterien vorliufig als konstante Arten anzusehen sind.

Dies ist allerdings eine Behauptung, welche vielfachen Widerspruch, namentlich
bei Botanikern finden wird, vor deren Forum diese Angelegenheit eigentlich gehort.

Zu denjenigen Botanikern, die sich gegen die Trennung der Bakterien in Arten
erkléren, gehort beispielsweise Naegelil), indem er sagt: ,ich habe seit 10 Jahren
wohl Tausende von verschiedenen Spalthefeformen untersucht und ich kénnte nicht be-
haupten, daf auch nur zur Trennung in zwei spezifische Formen Notigung vorhanden sei®.

Auch Brefeld? will nur dann spezifische Formen, die zur Aufstellung von
Arten berechtigen, gelten lassen, wenn die gesamte Entwicklungsgeschichte im Wege
der Kultur kontinuierlich von Spore zu Spore in den verschiedensten Niahrlosungen
beobachtet ist.

Brefelds Forderung ist theoretisch unzweifelhaft richtig, sie darf aber nicht
als Conditio sine qua non fiir jede Untersuchung {iber pathogene Bakterien vorweggestellt
werden. Wir wiirden sonst die Arbeiten iiber die Atiologie der Infeltionskrankheiten
vorldutig ruhen lassen miissen, bis es den Botanikern gelungen ist, durch Reinkulturen
und Ziichtung von Spore zu Spore die verschiedenen Bakterienarten festzustellen. Es
konnte sich dabei sehr leicht ereignen, daB die unendliche Miihe der Reinkultur auf
irgendeine Bakterienart verschwendet wird, die sich schlieBlich als eine kaum beachtens-
werte herausstellt. In der Praxis kann nur das umgekehrte Verfahren stattfinden. Zuerst
werden gewisse Eigenschaften einer Bakterienform, die sie vor anderen auszeichnen und
die Unabénderlichkeit derselben dazu zwingen, diese Form von den iibrigen weniger be-
kannten und minder interessierenden Formen abzutrennen und bis auf weiteres als Art
hinzustellen. Dann erst wird zur Kontrolle dieser vorliufigen Annahme die Kultur von
Spore zu Spore zu machen sein. Gelingt sie unter Verhiltnissen, die gar keinen Ein-
wand gegen ihre Richtigkeit zulassen, und liefert sie ein den fritheren Beobachtungen ent-
gegenstehendes Resultat, dann mufB auch das Urteil, welches aus diesen Beobachtungen
gezogen wurde und das zur Aufstellung der Bakterienart fithrte, berichtigt werden.

Auf diesen, wie mir scheint einzig richtigen, praktischen Standpunkt stelle ich mich
und unterscheide also bis dahin, da die Kultur von Spore zu Spore mich eines Besseren
belehrt, verschiedene Arten von pathogenen Bakterien.

Um {iibrigens zu beweisen, daf ich in dieser Anschauung nicht allein stehe, will
ich hier noch die Meinung von Botanikern anfiihren, die ein gleiches Urteil schon frither
ausgesprochen haben.

Cohn3) erklirt, trotzdem der Gliederung der Bakterien in Gattungen und Arten
von manchen die Berechtigung abgesprochen werde, dennoch an der von ihm bisher
befolgten Methode festhalten zu miissen, Bakterien von verschiedener Gestaltung und
verschiedener Fermenttitigkeit als verschiedene Arten und Gattungen solange ausein-
ander zu halten, als nicht der Beweis ihrer Identitdt mit voller Evidenz gefiihrt ist.

) Die niederen Pilze. Miinchen 1877, p. 20. .

2) Untersuchungen iiber die Spaltpilze. Sitzungsbericht der Gesellschaft naturforschender
Ireunde in Berlin vom 19. Febr. 1878. ‘

%) Beitrige zur Biologie der Pflanzen, I. Bd., 3. Heft, p. 144.
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Auf Grund seiner Untersuchungen iiber die Einwirkung verschiedener Temperaturen
und des Eintrocknens auf die Entwicklung von Bacterium termo kam Eidam?) zu
dem Schluf}, dafl die verschiedenen Bakterienformen verschiedene Erndhrungsbedingun-
gen erfordern, da@ sie sich auch den chemischen und physikalischen Einfliissen gegeniiber
verschieden verhalten und dieser Umstand ein weiterer Beweis fiir die streng durch-
zufiihrende Speziesunterscheidung sei.

