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Die I'rage der Schutzimpfung ist vermitielst patho-
gener Schimmelpilze von verschiedenen Seiten in Angriff
genomumen worden.  Die ersten Versuche nach dieser
Richtung riihren von Grawitz?!) her, der indessen, fussend
auf scinen Beobachtungen iber die Umziichtung mnicht

pathogener in pathogene Formen, zu falschen Schliissen
gelangte, wie durch Liffler®) nachgewiesen wurde, Frin-
fel®) und Ziegenhorn?) versuchten aufl verschicdene Weise
eine Abschwiichung der Pilze zu erreichen, um sie dann
zn Sehutzimpfungen zu henutzen, erlangten indessen keine
positivenn Resultate.
Die crsten Anhaltspunkte fiir die Maglichkeit einer |

Schutzimpfung  mit Schimmelpilzen erzielte Ribbert®).
Er ging aus von seinen Untersuchungen iiber den Un-
tergang pathogener Schimmelpilze im Korper. Um die
in die einzelnen Organe gelangenden Sporen des Asper-
gillus flavescens und anderer Species sammeln sich schon

1) Zur Theorie der Schutzimpfung. Virchow's Archiv. Bd. 8-1

2y Zur bmmuunititstrage. Mitth. d. R.-G.-Amtes. Bd. 1.

i 31 Deutsche med. Woceh, 1885, N 31, 8. 046,

4) Versuclhe tber Abschwidchung pathogever Schimmelpilze.
Arch. fir exp. Path, u. Pharm. Bd. 21.

5) Der Untergang pathogener Schimuwelpilze im Korper. 8, 82,
Verlag von Max Cohen & Sohm. Bonun 1887
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einige Stunden nach der Injection, sobald die Sporen zu
keimen beginnen, Leukocyten au, deren Menge rasch
sunimmt.  Sie umgceben die Keime mit einem dichten
Zellenmantel, der mun auf das Wachstum der Sporen
von ungiinstigem Einfluss ist.  In der Leber und Lunge
bringen sie es, falls nicht zu viele Keime eingefiihrt
wurden und sie nicht auf grisseren Haufen zusammen-
liegen, nur zn einer unvollkemmenen Entwicklung, die
in der allseitigen Aussendung strahliger Fortsitze oder
der Bildung nur kurzer Sprossen ihrven Ausdruck findet.
Diese Proliferation erlischt zudem rasch, die betreffenden
Sprossen gehen zu Grande uud werden nun in Riesen-
zellen aufgenommen, die aus den Leberzellen, resp. Lan-
gencpithelien sich bilden und mit denen sie schliesslich
gemeinsam zerfallen.  In den Nieren kommt es nar lang-
gam und unvollkommener zur Bildung zelliger Kndtehen
und dementsprechend bringem es die Sporen stets auch
qur Entwicklung langer Fiden (mit Ausnabme der bei
dem  Schutzimpfungsverfuhren zu erwithnenden Iille).
Sehr schim aber lisst sich wieder die Entstehung der
Leukocytenanhiiufungen um die Sporen in der vorderen
Augenkammer verfolgen, in welcher bei Kinfiihrung sehr
geringer Sporenmengen sich eine Anzahl deutlich um-
schricbener weissgrauer Knitehen auf der Tris bilden, die
lediglich aus Leukocyten mit etwas IFibrin bestehen und
in denen die Sporen nach wnvollkommener Entwicklung
absterben,

Ribbert sprieht sich dann cingehend dahin aus, dass
ohen in der Ansammlung von Leukocyten der Grund fiir
das Absterben der unvollstindig keimenden Sporen ge-
geben sei, weil durch den Protoplasmamantel den Keimen
die notwendigen Ernithrungs- und Existenz-Bedingungen
genommen werden.
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Nun beobachtete Ribbert ferner in Uebereinstimmung
mit Grawitz, dass nach der Injection mit Schimmelpilzen
eine Vermehrung der Leukocyten im Blut, eine Leuko-
eytose eintrat, und er legte sich nun die Frage vor, wie
bei solehen einmal inficivten Thieren eine nochmalige In-
foction verlaufen wiirde, ob nielt vielleicht wegen der
erdsseren im Blute vorhandencn Menge von Leukoeyten
eine raschere und dichtere Ansammlung von Zellen um
die Sporen cintriite und diese dann noch schneller als
bei nicht vorinficicten Thieren zu Grunde gingen.

