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So 2. B bildet Burow ) in seinem Atlas eine grauweisse, halb-
hohnengrosse Geschwulst ab, die aus dem linken Morgagni’schen
Ventrikel wuehernd, dus Stimmband zu 4/5 hedeckte, Die Geschwulst
war wenlg gelappt, gallertartiy, durchscheinend und beim scharfen
Exspirationsstrom erzitternd. Ausserdem hatte der Patient eine {uber-
cenlose Infiltration der Lungen. Die Geschwulst verkleinerte sich auf
Aetznngen und wuchs dann spiter wieder. Der Tod erfolgte an
Lungeuphthise. Burow lisst den Charakter der Gesehwulst zweifel-
haft, doch vermuthet er, dass es sich um eine tuberculsse Wucherung
handelte,

Wie vorsichlig wan in der oft schwierigen Diagnose sein muss,
bewedst # B. ein Fall von Larynxnecubildung, den Toussaint?) mit-
theilt. Ts handelte sich wm einen Patienten, der iiber Dysphagie
und Respirationsheschwerden klagte. In der hinteren Larynxwand
war ein kleiner Polyp zu sehen, der als eine tuberculise Neubildung
betrachtet wurde, Der Patient starb plotzlich wihrend des Trinkens,
und die Section ergab eine Perichondritis des Ringknorpels und
der Cartilago arytaenoidea sinistra — infolge einer Typhuserkrankung.
Der sogenannte Polyp war nur die Ausbuchiung eines die Mucosa
untergrabenden [Fistelganges.

Schiffer®) verdffentlichte 1887 einen ausgezeichneten Fall von
Tuberkeltumor im Larynx. Ein 33 jihriger Patient zeigte beim Rin-
athmen am hintersten Ende des linken Stimmbandes einen in der
Aryknorpelgegend beginnenden, in die Incisura interarytaenoides und
den unteren Larynxraum sich erstreckenden, unebenen, aber glatten,
graurdthlichen, bohnengrossen Tumor, der sich beim Sondiren hart
anfithlte, aber keine Ulcerationen zeigte. Danehen bestanden Schmerzen
im linken Ohr. Die Diagnose lantete auf Fibrom oder Carcinom.
Der Tumor wuarde mit Bruns'scher Schlinge entfernt, die Wurzel
mit Arg. nitr. gefitzt, s trat Heilung ein. Spiiter fing Patient an
zu husten, und Sehiffer untersuchte ,gelegentlich® die Lungen.
Es stellte sich eine geringe Dimpfung Leraus in der rechten Spitze,
und die Untersuchung des Sputums evgab Tuberkelbacillen. Nach
3 Jalren starb der Kranke an Lungenphthise.

Die von Nasse vorgenommene histologische Untersuchung des
entfernten Tumors ergab dicht nebeneinander liegende Tuberkel neben
derbem fibrésem Gewebe. In den Tuberkeln zahlreiche Riesenzellen,
gervingfilgige Verkiisung, Wenig Bacillen, am zahlreichsten in den
Riesengzellen.

Ausserdem fand Nasse im tibrosen Gewebe uergestreifte
Muskelfasern. Diesen Befund vermochte er nicht zu deuten.
(Wir wollen, veranlasst durch diese Bemerkung, hier nur hinzufigen,
dass sich in einem von Moritz Schmidt exstirpirten Larynxfibrom,
das Prof. Weigert untersuchte, ebenfalls sehr deutlich quergestreifte
Muskelfasern fanden. DLine Erkliiung dieses seltsamen Befundes
vermochte anch Weigert nicht zu geben.)

In seinen chirurgischen Erfahrungen4) erwilnt dann noch
Schiffer zwei Fille, wo er tuberculdse Geschwulstmassen, einmal an
der Epiglottis, ein anderes mal an der Hinterwand mit Galvano-
canstik behandelte. Im ersten Falle trat Heilung, im zweiten ,rela-
tive Heilung® ein.

Lodlich hespricht noch Heryng®) unter den Frithformen
der Larynxtuberculose drei Krankheitstille, wo sich an den
falsehen Stimmbindery, dicht bei der hintern Larynxwand, halb-
lengelige, glinzend weisse, linsengrosse, ungestielte Knstchen fanden
bei erst beginnender Lungenaffection. Sonst war keinerlei Erkran-
kung im Kehlkopf zu finden. Bei einem der drei Patienten wurde
der Tumor entfernt und zeigte bel der Untersuchusg Riesenzellen
und Tuberkelbacillen, ' (Schluss folgt.)

V. Zur Astiologie der Sycosis simplex.?)
Von Dr. med. J. Fabry in Dortmund.

Seit mehy als Jahresfrist hatte ich in meiner hiesigen Praxis
zwel Fille von Sycosis simplex in Beobachtung, welche trotz ener-
gischster Belandlung mit den verschiedenartigsten gebriuchlichen
Mitteln und Methoden und trotz gewissenhaftester Befolgung meiner
Anorduungen von Seiten der Patienten nur unwesentlich gebessert,
geschweige denn geheilt worden wiren.

Und doch ist unter obwaltenden Umstinden die Prognose des
Lrfolges der Behandlung bei Sycosis simplex eine gute. Dass es
aber Ausmahmen giabt, hatle ich wihrend meiner Assistentenzeit
an der Klinik des Hevm Geheimrath Doutrelepont Gelegenheit
21 studiren,

) Burow, Laryng. Atlas 1877, p. 64,

) Toussaint. Progrés meéd. 1885,

) Schiiffer und Nasse, Deutsche med. Wochenschr, 1887, p. 307.
J Schiffer, Chir. Erfuhrungen in der Rhinologie u. Lar. p. 74.

) Heryng, Die Heilbarkeit der Larynzphthise ote. p. 4.