Fir die Notwendigkeit, die von mir beschriebenen pathogenen Bakterien als spezi-
fische Arten ansehen zu miissen, will ich noch einen Grund anfithren.

Man legt, und das mit vollem Recht, das grofte Gewicht bei Bakterienunter-
suchungen auf die sogenannten Reinkulturen, die nur eine bestimmte Form von Bakte-
rien enthalten. Ganz offenbar geschieht dies nur in der Meinung, dafl, wenn man durch
eine Reihe von Kulturen immer dieselbe Form zu erhalten vermag, diesen Formen eine
besondere Bedeutung zukommt, dall man sie als konstante Form, mit einem Wort als
Art anzunehmen hat. Gibt es denn nun aber wirkliche, durch eine Reihe von Versuchen
von jeder Beimengung anderer Bakterien frei zu haltende Reinkulturen? -Allerdings
gibt es solche, aber nur in ganz beschrinkten Verhiltnissen. Nur solche Bakterien lassen
sich mit den jetzt zu Gebote stehenden Hilfsmitteln rein kultivieren, die wegen ihrer
GréBe und leicht erkennbaren Form, wie die Milzbrandbazillen, oder durch Produktion
eines charakteristischen Farbstoffes, wie die Pigmentbakterien, stets in bezug auf ihre
Reinheit kontrolliert werden kénnen. Sobald in eine Kultur, wie es unter allen Umstéinden
ab und zu vorkommt, eine fremde Bakterienart durch Zufall sich eingeschmuggelt
hat, dann wird es in diesen Fillen sofort bemerkt und die verungliickte Kultur wird aus
der Versuchsreihe ausgemerzt, ohne daf die Untersuchung in ihrem Fortgang dadurch
gestdrt zu werden braucht.

Ganz anders ist es aber, wenn Reinkulturen mit sehr kleinen Baktemen yorgenommen
werden sollen, die ohne Firbung vielleicht fiberhaupt nicht mehr zu erkennen sind, wie
soll man da eine Verunreinigung der Kultur entdecken? Das ist nicht ausfiihrbar und
deswegen miissen alle Versuche mit Reinkulturen in Apparaten, und wenn sie noch so
vortrefflich konstruiert sind, sobald sie kleine, wenig charakteristische Bakterien betreffen,
als mit unvermeidlichen Fehlerquellen behaftet und fiir sich allein nicht beweisend
gehalten werden. .

Und dennoch gibt es auch fiir die kleinsten und am schwierigsten zu erkennenden
Bakterien Reinkulturen. Aber nicht in Kulturapparaten, sondern im tierischen Kérper
finden diese statt. Das beweisen meine Versuche. In sémtlichen Féillen, die zu einer
bestimmten Krankheit gehoren, z. B. zur Septicimie der Mause, wurden nur die kleinen
Bazillen und niemals, wenn die Krankheit nicht absichtlich mit der Gewebsnekrose zu-
sammen verimpft wurde, irgendeine andere Bakterienart daneben gefunden. Ks gibt
eben keinen besseren Kulturapparat fiir pathogene Bakterien als den Tierkdrper. Es
vermdgen in demselben iiberhaupt nur eine beschréinkte Zahl von Bakterien zu vegetieren
und das Eindringen derselben ist so erschwert, daff der unverletzte Korper eines Tieres
als vollstindig isoliert gegen andere Bakterienarten als die absichtlich emgelmpften
betrachtet werden kann. Ganz evident stellt es sich heraus, daB in meinen Versuchen
wirkliche Reinkulturen gelungen sind, wenn man die beiden an Mausen erhaltenen Krank-
heiten, die Septicimie und Gewebsnekrose, einer Betrachtung unterwirft. Im faulenden
Blute, das die beiden Krankheiten entstehen liefl, waren die verschiedensten Balkterien-
arten enthalten. Von diesen allen finden nur zwei im Korper der lebenden Maus die zu
ihrer Existenz ndtigen Bedingungen. Alle anderen gehen zugrunde und nur diese beiden,