Tine cigentliche Schutzimpfung konnte nun hier von
vorncherein nicht erwartet werden, di ja auch so chenso
zahlrciche Heerde in den einzelnen Organen entstehen
mussten wie sonst und diese, wenn die Voraussetzung
zutraf, zudem noch an Umfang grosser werden mussten.
So war zu crwarten, dass die Thiere gleich in Folge
der zahlreich centwickelten ITeerde zu Grunde gingen,
dass also eine schiitzende Wirkung der Vorinfeetion nieht
deutlich hervortreten wiirde.  Diese Vermutung stellte
gsich in der That fiir gewihnlich als richtig heraus, aber
ebenso erwies sich jene Amnahme der rascheren und
dichteren Umhiillung der Sporen infolge der Leukocy-
tose als zntreffend, und es crgab sich weiterhin, dass
anter Umstiinden auch eine schiitzende Wirkung der
Vorinfeetion hervortreten musste.  Denn withvend in der
Niere die Erkrankung immer am heftigsten ist, die Spo-
ren weiter zu langen Fiden auswachsen und dic Kanin-
chen eben hauptsichlich in Folge der Nierenerkrankung
zu Cirunde gehen, wurde die Kntwicklung der Keime
dureh die bei vorinficicten Thieren ecintretende weit raschere
und ausgiebigere Ansammlung von Leukocylen um die-
solben . in wirksamerer Weise beschriinkt und in ecinem
Falle kam es wie in Leber und lunge nur zu ciner
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unvollkommenen Keimung. Es musste also bei richtiger
Versuchsanordnung gelingen, die verinficirten Thiere
wegen geringerer Nierenerkrankung weit linger am Le-
ben zu erhalten als die Controlithiere, ja es war zu er-
warten, dass jene unter Umstinden nach kiirzerer oder
lingerer Erkrankung sich wieder erholen wiirden, wiih-
rend diese erlagen. Der Umfang derartiger Untersuch-
ungen und die mancherlei experimentelle Schwierigkei-
ten derselben liessen aber Ribbert damals, nachdem das
Princip festgestellt war, von weiteren Versuchen vor-
laufig absehen. Das grosse Interesse aber, welches sie
boten, verlangte eine Fortsetzumg der Experimente, und
Terr Prof. Ribbert forderte mich auf, eine weitere Reihe
von Versuchen anzustellen.

Ich gebe nun zunichst eine TUehersicht der von
Ribbert mitgeteilten experimentellen Ergebnisse iiber
die Bedeutung der Vorinfection fiir die nochmalige In-
fection:

L

,Bei dem ersten Experiment wurde einem kriiftigen
grauen Kaninchen 1/, Cubikeentimeter makroskopisch
fast klarer Emulsion von Aspergillus flavescens in eine
Mesenterialvene injicict.  Fiinf Tage spitter bekam das
muntere Thier 11/, Spritzen sehr dichter gelber Auf-
schwemmung in eine Ohryene und wurde nebst dem
Controllthier 2 Tage nachher getétet.”

Bei der nun folgenden makroskopischen Untersuch-
ung ergab sich, dass dic Lungen der beiden Thiere
von zahlreichen, transparenten Knotchen durchsetzt wa-
ren, die bei dem vorinficirten Thicre durchschnittlich
etwas kleiner erschienen.

An der Leber waren makroskopisch keine Ver-
inderungen erkennbar.
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In den Nieren waren die Processe am deutlich-
sten. Beim Controlithiere fielen auf der Oberfliche deut-
lich prominente Heerde auf, welche auf der Schnittfliche
his zur Spitze der Marksubstanz zu verfolgen waren
-und von der ersten Injectioxi herriihrten. Daneben wa-
ven zahlreiche kleine, weisse Kniichen erkennbar, offen-
bar von der zweiten Injection. Die Nieren des Controll-
thieres waren bedcutend vergrossert und zeigten im Ver-
gleich zu den durch die zweite Injection bei dem Ver-
suchsthiere hervorgerufenen Processen, weit grossere,
aber etwas verschwommene, grauweissliche Fleckchen.