%) Aus einem im Dortmunder Brztlichen Verein gogebenen Reforat iber
].'Jhm'ewlung des Koch'schen Verfahrens bei tubereuldsen Affectionen
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U nun zu der Wiedergabe kurzer kliniseher Anhultspunkte e
zugehen, so handelte es sich in den beiden von mir beobzu:htetuu
Fillen um typische Sycosis simplex der Barthaare. In dew einey
Falle war die Erkrankung idiber belde Wangen, Kinn- und Hals.
gegend verbreitet, in dem zweiten fanden sich wmschriebene Herd,
rechts und links vom Kinn.  Die Untersuchung innerer Organe .
gab nichts abnormes. Die Patienten standen im Alter von 95 res)
28 Jahren. Der eine Patient D. wurde im kutholischen, der zwejy,
K., im hiesigen stiidtischen Krankenhause hehandelt nnd heohzmhtef

Wegen der colossalen Hartniekigheit der Fille hatte ich mig,
entschlossen, einen Versuch mit der Injection von Tuberkulin 7
machen. Ieh war hochst erstanut, auf Anwendung von Dosen pjg
zu 2 mg heftige Fieberreaction eintreten zu selien — in belden
Fillen Abeudtemperaturen bis zu 40° nud eine drtliche Reactioy
genau in den Grenzen der erkrankten Haut.

Diess Reaction hestand in ganz frappanter Schwellung npg
Réthung, verbunden mit Sehmerzhaftigkeit. Die Erscheinungiy
traten nach jeder Inmjection ein, um bis zum nichsten Tage zu ver
schwinden, und waren so in die Augen springend, dass von einep
Tiuschung keine Rede sein kounte.

Teh will noeh hinzufigen, dass auch zur Zeit der Injection
tubercultse Erkrankungen an anderen Stellen und speciell {n pul-
monibus nicht nachgewiesen werden konnten, Ueber den thery-
peutischen Erfolg bin ich heute noch nicht in der Lage, ein Urthejl
abgeben zu kdnnen, hielt aber eine kurze Mittheilung dieser Beol-
achtung wegen ihres #tiologischen Interesses fiir angezeigt.

Rs eriibrigt nur noch zu bemerken, dass wicderholt von mir
vergebens im Inhalt der Eiterblischien auf Tuberkelbacillen gefahndet
wurde; ferner wurde hei einem Patienten ein Stick der crlrankten
Partie excidirt; in den Mikrotomsehnitten gelang mir weder der Nach-
weis von Tuberkelbacillen noch von Riesenzellen, Die Untersuchung
geschah unter Doppelfirbung mit Carbolfuchsin und Methylenblan,

Nach demw angefiihrten scheint es eine tuberculose Form der
Sycosis simplex zu geben, oder vielmehr eiuzelue ¥ille vou Sycosis
scheinen in einem gewissen Zusammenhange zunr Tobereulose zu
stehen, vorausgesetzt, dass wmeine Beobachtung von anderer Seite
Bestitigung findet. TFerner hat noch die Schilussfolgerung zur Yoraus-
setzung, dass der diagnostische Werth des Tuberkulin unzweifel-
haft ist.

VI Experimentelle Untersuchungen
uber Immunitat.

I. Ueber Ricin.
Yon P, Ebrlich.

Iin Laufe meiner Untersuchungen, welche an einer grosseren
Zahl von Korpevn die Beziehungen, die zwischen der chemischen
Coustitution, der Vertheilung in den einzelnen Organen und der
physiologischen Wirkung bestehen, an der Hund systematischer Ver-
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suche klarlegen sollten, mussle ieh nothwendigerweise auch zu dem

s0 bedeutsamen Studinm der giftigen Eiwetsskorper gefiibrt werden.
Wenn ich die hierbei erzielten Resultate nun mittheile, so gesehicht
dies zumal aus dem Grunde, weil ich glaube, dass dieselben fir die
Auffassung der Infectionskrankheiten nach manchen Richiungen hin
von Interesse sein dirften. Gerade in der jetzigen Zeit, in der
durch Kocbh's bewundernswerthe Entdeckung eine neue Aera der
wirklich rationellen und wirklich activen Therapie angebrochen ist,
diixfte jeder Beitrag, der anch nur einen der vielen hier in Frage
stehenden Gesichtspunkte klarlegt, willkommen sein.

Die Kenntnisse fiber Toxalbumine sind noch neuesten Datums; ver-
danken wir doch erst den letzten Jahren, inshesondere den bekannten
Untersuchungen von Lud wig Brieger und Carl Frinkel Einblick
in die bedentungsvolle Rolle, welche dieselben bei Infectionskrm}k-
beiten spielen. Da zur Zeit die von den pathogenen Bacterien
producirten Toxalbumosen noch nicht in absolut reinem Zustun(}e
isolirt worden sind, und sie auch, wie leicht verstindlieh, in
grésseren Quantititen vorliufig uoch schwer zugiinglich sind, habe
lch zu meinen Versuchen zwel giftige Eiweisskorper verwandt, dic
dem Pfanzenreiche entstammen, nimlich das Ricin, das Toxalbumin
der Ricinussamen, und das Abrin, das wirksame Prineip der Jequi-
ritybohne. Beide Korper sind Dank der Tnitiative Kobert's, der
sich um die physiologische Erforschung dieser Stoffe die grissien
Verdienste erworben hat, Handelsproducte geworden, die in ge-
niigender Reinheit und jeder Quantitit erbiltlich sind.

Beide Eiweisslcirper, die aus den betreffenden Sumen durch
109/, Kochsalzlosung extrabirt, durch Natriumsulfat gefillt und daut
durch Dialyse gereinigt sind, stellen farblose Kérper dar m
wechselndem Aschengehalt (25—86Y%,), In Kochsalzlosung von 10%
sind sie leicht 18slich, Am beweisendsten fiir die Eiwcissnatur diese?
Toxalbumosen ist es, dass Siedehitze dieselben quantitativ ausfdllt
und zugleich hiermit die physiologischen Wirkungen aufhebt.