1) Beitriige zur Biologie der Pflanzen, 1. Bd., 3. Heft, p. 223.
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ein kleiner Bazillus und ein kettenformiger Mikrokokkus bleiben und vermehren sich.
Beliebig oft kénnen diese beiden zugleich weitergeimpft werden, ohne daf sie ihre charak-
teristische Form, ihre spezifischen physiologischen Wirkungen &ndern und ohne da(
auch nur einmal eine andere Bakterienart sich dazwischendréngt. Nun ist es aber ganz
in das Belieben des Experimentierenden gestellt, die beiden Bakterienarten, wie ich be-
wiesen habe, zu trennen. Durch Blut, in das nur die Bazillen iberzugehen vermdgen,
werden diese allein verpflanzt und von da ab ganz rein erhalten, wahrend vermittels
Verimpfung beider Bakterien auf Feldméuse die Bazillen beseitigt und die Mikrokokken
rein weiter kultiviert werden. Es ist unzweifelhaft, daf3 auch der Versuch gelungen wire,
beide wieder auf einem Tier durch Einimpfung zu vereinigen. Kurz, man hat es voll-
kommen in der Gewalt, mehrere Bakterienarten nebeneinander unvermischt und rein
weiter zu kultivieren, sie zu trennen und eventuell wieder zu kombinieren. Hohere An-
forderungen lassen sich wohl nicht an eine Reinkultur stellen und ich muf} deswegen
die fortgesetzte Ubertragung der kiinstlichen Infektionskrankheiten fiir die besten und
sichersten Reinkulturen halten. Damit haben sie aber auch Anspruch auf die Beweis-
kraft, welche untadelhaften Reinkulturen fiir die Aufstellung spezifischer Arten der
Bakterien zugestanden werden muB.

Der Umstand, daf der tierische Korper ein so vortrefflicher Apparat fiir Rein-
kulturen ist und daB, wie wir gesehen haben, bei zweckmiBiger Anordnung des Experi-
ments und ausreichenden optischen Hilfsmitteln bei den kiinstlichen Wundinfektions-
krankheiten immer nur eine spezifische Bakterienart als einer bestimmten Krankheit
entsprechend gefunden wurde, fithrt nun ferner zu dem SchluB, daB, wenn bei Unter-
suchung einer Wundinfektionskrankheit mehrere verschiedene Bakterienarten gefunden
werden, wie z. B. von C oz e und F e 1t z bei der kiinstlichen Septicimie der Kaninchen
(vgl. p. 68) zugleich Ketten von kleinen Piinktchen, Stdbchen und lange oszillierende
Faden, dal also in solchem Falle entweder eine kombinierte, mithin keine reine Infek-
tionskrankheit, oder, was im zitierten Falle das Wahrscheinlichere ist, eine ungenaue
und fehlerhafte Beobachtung vorliegt. Sobald also mehrere Bakterienarten zugleich unter
pathologischen Verhéltnissen vorkommen, muBl entweder der Beweis geliefert werden,
daB sie simtlich an dem pathologischen Prozel beteiligt sind, oder es mu8 danach ge-
trachtet werden, sie zu isolieren und eine wirkliche Reinkultur zu erhalten, ehe man be-
stimmte Schliisse iiber die Beziehungen der betreffenden Krankheit zu den Bakterien
machen kann. Andernfalls wird man dem Vorwurf nicht entgehen, daB das Experiment
kein reines, also kein beweiskriftiges war. Eine weitere Konsequenz, die aus der Annahme
verschiedener Arten von pathogenen Bakterien notwendigerweise folgt, will ich nur
kurz andeuten. Die Zahl der pathogenen Bakterienarten ist eine beschrinkte, denn von
der Menge der in putriden Fliissigkeiten enthaltenen Arten kommen im giinstigsten Falle
eine oder nur wenige im tierischen Korper zur Weiterentwicklung. Die zugrunde gehenden
Arten sind also, wenigstens fiir die betreffende Tierart, nicht pathogene Bakterien. Wenn
es aber, was hiernach unzweifelhaft angenommen werden mul3, schidliche und unschid-
liche Bakterien gibt, dann kénnen auch alle Versuche, die mit unschédlichen Bakterien,
z. B. mit Bacterium termo, an Tieren vorgenommen wurden, absolut nichts fiir oder gegen
das Verhalten der schddlichen, der pathogenen Bakterien beweisen. Nun sind aber fast
sémtliche derartige Experimente mit dem ersten besten Gemenge von Bakterienarten
ausgefiihrt, ohne daB feststand, ob in diesem Gemisch auch wirklich pathogene Bak-
terien enthalten waren. Es ist also einleuchtend, daf} alle diese Experimente zu einem
Beweise fiir oder gegen den Parasitismus der Infektionskrankheiten nicht verwertet
werden kénnen.