Die mikroskopische Untersuchung ergab entspre-
“chende Resultate.

’ Wiihrend in den Lungen des vorinfieirten Thieres
die makroskopisch erkennbaren Kndtchen von dicht ge-
dringten Zellen gebildet waren, welche die strahlenfér-
mig ausgesprossten Sporen umgaben, die Sporen selbst
zum kleinen Teil schon in Riesenzellen eingeschlossen
und nur mit kurzen ¥iden versehen waren, waren die
Kngtchen in den Lungen des Controllthieres von weniger
Zellen gebildet, die Sporen in weit grosserer Zahl aus-
gekeimt und mit kurzen und langen fadenférmigen Fort-
sitzen versehen.

Diese Unterschiede waren zwar deutlich erkennbar,
aber nicht so prignant als sie sich in der Niere zeigten,
da in der Lunge ein starkes Wachstum von Sporen we-
gen der schnell erfolgenden Ansammlung von Leuko-
eyten iiberhaupt nicht moglich ist. :

In der Leber waren die Unterschiede schon cha-
rakteristischer. Bei dem Controlithiere fanden sich zahl-
reiche kleine, zellarme Heerdchen von verschiedener Ge-

stalt, und grossere zellreichere von runder Gestalt. In
den ersteren, zellarmen waren die Sporen zu zum Teil




kurzen, zum Teil aber auch ziemlich langen Fiden aus-
gekeimt, in den letzten, den zcllreichen, waren dieselben
dagegen nur gequollen.

Bei dem doppeltinficirten Thiere waren die Heerde
scheinbar an Zahl denen des Controllthieres iiberlegen,
welehe Ansicht hauptsiichlich durch die bedeutende Grosse
und das dadurch bewirkie leichtere Hervortreten der
Heerde hervorgerufen wurde. Dieselben bestanden aus-
schliesslich aus dichtgedringten Zellen, zwischen denen
die Sporen nur gequollen, in cinigen wenigen Ausnah-
men zu kurzen Fiden ausgekeimt waren. Die bheste
Anschauung von der Wirkung der Vorinfection gewiihrt
indes das mikroskopische Bild der Nieren der heiden
Thiere.

Beim Controllthiere war das Nicrengewebe fast
iiberall mit  vielfach verzweigten, langen Sporenfiden
durchwuchert, welche von einzelnen Punkten, besonders
von den Glomerulis ausgehend, das Gewebe durchzogen,
sodass das Wachstum derselben sich deutlich als heerd-
weises charakterisirte. An den Centren fand sich stets
zellige Infiltration, jedoch nur an cinzelnen sehr starke.

Ganz anders stellie sich der Befund der Niere des
Versuchsthieres dar. Wihrend dort dic Heerde durch-
weg nur wenig zcllig infiltriet erschienen, traten hier
deutlich circumscripte Ileerde dichter zelliger Infiltration
hervor; und wihrend dort die Fédden der Sporen das
ganze Gewcehe durchwucherten, fanden sich hier dic Vilze
und dic meist nur kiimmerlich entwickelten Fiden nur
in den Heerden, stets von einem dichten Zellenmantel
eingeschlossen, withrend das interstitielle Gewebe ganz
frei von Pilzen und unveriindert blieb.

Alle Unterschiede, welche die Untersuchung der
einzelnen Organe bei diescm ersten Versuche crgab, zu-
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sammengefasst, fithrten zu dem Resultate, Ldass bei dem
doppeltinficirten Thiere die Ansammlung von
Leukocyten um die injicirten Pilze eine weit be-
trichtlichere und die Entwicklung der Sporen
cine wesentlich geringere war als bei dem Con-
trollthier.”

’ II.

,Bei dem zweiten Experiment crhielt ein mittel-
starkes, durch eine Mesenterialvene inficirtes Thier nach
4 Tagen nchst dem Controllthier 2 Spritzen filtrirters
dichter gelber Emulsion in eine Ohrvene. Beide wurden
nach 356 Stunden getidtet.*

Die Lungen beider Thiere zeigten nach einfacher
Alkoholhértung makroskopisch betrachtet, zahlreiche
kleine graue Heerdchen, welche bei dem vorinficirten
Thiere ctwas grosser erschienen als bei dem andern.