Das Riciu ist unach Kobert und seinem Mitarbeiter Stillmark
i qusserordentlich  giffiger Korper, da es intravends applieirt
o in Dosen  von 0,08 mg pro Kilo Thier todtlich wirkt.
oyon den Verdauungswegen aus wirkt das Ricin etwa 100 mal
schwiicher, doch immerhin noch so stark, dass nach den Berech-
aungen Koliert’s eine (:91)@ von 0,18 g 1_1‘11' den" erwachsenen
enselien tpdtlich sein miisste.  An  erster Stelle iht das Ricin
pidliche Wirkung auf das Blut aus, indem es hier Con-
ationen der rothen Blutkgrperchicn hervorruft, die zu multiplen
“iphrombosel, sumal solchen der Darmgefiisse fithren.
27 aeh meinen Erfabrungen ist Qie Toxicitit des Ricins in holiem
£ grade abhiingig von der Thicvspecies. Am empfindlichsten er-
© geisen sich die Meerschweinchen. So sah ich ein Thier von 385 ¢,
“gom dch 0,7 cem einer Ricinlgsung von der St:;'u‘ke 1:1 500000
wjicirt hatte, am 11, Tage noch letal enden. Die Section zeigte
~ sharakteristischie Darmbiimorrhagieen in ausgesprochener Weise. Man
it mithin imstande, mit 1 g des Handelsproduots 1Yz Millionen
L0 eerschweinchen  zu todten, Anschaulieh wird diese enorme

Toxicitit, wenu man den Vergleich zieht mit der Wirkiug hekannter,
- gark wirkender Agentien, Wihrend uach Behring’s Ermittelungen
" das Sublimat und Goldeyankali im Verhiiltnisse von je 1:300000 und
712150000 toditich wirken, stellt fix diesen Fall sich das Ver-
f:)iltniss etwa wie 11750000 000, oder mit Berechnung des
Aschengehaltes wie 1 zu einer Billiou.

Weit weniger empfindlich erwiesen sich meine speciellen Ver-
sichsthiere, die welssen Miuse. Hier schwankt die Hohe der letalen
Dosis, abbingig vou Besonderheiten der Race, des Alters der
Fradibrung und aunderen individuellen Verschiedenbeiten, in ziemlich
weiten Grenzen, Um die Berechnung zu erleichtern, babe
ieh bei meinen Versuchen immer fir 20g Lehendgewieht
©1 cem injicirt, hei kleinereun Thiereu entsprechend
wenimer. I8 hat sich ergeben, dass unter diesen Verhilltnissen

gehon  Lisungen von 1:750 000 gelegentlich, sicher aber solche
* yon 1:200000 des Mercloschen Ricins  (mit 300/, Asche)
" den Tod binnen 2—4 Tagen herbeifiihren. Aehnlichen Differenzen
¢ gwischen der Dosis letalis minima und  der Dosis certe efficax be-
i geguet man fibrigens in der Reihe der Toxalbumine und verwandter
Korper gar nicht selten. Natiirlich kann bei Versuchen, bei denen
i s sich wie bei den meinen um cine Bestimmung erhohter Resistenz
* handelt, nur die absolut todtliche Dosis den sicheren Maasstab ab-
eeben. Ich habe die Moglichkeit, hier in zahlenmissiger Weise
vorzugehen, voll ausgenutst und mich bemitht, die Irage der

(- Immunitit in einer melir mathematischen Weise zu be-
¢ handeln.
Tch méchie nwr noch erwilnen, dass auch hier das Ricin vom
i Magendarmeanal aus evst in weit grosseren Dosen wirkt, und dass
£ es subcutan eingefithrt heftige Entziindungen hervorruft.  Selbst
" Deialler Vorsicht — und ich habe die ganze Versuchsreihe unter streng
antiseptischen Maassnahmen durchgefithrt — rufen schon ganz

Jitane Losungen ausgedehnte Entziindungen hervor, die bei stirkerer

Concentration (etwa 1:800000 bis 1:9250000) zu ausgedehnten,

oft die ganze Riickenhaut einnehmenden Nekrosen fithren konnen.

Das Krankheitshild deckt sich im wesentlichen mit Kobeit's

Beschreibung, indem Diarrhoeen und aligemeine Prostration dus
Krankheitshild beherrschen, Die Section zeigh gewglnlich die
bimorrhagischen Zustinde des Darms, gelegentlich anch solche des
subcutanen Bindegewebes und des Bauchfetts. In anderen Fillen
tonstativt man wesentlich ecinen mehr choleraiihnlichen Zustand;
die DArme sind dann von einer dimnen, reishreidhulichen Tliissighkeit
prall erfiillt, die Schleimhaut selbst ist dabei blass und serds
durchirinkt.

. Um Miuse ricinfestzu machen, kann man sich subcutaner In-

Jectionen bhedienen, es empfieblt sich jedoch ein solches Verfahren

nicht, da die starke ortliche Entaiindung die Thiere hiunfig sehwer

sehidigt und sie durch ausgedehnte Indurationen und Narben-
hildungen zu weiteren Versuchen untauglich macht. Dagegen gelingt
os durch Verfiitterung leicht, den gewollten Zweck sicher und ohne

jeden Nachtheil zu erreichen.t) Am Desten geht man so vor, dass
man mit ganz kleinen, so gut wie indifferenten Dosen heginnt uund
dann langsam steigt, und so dem Organismus Gelegenheit bietet,
sieh dem toxischen Krper anzupassen. (I'ix Nachuntersucher mochte
ich Detonen, dass namentlich in den ersten Zeiten auf die Pflege
dt’rz}' Thiere eine besondere Sorgfalt verwandt werden muss, und dass
Wirmeverluste, wie die durch niedrige Aussentemperatur oder Durch-
fenchtung der Thiere hedingt sein Jkonnen, das Versuchsmaterial
sehwer gefihrden) Auch fir diesen Zweck hat sich die von mir
eingefithrte, ausser von meinen Schitlern bereits auch von Herrn
tofessor Leo henutste Clakesmethode, die eine continuirliche, gans
gleichmissiee Zufihrung toxiseher Substanzen durch Wochen und
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Monate gestattet, uuf’s beste bewiihrt. Nach wie vor dienten Albert-

sakes von Thiele (vou 6,75 g Normalgewicht) uls Grandmaterial
der Ernihrung. Dieselben wurden fein verriehen und mit dews
gerade nothigen Minimum witsseriger Ricinlosung (8,2—3,6 cew

pro Cake) zu cinem steifen Teig verrilut, der gerollt nad in Kleiue
Wirfel geschinitten wurde, die auf Drabtgittern rasch austrockneten.
Nachdem ich festgestellt hatte, duss eine Mevge vou 0,02 Ricin
pro Cake gerade noch crtragen wurde, dagegen eine solche von
0,085 im Laufe von 5—6 Tagen tadtlich wirkte, ging ich darvan,
den Finfluss successiv gesteigerter Ricindosen zu ermitteln, lch
lasse zunichst das Protokoll meines ersten Versuches, der im Juni
vorigen Jahres begonnen wurde, folgen.
10, Juni 0,002 28, Juni 0,11