Untersuchungen iiber die .?itiologie der Wundinfektionskrankheiten, 105

In allen meinen Versuchen hat sich auBer der Bestéandigkeit der Bakterien in GroBe
und Gestalt auch die gréBte GleichmiBigkeit in ihren Wirkungen auf den tierischen
Organismus, aber keine Steigerung der Virulenz, wie sie von Coze und Feltz, Da-
vaine und anderen beobachtet ist, ergeben. Dies veranlaBt mich noch zu einigen
Bemerkungen iiber das von den genannten Forschern gefundene resp. bestitigte angeb-
liche Gesetz von der zunehmenden Virulenz des Durchgangsblutes.

~ Die Entdeckung dieses Gesetzes ist bekanntlich mit groBem Enthusiasmus auf-
genommen und hat durch die Beziehungen, die demselben zur Lehre von der Anpassung
und Vererbung gegeben wurden, kein geringes Interesse erregt/ Einige sonst ganz exakte
Forscher haben sich durch die verfiihrerische Theorie blenden lassen, dafi die unbedeu-
tende Wirkung einer einfachen Faulnisbakterie durch fortgesetzte Anpassung und Ver-
erbung ‘bis zum quadrillionfach verdiinnten, noch tddlichen Agens gesteigert werden
kénne. Sie haben die schénsten Nutzanwendungen fiiv die Praxis daraus geschaffen
und nicht dabei bedacht, da die fraglichen Bakterien noch nicht einmal mit Sicherheit
nachgewiesen sind.

Die Originalarbeiten von Coze und Feltz sowie von Davaine stehen mir
nicht zur Verfiigung und ich mufl deswegen auf eine vollstindige Kritik derselben ver-
zichten. Soweit ich nun aber aus den mir zuginglichen Referaten, namentlich aus
den ausfiihrlichen Berichten im Virch o w - Hirs ¢ h schen Jahresbericht, entnehme,
scheint ein eigentlicher Beweis dafiir, daB die Virulenz des septicimischen Blutes von
Generation zu Generation zunimmt, gar nicht geliefert zu sein. Es wurde anscheinend
allméhlich eine immer stirkere Verdiinnung des Blutes eingespritzt und man war erstaunt,
wenn dieselbe immer wieder wirkte und schrieb diese Wirkung der zunehmenden Viru-
lenz zu. Aber Kontrollversuche, ob nicht schon in der zweiten und dritten Generation
das septicimische Blut ebenso virulent war, als in der fiinfundzwanzigsten Generation,
scheinen nicht gemacht zu sein. Meine Versuche sprechen wenigstens dafiir, und soweit
stimmen sie mit den Erfahrungen von Coze, Feltz und Davaine, dall zur ersten
Infektion eines Tieres verhdltnismaBig grofe Quantititen putrider Fliissigkeiten erforder-
lich sind, daB ferner in der zweiten Generation oder spétestens in der dritten Gene-
ration die volle Virulenz erreicht wird und von da ab konstant bleibt.

Der Davaineschen kiinstlichen Septicimie entspricht von meinen kiinst-
lichen Wundinfektionskrankheiten am meisten die Septicimie der Méause. Wiirde man
‘mit dieser Krankheit in derselben Weise wie. D a v a in e experimentieren, dann wiirde
man ohne Kontrollversuche dieselbe zunehmende Virulenz wie bei jener Krankheit finden
konnen. Man brauchte nur langsam absteigend immer weniger Blut zur Impfung zu
nehmen und kénnte sich dann jede beliebige Progression fiir die Virulenz herausrechnen.
Ich habe aber schon vom ersten oder zweiten Tiere ein mdglichst kleines Quantum Impf-
substanz genommen und bin deswegen schneller beim hdchsten Punkte der Virulenz
angelangt. Ehe ich deswegen nicht die GewiBheit habe, dafl auch bei der vonDavaine
beobachteten Septicimie solche Kontrollversuche gemacht sind, kann ich die Steigerung
der Virulenz nur fiir die ersten Generationen gelten lassen. Um diese aber zu erkléren,
brauchen wir nicht zum Zauberstab der Anpassung und Vererbung zu greifen, sondern
kénnen auf ganz natiirlichem Wege zu einer brauchbaren Erklirung gelangen. Nehmen
wir als passendstes Beispiel wieder die Septicdmie der Miuse.