An der Leber waren bei Besichtigung mit blossem
Auge gar keine Veriinderungen wahrzunchmen.

TU'm so intensiver traten Unterschiede bei der Niere
hervor. Wihrend die Nieren des vorinficirten Thieres
ihr normales Volumen béibehalten und weder auf Ober-
fliche noch Schnittfliiche deutliche Verdnderungen zeig-
ten, waven die Niercn des Controllthieres um das dop-
pelte vergrossert, hatten auf der Oberfliche zahlreiche
prominente Knitchen, vielfach mit einem gerdteten 1lofe
umgeben, und zeigten auf der Schnittfliiche grauweisse
radifive Streifen, vielfach auf héimorrhagischem Grunde.
Aneh die mikroskopisehe Untersuchung ergab bei diesem
Versuche sehr deutliche Resultate.

Die makroskopisch in den Lungen wahrgenom-
menen Knotehen waren hei dem doppeltinficirten Thierce
bedeutend grosser und wiesen viel mehr dicht gedriingte
Zellen auf als dics bei dem Controllthier der Fall war.




Daher waren auch die Sporen bei dem ersteren nur
ganz selten ausgekeimt, meistens nur strahlig verdndert,
withrend bei dem letzteren sich lang ausgekeimte Spo-
ven, hdnfig zu vielen in ciner Alveole, vorfanden,

Tn den Lebern waren die Unferschiede im Allge-

meinen nicht so prignant, doch konnte man auch hier
noch constativen, dass die Sporen bei dem Controllthiere
durchgéingig ausgekeimt, bei dem andern fast nur ver-
grossert oder strablenformig verindert waren.

Die Nieren crgaben gavz #hnliche Unterschicde
wie im crsten Versuche. Die des doppelt inficirten Thie-
res zeigten zahlreiche, rundliche Heerde, dichter, zelliger
Infiltration mit nur kurz gekeimten Sporen; neben die-
sen andern mit langeren Faden, welche von Teukoeyten
umgeben waren: dann noch cinwelne, bei denen die Dilze
iiher die Zellenansammiung hinausragten.  DBei dem Con-
trollthier war die Anzall der Heerde ungefil dieselbe,
jedoch waren die Heerde sehr gross, zum Feil hdamor-
rhagisch, und zeigten central gewilnlich zellige Infilira-
tion. Aus diesen centralen Ahschnitten herans wucher-
- ten zahlreiche, allseitig verzweigte, gebogene und ge-
knickte Fiden in das umgebende normale Goewebe,

Bei den folgenden Fxperimenten waren die Unter-
schiede in Lieber und Lunge «dadurch, duss zur Frze-
lung eines nur radimentiren Wachstums der Pilze in
der Nicre nur geringe Sporenmengen injicirt wurdeun. zn
unbedeutend, um dieselben hesenders hervorzaheben. Der
Zweck der schwichern lInjection wurde aber vollkom-
men erreicht, wenn auch in den verschiedenen Ver-
suchen in verschiedenem Grade.
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Dem durch eine Mesenterialvene injicirten Kanin-
chen wurde am dritten Tage mir dem Controllthiere durch
eine Ohrvene cine missige Menge von Sporen beige-
hracht und bheide Thiere nuch 2 Tagen gefddtet.”

e Untersuchung ergal, dass doch noch zuviel

Pilze injicirt waren.

Auf der Oberfliche der Nieven beider Thiere
waren makroskopiseh zahlreiclie, kleine, prominente weisse
Knotehen hemerkbar, welehe bei dem  Controllthiere,
dessen Nieren auch noch fast doppelt so gross waren
wie die des andern, einen geriteten of hesassen.  Auf
der Schuittfliche konnten jedoch keine hedeutendere Un-

- terschiede wahrgenommen werden.  Wihrend  hei dem
vorinfieirten Kaninchen fast gar keine Vervinderungen
mit hlossem Auge wahrzunehmen waren, zeigte dic Schnite-
flache der Nieren des Controllthicres [ bei sehr Diut-
reicher 1und zum Teil himorrhagischer  Beschaffenheit
kaum erkennbare Streifen zur Hpitze der Markkegel.