21, Juli  munter, aber

2. ,, 0,004 30, ,, 0,12 starke Diarrhoe, aus-
3. , 0,006 2. Juli geselut
14, . 0,008 i, 297 Juli 0,28 voll-
16. ,, 0,01 - kommen erholt
17, 00125 8. . 24, Juli 0,30
8. . 0013 w0, ., 2., 083
9., 002 ., 28, 0,82
20. , 0,08 13, 29, 0,34
2L, 004 14, AL . 035
22, ,, 0,08 8., 5 037 2, August 0,36
23, , 006 7., wiegt 125 ¢ 3., 038
25, ., 0,08 18 .. 040 4, 040
26, ,, Ol 9., 043 a0, 043
6. ., 0,5 wiegt1ly

0,002 Ricin ivjieirt, abends matt.
aber nicht normal,

=2

August 1%y Uhr

8, August munterer als gestern,

9. Angust gestorben.

Sectionshefund: Dirme mit diinnen Massen gefillt.
Blutungen. !njectionsstelle nicht ganz reactionslos.

Wie man sieht, hat sieh die Erwartung, die ich vou Anfang an
gehegt hatte, crfllt, indem schon nach 10 Tagen das Thier so weit
gelangt war, die tddtliche Dosis und deren weitere Steigerungen
ohne Sehaden zu ertragen. Wir sind bel der Dosis von 0,5 stehen
geblieben, well die Maus anfing, Naloung zu verweigern, uad ihy
Gewicht sich um 1,5 g in den letzten Wochen venmindert hatte
Uebrigens ist diese Dose schon cine sehr hohe, da die Maus tiglich
ein Quantom zu sich nahm, das nach Kobert’s Derechunugen
etwa ansreichen diirfte, einen erwachsenen Menschen zu todten.

Spiitere Briuhrungen haben gezeigt, dass die Verwendung dieser
hohen, ziemlich kostspieligen Gaben nicht nothwendig ist. Ieh habe
in der lelzien Zeit daher hochstens 0,1 Ricin pro Calee gereicht nad
es vorgezogen, eveutuelle weitere Steigerungen der Immunitit durel
subcutane Injectionen herbeizufiihren.

Bei Thieven, die in der beschriebenen Weise mit Ricin be-
handelt werden, treten noch eine Reihe anderer Erscheinungen
auf, die beweisen, dass es sich hier in Wahrheit um Immunitiis
handelt, An exster Stelle musste natirlich fostgestellt werden, wie
sich diese Thiere gegeniiber der subeutanen Einfibrung grosserer
Ricinmengen verhalten. Wihrend, wie schon erwihnt, Losungen
von Yagoswo tls sicher todtliche angesehen werden miissen, ertragen
vorgsfiitterte Thiere Injectionen in der Stirke von Yoo his
100, Ju selbst in seltenen Fillen von Yo, entsprecheud
Tmmuuititsgraden von 200—800. So leicht und sicher relativ
niedrigere Tmmunititsgrade, bis etwa zam 200 achen, erzeugt werdsu
kinuen, so schwer ist es, auf diesem Wege zn ganz hohen Stofen
von 800 und dariiber zu gelangen; erst eine lingere Reilis  syste-
matisch gesteigerter subcentaner Injectionen fihvt mit Sicherleit zu
diesem Ziele.

Noch evidenter tritt die Ricinfestighkeit am Auge zu Tage;
withrend sonst schon Losungen vou 0,5%p—1,00/y intensive Tintziin-
dung, noch concentriviere schwers Panophthalmitis herverrufen,
findet man, dass bei unseren Thieren schon nach weuigen Wochen
das Einstreichen einer mit 100/piger Kochsalzlosung hergestellten,
dicken Ricinpaste widerstandslos erfragen wird, Es ist im hochsten
(rade tiberraschend, wie dieser sehwere Eingriff, der an normalen
Thieren im besten Falle den Verlust des Anges, gewdhnlich - aber
den Tod durch secundive Infection herbeiffihet, nun vollkonmmen
wirkungslos abprallt, Es handelt sich also hier nm Auge um eine
absolute Immunitétlocaler Natur, die schon bei mittleren Graden
der — allgemeinen —Ricinfestigkeit voll ansgebildet zu sein pllegt.

Weniger zuginglich erwelst sich das subcutane Gewehe dem
Tinflusse der Immunisirang. Wihrend in der Norm schon gan
dinne Ricinlosungen von Yooy an starke locale Entzfindungen
Lervorrufen, hleiben bei den Versuchsthieren, je muach -der Dauer
der Vorbehandlung, Concentrationen bis /o, /100, Lo olme
jede schidigende Wirkung. Dagegen ist selbst bel hochimmunen
Thieren die Verwendung noch stirkerer Concentrationen bedenklich,
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Jedes Symptom allgeweiner Intuxication ertrugen, nach langen
Woehen un ausgedelinter Nekrose der Rickenhaut zugrunde gingen.