Werden einem solchen Tiere zwei Tropfen faulenden Blutes eingespritzt, so werden
ihm damit nicht nur eine Menge ganz verschiedener Bakterienarten, sondern auch ein
gewisses, an sich noch nicht tddliches, aber fiir die Gesundheit der Maus doch gewil nicht
gleichgiiltiges Quantum geldsten putriden Giftes (Sepsin) beigebracht. Xs wirken also
verschiedene Faktoren auf die Gesundheit des Tieres ein. Einmal das geloste Gift, dann
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verschiedene Bakterienarten, von denen aber vielleicht nur zwei, wie es in unserem
Beispiel wirklich der Fall war, sich in dem Korper der Maus vermehren und einen fort-

~ gesetzt nachteiligen EinfluB austiben kénnen. Eine von diesen beiden Arten ist nur
imstande, in das Blut zu gelangen und, wenn ausschlieBlich Blut zur weiteren Ubertragung
benutzt wird, wird auch nur diese eine Art aus dem vermeintlichen Kampf ums Dasein
siegreich hervorgehen. Es kommt nun fiir die weitere Entwicklung des Experiments
ganz darauf an, wie grofl die Menge des putriden Giftes und wie das Zahlverhédltnis der
beiden Bakterien zueinander ist. Ist viel putrides Gift und eine grofle Anzahl der lokal
sich vermehrenden Bakterienart (in unserem Fall sind dies die Gewebsnekrose veran-
lassenden kettenformigen Mikrokokken), aber wenige Exemplare von der ins Blut iiber-
gehenden Bakterienart (hier Bazillen) eingespritzt, dann wird das erste Versuchstier
infolge des iiberwiegenden Einflusses der beiden anderen Faktoren eher sterben, als bis
viel Bazillen ins Blut gelangt und sich dort weiter vermehrt haben. Von dem Blut dieses
ersten Tieres, das verh&ltnisméfig noch sehr wenig Bazillen enthilt, mufl vielleicht ein
Fiinftel- bis Zehnteltropfen verimpft werden, um die Krankheit sicher zu iibertragen.
Auf das zweite Tier sind mit dem Blute aber nur noch die Bazillen verpflanzt, die sich
nun ungestort im Blute entwickeln. Zur Infektion des dritten Tieres geniigt dann schon
das kleinste fiberhaupt zuldssige Quantum Blut, und von dieser dritten Generation bleibt
die Virulenz des Blutes gleichm#Big. ‘

Man kann sich auch noch einen anderen Fall denken, bei dem die Steigerung der
Virulenz durch mehr als drei Generationen ohne irgendwelche Anpassung und Ver-
erbung eintreten kann. Es wiirde dies der Fall sein, wenn mehrere ins Blut iibergehende
Bakterienarten bei der ersten Einspritzung in den Korper des Versuchstieres gelangen.
Nehmen wir beispielsweise an, dafl demselben faulenden Blute, welches dem vorigen
Versuch diente, noch Milzbrandbazillen beigemengt wiren, dann wiirden im Blute des
zweiten Tieres auler den Septicimiebazillen auch Milzbrandbazillen enthalten sein, und
zwar von beiden nur wenig Exemplare; von den Milzbrandbazillen aber noch weniger
als von den anderen, weil sie sich bei Mausen vorzugsweise in der Milz, Lunge usw. ab-
lagern, im Blute aber auch im giinstigsten Falle nur spérlich vertreten sind. Anderer-
seits haben die Milzbrandbazillen den Vorteil, da sie das Tier, wenn sie in reichlicher
Zah] eingeimpft wurden, schon binnen 20 Stunden téten, was den Septicimiebazillen
erst nach 50 Stunden gelingt. Im Blute des dritten Tieres wiirden beide Bazillenarten
schon reichlicher enthalten sein, aber doch noch nicht in der Menge, als wenn jede einzeln
verimpft wére. Es muf also'immer noch ein gréfieres Quantum Blut zur Ubertragung
auf das vierte Tier genommen werden. Vielleicht wiirde das sogar noch in der fiinften
Generation der Fall sein, bis die eine oder andere Bazillenart schlieBlich noch allein im
Blute vorhanden ist. Wahrscheinlich wiirden es die Septicimiebazillen sein.

In dieser Weise 1Bt sich das Coze-Feltz-Davainesche Experiment auf
einfache Verhdltnisse zuriickfiihren und mit meinen Versuchen in Einklang bringen.
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Erkldrung der Abbildungen.
(Tafel IV—V)
Samtliche Abbildungen sind mit dem Zeichnenprisma méglichst naturgetreu groBtenteils

mit Benutzung des (. ZeiB schen Olimmersionssystems !/, Zoll angefertigt. Zur Bestimmung
der Vergrofierung diente ein in derselben Entfernung gezeichnetes Objektiv-Mikrometer.