Die niichste Aufgabe, die ich mir vorlegte,
stehen, iu exacter Welse zablenmissig den Gang der Imnunisirung
zu verfolgen, Ui kleine Differenzen, die durch Race, das Alter
oder individuelle Verschiedenheiten manniglacher Art bedingt scin
konnen, auszuschliessen, habe ich § verschiedene Versuchsreilien
angestellt, die jedesmal eine grossere Anzahl von Miusen wmnfasste,
Die Ernihrung der Miuse erfolgte gleichméissig so, dass his zum
10. Tage die im Cakes enthaltene Ricinmenge in Milligramm uns-
gedriickt der Zall des Versuchstages entsprach.  Selbstverstindlich
sind bei derartigen Versuchen nur die Jedesmal erreichten Optima
von ansschlaggebender Bedeutung,

musste darin  be-

Maxi- ) Hone |

Zuhl des \Ic':lffl‘t Aunzall mal er-| der e
I r Yer- tragene | U8 :
AN I ——
e lillige, | thiere.  tons. | nitit |
vy 8 | — 1 Alle, unter ‘aooo gelegemen Dosen
todten,
AY 5 168 Yeww 1,3 Kleine Riickennckrose.
Vi [ 28 | Viswo - 13,8 Ausgedehnte Rickennekrose.
Vil T 0 5 Yaww: 10,0 Kleine Riekennekrose,
Yl 8 1 18 Mo 20,0 Minimale Rickennekrose.
X 12 09 Mmoo 40,0 Geringe Rickennekrose.
Xl 20 ;3 som 5 66,6 Leichte Nekrose des Rickens.
XV 50 |1 Y 1000 —_
XVIL. 80 4 U 1200,0 Missige Nekrose der rechiten Seite.
XX 80 | 1 } Lsuo E-H)(),() Nekrose der Bauch-0berschenkelgegend.

Lin Blick aul diese Zusammenstelinng zeigt, dass das Werden
der Immunitit vicht etwa in gleichmiissiger Weise, entsprechend
den Vorstellungen, die wir uns n priori von dem Wesen der Ge-
wohnung gemacht habeu, erfolgt.  Wir schen, dass, wibrend in
den ersten 4 Tagen nichts von erhihter Widerstandsfihigkeit, am
5. eine noch ins Gebiet der Fehlerquelle fallende Andentung davon
vorhanden ist, plétzlich am 6, Tuge eine ausgesprochene
Immunitit einsctzt, die schou die relativ bedeutende Hohe
des 13fachen erreichen kann,

Vou da ab entwickelt sich die Immunitit wnter dem Einfluss
systematisch gesteigerter Dosen in progressiver Weise, so dass unter
giinstigen Umstiinden schon am 921, Tage der iiberraschend hohe
Resistenzwerth von 400 errcicht werden lann, Wollte man die Ergeb-
nisse dieser Yersuchsreibe graphisch darstellen, so wirde sich eine
Curve mit steil aufstrebendem Schenkel ergeben,  Ueher den wei-
teren Verlanl dieser Curve stehen mir fortlaufende zahlenmissige
Bestimmungen nicht zu (ebote. Jedoch mdchte ich aus dem Um-
stande, dass ich selbst durch die Verfitterung grosser Dosen nicht
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Jection von Y750, d. L. das 266fache des todtlichen (uantums, deﬁ'if

Tod mit nur ganz geringer Verzogerung herbeifihrte, Es hat §4.]
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mit die Resistenz, trotzder Andaunerder Fiitterun
vousieben Wochen einen weiteren Zuwachs nicht erfahrey

Achnliche Versuche habe ich mit voch kleineren Dosen, nipy,
lich mit 1/y mg angestellt. Eine kletners Anzahl Miuse wurde fagi
3 Monate hindurch, zwar nicht ganz continuirlich, aber im Ganzey!
doch 68 Tage mit der genannfen klelnen Menge verfiittert, Alg?
nach Ablauf dieser Periode die Probeinjectionen an 4 Minsen go

g im Layg,

" macht wurden, ergab sich, dass Yiw in typischer Weise ngep |

- 2 Tagen den Tod herbeiliilrte, Yioos, ullerdings unter ziemlich starkey’

. ganz glatt ertragen wurden.
. eine immerhin noch erhebliche, etwa 80fache.
- diese Versuchsreilien in klaver Weise zeigen, das
" Tmumunititsmaximum

ither die Immunitit 1000 binausgelangt bin, und auf Grund der j
gleich zu erwiihnenden Versuche it gleichmiissiger Zuftihrung -

kleiner Dosen annebmen, dass der steil aufsteigende Schenkel sich
hald mehr abflacht und nunmelr in einer der Abseissenaxe parallelen
Richtung verliut. s wiirde also die Carye der Immunitit, wic sie
durch Fiitterung entsteht, etwa dem Typus der Parabel entsprechen.

Der auffilligste Befund,
das plitaliche, ieh mochte
nitdt am G, Tage.

Unwilllciirlich  wird mwan zu der Vermuthung

der mich zumeist fherrascht hat, ist
sagen, kritische Hervortreten der Immu- |

gefithet, dass der kritische Abfall des Fiebers bei 50 vielen Krank- !

lieiten, der, wie bei Pneumonie nnd Masern, hinfig am Ende der
evsten Woche erfolgt, aul einen dhnlichen VYorgang, ecinen
kritischen Fintritt der Immunitit zuritekzufithren sel
Lntsprechende Erfalrungen sind tibrigens hei den so zalreichen
Jmmunisirungsvursxwhmx, % B. beim Bacillus pyocyaneus,
Vibrio Metschnikoff . s, gemacht worden; auch hier hat man sich
tiherzeugt, dass die
Verlaufe einer Lestimmten Zeit manifest wurde.
suche, hei denen es sich wm gany,
scher Stoffwechselproducte handelt,
tigkeit, um so mehr, als ja Carl If
bel der Diphtherie cine in dey

Abher diese Ver-

Culturfliissigkeit enthaltene ungiftige

heim .
Tmmunitit nicht sofort, sondern erst nach dem .
complicirte Gemenge bacteriti-

enthehren zumeist der Findeu-
rinkel nachgewiesen hat, dass .

Albumose die Lmmunisirung veranlasst, In dieser Beziehung diirften

die vorliegenden Versuche, die mit einem
charakterisirten Korper angestellt sind,
vinen erwiinschten Beitrag lefurn,

Line andere Frage, deren Lisung mir von

einlieitlichen, wohl-
rur Klirung der Frage

pralktisch-therapeu- |

Uischen Gesichtspunkten aus interessant war, bot sich darin, ob zur Er-

ziclung hoher Immunititsgrade die Verwendung grosser Dosen durch-
aus notliwendig sel, oder ob man mit kleinen, aber dafir lang fort-
gesctzten Dosen dasselbe erreichen kiane. [ch habe daher vom 20. Miirz
ab eine Zahl von Miusen mit Cakes gefiittert, die einen constanten
Gehalt von 0,008 Ricin enthielten,
am 24, Mai eine Immunitit von etwn 200 erreicht war, die jedoch

otz sweitever Fiitterung nichi anstieg, iudem aw 11, Juli efne In-

nennenswerther Induration und
Die  erzielte

Induration, ‘oo mit kaum Yrsom:
Immunitit war glgg’
Bs steht sonit, wig
jewcilig erreichts
in einem bestimmten Verhiltnisse ZUT vers
wandten Dosis, wobei zu bemerken ist, dass die kleinen Dosen re:
lativ grossere Wirkuug erweisen als grosse und selr grosse,
Es war nun weiterhin nothwendig, festaustellen, ob die Impy.
uitit eine kurz voriibergehende Eigcnschaft sei, '
danernde Errungenschaft des Organismus darstelle.

siver Weise ricinisirt waren,
12, Februar d. J., also nach 6

in den Conjunctivalsack eingestriclien.

oder ob sie eing’

Zur Entschei-"
dung dieser Frage standen mir cinige wenige Miuse zur Verfiigung, -
die im Lanfe des Juli v. J. durch 4 Wochen hindurel in progres- -
und deren Linmunitdt, auch bei nied- :
rigster Schittzung, damals sicher weit fiber 200 betragen hatte, Am:
Yo Monaten, wurde hei 8 von djesen
Miusen eine dicke Paste von Ricin mit Hilfe eines Dachshaarpiusels .
Alle 8 Miiuse ertrugen diesen
Fingriff anstandslos, withrend alle 8 Controllndinse am 15, Februar,

also 8 Tage nach der Pluselung, unter den typischen Ricinbefunden’:

wigrunde gingen.  Aus diesem Augenversuel

folgt ohne weiteres,

dass auch wach diesem langen Zeitranm die Minse eine liohe Ricin-;
festigkeit hesessen haben infssen.

Zahlenmiissig kann ich jedoch b

die Hile derselben uwicht bestimmen und nur angeben, dass die-::

selbe am 10. Mitrz, also nach
haben muss,
Y1000 ohue weiteres iberstand,
weiter zu fihren
nauere Bestimmungen machen zu konnen.

72 Monaten, weit iiher 50 betragen -
indem an diesem Tage cine Mans cine Injection von -
Ieh habe die Absicht, diese Versuche ™
, um diber dic definitive Daver der Immunitit ge-

Aus den gegebencn Schilderungen geht hervor, dass die Ricin-
festigleeit sich in vielen Punkten, insbesondere durch die Schnellig- -

keil der Entwickelung, dureh das kritische Linsetzen, sowie durch

die ausserordentliche Hohe von den Vorgingen einfacher Gewthuung

scharf unterschieidet und in allen diesen Eigenschaften Ueberein-

stimmung mit demjenigen Verhalten aufweist, das wir bei den
Infectionskrankheiten als Jmmunitit bezeichuen. Naehdem
Behring und Kitasato die fundamental wichtige Entdeckung ge-
macht worden war, dass die Immunitit bei Diphtheric und ‘Tetanus
auf die Fihigkeit des Blutes, die Giftwirkung zu paralysiven, zu-
rickzuftihren sei, war es geboten, auch die Ricinfestigkeit nach
dieser Richtung hin zu pritfen. lu der That gelang es mir, nach-
zuweisen, dass im Blut ricinimmuner Thiere ein antitoxischer Karper,
der als Antiviein bezeichnet werden mige, vorhanden sei, der die
Giftwirkung des Ricins vollkommen aufhcbt. Im Anschluss an die

Versuche von Belring und Kitasato Labe ich zunfichst constatirt,
des Blutes hochimmuner Miuse Ricin-

dass dwch die Beimengung |
losungen von /400, also das 5fache der tidtlichen Dosis, ohne jede
Reaction ertragen werden, Dafitr, dass hierbei die Ricinwirkung in
der That vollkommen anfgehoben se,
die Thatsache, dass der Lingriff anch
Reizung verursachte,
die Kinspritzung des
= den Versuchsthieren Immunitdt zu verleiben imstande ist.
Hihe derselben wird natiirlich abhiingen von der Immunitit des
blutliefernden Thieres, d. h. dem Reichthum desselben an Antiricin,
und der Menge der zugefiihrten F lissigheit. Die hochste Immunitit,
die ich anf diesc Weise bis Jetat, Im Stadiun der ersten Versuche,
erzielt habe, ist keine schr hohe, némlich eine 40fache. Jedoch
zweifle ich nicht, dass ich bei der Verwendung von mir jetzt zur
Verfiigung
hoheren Stufen gelangen werde. L
préventive Injection- lervorgerufenen Immunitit kann ich definitive
Angaben noch nicht machen; jedenfalls hat sich ergeben, dass unter
allen Umstéinden das Antiricin sich im Kérper relativ lange erhdlé.
So constatirte ich, dass Mduse, denen durch die Schutzinjection
eine nur geringgradige, von mir héchstens als 10fach taxirte Immu-
nitét verlichen war,
allerdings nicht ohne das Binireten starker Indurationen ertrugen:

nicht die geringste locale

Blutes rincinfester Thicre — Miuse, Kaninchen

. Dagegen fiibrte nach weiteren 11 Tagen die 3fach tsdtliche Dosis

Es zeigte sich nun, dass schon |

den Tod herbei. Ts ist wobl anzunehmen, dass die Dauer dieser
Immunitdt keine bestimmte ist und von der Menge  eingefiihrten
Antiricing direkt abhingt,

Vonu

spricht in beredtester Weise :
Es liess sich weiterhin leicht constatiren, dass .