Fig. 1.

Fig. 2.

Fig. 3.

Fig. 4.

Fig. 5.

Fig. 6.

Fig. 7.

Fig. 8.

Fig. 9.

Blut einer septicimischen Maus, am Deckglas eingetrocknet, mit Methylviolett gefirbt,
in Kanadabalsam eingelegt. Rote Blutkérperchen und dazwischen kleine Bazillen.
VergroBerung 700.
WeiBe Blutkérperchen aus der Zwerchfellvene einer septicimischen Maus. Uberginge
von solchen Blutkérperchen, die wenige Bazillen enthalten, bis zu solchen, die in einen von
Bazillen gebildeten Haufen verwandelt sind.
VergrofBerung 700.
Zwerchfellvene einer septicimischen Maus.
a. Kerne der Gefiflwand,
b. Septicdmiebazillen,
c. in Bazillenhaufen verwandelte weille Blutkérperchen,
d. in die Vene einmiindende Kapillargefilie.
VergréBerung 700.
Blut einer milzbrandigen Maus. Rote Blutkérperchen und Milzbrandbazillen. Das zu-
gehorige Priparat ist in derselben Weise hergestellt, wie das in Fig. 1 gezeichnete. Die Glie-
derung der Bagzillen ist zu stark angegeben.
VergroBerung 700.
Lingsschnitt vom Ohr einer Maus. Progressive Gewebsnekrose.
a. Normaler Knorpel und zu beiden Seiten normales Gewebe,
b. Demarkationslinie, Ansammlung von Kernen,
c. kernloser, nekrotischer Teil des Ohres,
d. GefdaBquerschnitte mit Mikrokokken angefiillt.
VergréBerung 25.
Ein Teil des Knorpels und des anliegenden Gewebes aus Fig. 5 in der Ndhe von ¢ bei
700 facher VergroBerung.
a. Nekrotische Knorpelzellen,
b. kettenformige Mikrokokken in Haufen,
c. dieselben einzeln.
Randzone vom kisigen AbszeB eines Kamnchens Untere Fliche.
a. Kernanhdufung am &dufleren Rande des Abszesses,
b. Zoogloea, aus sehr kleinen Mikrokokken bestehend (dieselben sind teilweise, namentlich
im Innern der Zoogloea zu grofl gezeichnet),
Zoogloea, teilweise absterbend,
. abgestorbene Zoogloea,
e. Kerndetritus.
Vergréferung 700,

o e

Randzone vom kiisigen AbszeB eines Kaninchens. Seitenteil.
a. Wolkenférmige Zoogloeamassen,
b. und ec. kleinere, d. kleinste Mikrokokkenkolonien,
e. Kernanhéiufung in der Nihe der Zoogloea,
f. zerfallene Kerne,
g. abgestorbener Teil der Zoogloea.
VergroBerung 700.
GefdB aus der Rindensubstanz der Niere von einem pya,mlschen Kamnchen
a. Kerne der Gefif3wand,
b. kleine Gruppe von Mikrokokken zwischen Blutkérperchen,
c. dichter wandstindiger Haufen von Mikrokokken, Blutkorperchen emschheﬁend

d. Doppelmikrokokken am Rande des groBen Haufens.
VergréBerung - 700.
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Glomerulus von einem septicimischen Kaninchen.

. Kapillarschlinge mit membranartig ausgebreiteten ovalen JMikrokokken,

. den Wandungen eines Kapillargefifies zu beiden Seiten angelagerte Jikrokokken,
. mit Mikrokokken vollstindig ausgefiillte Schlinge,

. einzelne Mikrokokken in einem neben dem Glomerulus gelegenen Kapillargefal.

Vergréferung 700.
Kapillargefdl aus der Diinndarmschleimhaut eines septicimischen Kaninchens.

. Kerne der GefaBwand,
. ovale Mikrokokken.

VergroBerung 700.
Fldchenschnitt vom Obr eines Xaninchens. Erysipelasihnlicher Krankheitsprozel.

. Kndulférmige Anbiufungen von Bazillen,

. Kernanhiufungen oberhalb der Bazillenschicht,

. Kern von platten, dem Knorpel angehorigen Zellen unterhalb der Bazillenschicht,
. parallel angeordnete Bazillen.

Vergréferung 700.

Darmzotte vom Kaninchen. Milzbrand. Isolierte Farbung.

Vergréferung 250.

Ein Teil des Gefifnetzes derselben. — Darmzotte bei 700 facher Vergrofierung.
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