Die -

stehenden Kaninchen vom Tomunititsgrad 5000 zu weit”
Ueher die Dauer der durch dis o

noch uach 24 Tagen die 5fache todtliche Dosis, "%




Das wiire ein Theil des Thatsiichlichen, das ich bei meinen

Vérslwhen wit Ricin ermittelt habe. Auf die theoretische Seite

- gerde ich

Aprin bringen wird, des niilieren eingehen.

. vII. Bemerkungen zur subfebrilen und
| afebrilen Form der acuten allgemeinen
‘ Miliartuberculose.

Yon Otto Leichtenstern in Coln,

Die jiingste Mittheilung von Dr. Joseph in dieser Wochen-

“meinen .\lilILll‘luI:n'!'(il'l]nh'e“, 'vel'anlusst.mich, einen vor nunmehr zehn
Jahren (1831) in dieser Y ovhenscl.n'lft enthaltenen Artikel meines
- damaligen Asswtenzurths Dr. Will. Hug_e rin Erinnerung zu
pringen.?) Tu demsetben ist schon damals anf das ,nieht seltenc®
vorkommen einer yafebrilen® Form der acuten aligemeinen
Miliartubervutose, an der Hand von zwel kurz skizzirten Beobach-
“japgen — deren Anzahl kunte ich seitdem dureh eine Reihe ana-
loger vermehren hingewiesen worden. Wir kamen damals zu
dem Schlusse: , Fs giebt eine Iform von allgemeinem Marasmus, dic
bei alten Leuten, in Gefangeuenanstalten, bei durch Kummer und
[nanition heruntergekommenen lodividuen beobachtet wird, wobei
diffuse Bronehitis, Dyspnoe, Cyanose, allgemeiner Hydrops, ge-
“ringe Albuminurie, kurz simmtliche olgezustinde der Herzdege-
peration vorhanden sind: Diese Form entpuppt sich anatomisel
“picht selten als auf acuter allgemeiner Miliartuberculose beruhend.

“peuten Miliartuberculose, wie sic bel alten Lenten nicht selten
air Beobaclhitung kommt, welehe von einer einfachen diffusen Bron-
c-chitis oder von der Herzdegeneration und iliven Folgen oft unmdg-
lich zu unterscheiden ist.®

Wir konnten damals sogar cinen Fall, den 57jihrigen Boley
betreffend, mittheilen, welchen wir als ,ambulaute Form der
aculen alleemeinen Miliartubercnlose” hezeichneten, da der Kranke®
“obis zu seinem Tode, von allgemeinen Marusmus abgesehen, sich
gesund filiite uond noch am Abende vor seinem jithen Tode munter
mit scinen  Kameraden Karten gespielt hatte.  Die Section ergab
allgemeine acute Miliartuberculose (vgl. 1. ¢.).

der allgemeinen aewten Miliartuberenlose habe ich seit dem Jahre
- 1881 einc Reihie hestiitigender Beobachtuugen gemacht, die uwm so

mungen als sicher vollig afebnile erkannt sind.  lch will in dieser
tkurgen Mittheilung nicht auf dieselben cingehen, zumal ich der
Ueherzeugung bin, dass der afebrile Verlauf der acuten Miliartuber-
close allseitig belannt ist.  Meine Erfahrungen zusammenfassend
méchic ich aber, was dic afebrile Form der acuten allgemei-
chen Miliurtuherculose betrifft, besonders betonen:

L Dass dieser Verlauf biufig unter dem Bilde der Hersdege-
Beration (mit allgemeinem Hydrops ete.) statt hat;
- 2 Dass der fieherlose Verlauf besonders hinfig bei alten
Leuten vorkommt. Die Erscheinungen, unter welchen dieselben
afebril zngrunde gehen, sind bald die der Herzdegeneration (Herz-

des Lungengdems;
8. Habe iel die ufebrile Form der acuten Miliartuberculose
beobachtet hei cinem Kranken mit Lebercirrhose und bei einem
Taukep wit ,chronischer Nephritis® und allgemeinem Hy-
Y0ps {arosse weisse oder scheckige, theilweise amyloid degenerirte
‘Ill‘;r:;, daneben alte  unbedeutende tubercultse Herde in den
Hlgen;
\'Gll?.l- A-l\‘.'!lclh bel 2 Kin d.ern, welche un fortschreitender Atvophie,
wd Lo e berlos, im hochsten Grade ubge_mggert zugrunde gingen,
lexig sl w elehen die Dxagpgse »Paedatrophie®, ,Rhachitis und En-
all ~ gelautet hatte, traf ich zu meiner Ueberraschung eine acute
Seeine Miliartuberculose (ueben verkidsten Lymphdriisen) vor.
Dles in Kilrze meine Frfabrungen iiher fieberlose acute all-
gemeine Miljartubereulose.
‘lheih;\;,l.)rm‘ 'uuch bezi‘lglicp des ﬁbrigcn’ ’.[phaltes der er\vii‘huten.Mib
Kmnkucuh-\ 01} H ager tiher acute. M]hartubercqlose_ aus meinem
gellli\cllt\du]b’e’ kaun ich nur hervorheben, dass dxq seitdem von mir
Siths, e Seobachtungen alles das nach allen R1chtunggu hin he-
gt haben, was in dieser kleinen Arbeit niedergelegt ist.

dert anz hesonders gilt dies hinsichtlich der von Hager geschil-
Cderten

im zweiten Aufsalz, der zundchst auch die Versuche mit

Ucber den vollstiindig fieberlosen oder subfebrilen Verlauf |
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Cqehrifth), oZur Kenntniss des fieberlosen Verlaufs der acuten allge- |

" Inshesoudere ist es die subfebrile oder afebrile Form der’

‘mebr bedeuten, als dieselben durch sehr hitufige Temperaturhestim- -

nsufficienz), bald die des Marasmus, der diffusen Capillarbronchitis, |

dem typischen Bilde einer croupdsen Pneumonie (plotaicher
Beginn mit Schiittelfrost, acute lobdre Infiltration, exquisit pneumo-
nisches Sputum croceum, rubiginosum) einhergeht.

Auch das, was Hager hinsichilich deés anatomischen und
histologischen Charakters dieser, klinisch eine croupsse Pneumonie
vortduschenden Lungenentziindung mitgetheilt hat (1. c), halte ich
auf Grund der seitdem gemachten Beobachtungen villig aufrecht.
Hager hat diese Infiltraic auf meinen Vorschlag hin mit dem he-
kanntlich von Buh!l stammenden Namen der ,acuten Desqua-
mativ-Poeumonie® bezeichnet, aber schon die dabei stattfindende
Haemorrhagie in die Alveolarlumina hervorgehoben. Ich bezeichne
diese Pneumonieen npunmehr, der modernen Ausdrucksweise folgend
— die nicht viel mehr als ein anderes Wort ist — als zellige
Pneumonicen oder im vorliegenden Falle als ,haemorrhagisch-zellige
Poeumonicen®,  Man kann jn diesen Fillen mittels der vorziiglichen
Weigert'schen Fibrinfirbungsmethode auch stets, da und dort,
spirliche Fibrinnetze nachweisen, also: haemorrhagisch-zellig-fibrindse
Pneumonieen, kein Wunder, da ja Haemorrhagic und damit Fibrin-
ausscheidung in den Alveolen statt hat. Aber entsprechend dem
grob anatomischen Ausseben dieser Infiltrate (homogen rothe, glatte,
feuchte, ziemlich weiche Schuittfiiche) zeigt sich auch bei Anwendung
der genannten Firbemethode niemals jene dichte Faserstoffanhiiufang,
wie sic der croupdsen Pneumonie eigenthiimlich ist.

Die klinische Thatsache des peracuten Auftretens dieser Lobiir-
pneumonieen als erster Irscheinungsweise ciner acuten
Miliavtuberculose ldsst auf ein gleichzeitiges Auftreten diescr
Pneumonieen und der acuten Miliartuberkel schliessen und hefestigt
mich in der Annahme, dass diese zcllig-haemorrhagischen Pueu-
monieen Im innigsten Causalzusammenhange mit der Dissemination
des tuberculssen Virus stehen. Ich habe bisher an dem beziiglichen
Priiparat bacteriologische Untersuchungen nicht angestellt. Sollte
aber auch in diesen, von der echten fibrindsen (croupdsen) Preumonie
makroskopiseli und mikroskopisch himmelweit verschiedenen [n-
filtraten der bekannte ubiquitire ,Diplococeus pneumoniae* sich
vorfinden, so wiirde ich darin auch nicht entfernt den Beweis dufiir
erbrocht schen, dass diese ,pnewmonische Form der acuten
Miliartuberculose® auf einer Miseh- oder Sccundérinfection beruhe.
Denn auch, was die rein fibringsen Poenmonieen anlangt, halte ich
den ,Diplococcus pneumoniac® weder fir den ausschliesslichen Er-
reger fibringser Luogenentziindungen, noch auch fir den sicher
nachgewicsenen Erreger der ,croupdsen Pneumonie“ sui generis.
(Vergleiche meine Mittheilungen iiber Influenzapneumonieen in dieser
Wochenschrift 1890.)

VIII. Aus dem Pharmakologischen Institut zu Bonn.

Nochmals zur Desinfectionsfrage.
Von Dr. J. Geppert,
Priv.-Docenten und Assistenten am Pharmakologischen [nstitut.

Auf die FEntgegnung Belring’s in No. 29 und 380 dieser
Wocheuschrift habe ich folgeudes zu erwidern:

1. Behring sagt, dass alle Untersuchungen iber Wirkung von
Desinfectionsmitteln iiberfitissig seien, die keinen direkten praktischen
Nutzen hitten. Mir scheint dieser Standpunkt nicht wissenschaftlich
und nicht richtig. Zuniichst: Warum soll man nicht rein theoretisch
fiber die Finwirkung von Desinfectionsimitteln auf Bacterien, also iiber
LBacterienvergiftung®  arbeiten und auf diesem Wege unsers

. Kenntnisse iiber die Infectionstriger erweitern? Dann: Bel der

Form der acuten allgemeinen Miliartuberculose, welche unter

, immer noch die fltrirte Suspension. [
Liltuisse deshalb, weil jede Schichtenbildung ausgeschlosssn ist,

eigentlichen Desinfectionslehre thut man gut, genan wiv bei den
iibrigen naturwissensehaftlichen Disciplinen von den einfachsten Ver-
hiiltnissen auszugehen. Diese hictet uber, so welt bekannt, bis jetai
Einfach sind hier die Ver-

und man mit ihr reagiren kann, wie mit ener einfachen Lisung.
Dass maun, nach dem Studinm dieser einfachsten Bedingungen, daun
auch zur Desinfection von Schichten iibergehen kann, braucht nicht
hervorgehoben zu werden. Aber warum Dei diesen dann der
Seidenfaden vor anderen Objecten den Vorsug haben soll, habe ich
aus Behring’s Erwiderung nicht erschen kbnnen. ]
, 2, Teh hatte in meiner Arbeit ,Zur Lehre von den Antissptieis®
wesentlich die Frage behandelt, wie sich die Resultate stellen,
wenn man bei Sublimatdesinfection das eine mal das Quecksilber
ausfillt, das andere mal nicht. Untersuchungen, welche beweisen,
dass es cine sehr resistente Sporenart giebt, oder dass mit Sublimat
impriiguirte Verbandstoffe, resp. Serumsublimat (mit Weinsfure ver-
setat) nicht den gehogten Erwartungen entsprachen, scheinen mir
auch j“t;/i noch mit dieser Frage in keinem Zusammuuhapge zl s!:el}eu.