Diecsem Bofunde entsprechend ergab die mikrosko-
pische Untersuchung bei demn nicht vorgeimpften Thiere
zahlreiche. verschieden grosse, durch teilweise intersti-
tielle Tnfiltration und zellige Ausfillung von Harnka-
nilchen gebildete Ileerde, in denen dic Pilze stark ver-
zweigt und mehvfach in normales Gewebe vorgewuchert
waren. Dagegen waren die Heerde in der Niere des
vorinficirten Tieres bedeutend kleiner. umfassten meist
pur ein Ilarnkanilchen, von dem aus die zellige Infil-
tration sich dann noch dicht strahlenférmig in die Um-
gebung fortsetzte. 1Me Pilze in denselben waren iiber-
all von einem dichten Zellenmantel nmhiillt, weshalb sie
anch nor zu ganz kurzen Miden ansgezweigt oder nur

gequollen oder strahlenformig verkiimmert waren.
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1V.

yBei dem vierten Experiment lebte das Kaninchen
nach der ersten Infection 24 Tage und bekam dann mit
dem Controllthier einen Cubikemtr. einer nur wenig
trithen Aufschwenimung, und beide wurden 25 Stunden
nachher getddtet,®

In den bedeutend grisseren Nieren des Controll-
thieres fanden sich nun mehrfach kleine Stellen zelliger
Infiltration, in denen die Pilze simmtlich gekeimt und
als kiirzere oder lingere Féden in das normale Gewche
hervorragten. In den in der Niere des doppelt infi-
cirten {Thieres vorkommenden Ilecrden war die zellige
Infiltration viel dichter, die Iuterstitien waren breiter,
infolge dessen die Heerde an und fiir sich umfangreicher
als bei dem Controllthiere.  In dicsen Heerden wurden
nur gequollene oder stralilentfdrmig cntartete, ganz sel-
ten gekeimte Sporen angetroffen.

Diese vier Experimente zeigten nun klar, dass nach
einmaliger Infection Ansammlung von Leukocyten und
starkes Wachstam der Sporen stattfand, dass bei wie-
derholter Infection die Ansammlung reichlicher war als
bei der ersten und zugleich e¢ine Vermehrung der Teu-
kocyten ecintrat, und endlich, dass die Sporen der zwei-
ten Infection lange nicht zu der Wachstumausdehnung
gelangten wie die Sporen bei bloss einmaliger Infection.
Um nun noch nachzuweisen, dass bei den doppelt infi-
cirten Thieren gleich von Arfang an die Amsammlung
der Leukocyten viel schneller vor sich geht als bei den
einmal inficierten und nicht erst in den spiteren Stadien
umfangreicher sei, stelite Ribbert noch folgendes Kxpe-
riment an:




11

Y.

,Das vier Tage nach der ersten Infection wieder
mit grossen Mengen inficirte Kaninchen wurde sammt
dem Controllthiere nach 8 Stunden getddtet.“

Bei der Untersuchung der Nieren stellte sich
dann auch heraus, dass bei dem vorinficirten Thiere die
Heerdehen in der That bedeutend zell- und umfangrei-
cher, die darin enthaltenen Sporen nur vergrossert oder
mit kurzen Sprossen versehen waren; dagegen waren
die Hecrdchen bei dem Controllthier viel zellarmer, die
die Pilze vielfach schon zu langen Iiden ausgekeimt.

Aus allen diesen Untersuchungen folgerte nun
Ribbert, ,dass in den Fidllen, in denen durch In-
jection geringer Mengen der Sporen von Asper-
gillus flavescens eine Vermehrung der Lieukocy-
ten im Blut hervorgerufen war, bei einer xweiten
Infection die Sporen viel rascher und ausgiebi-
ger mit ciner zelligen Hiille versechen wurde als
bei gleich alten mit denselben Mengen inficirten
Controllthieren, und dass sie in Folge dessen
eine weit ecrheblichere Wachstumsbeschrinkung
erfuliren als beiden bis dahinintacten Thieren.®

Herr Prof. Ribbert forderte mich nun, wie bereits
friither crwiihnt, auf, eine weitere Reihe von Expermen-
ten anzustellen, um zu schen, ob durch die Resultate
derselben seine FHrfahrungen bestitigt wiirden; ich be-
gann dieselben im Januar 1888.

L

Ein am 19. Januar mit '/, cbem. makroskopisch
fast vollkommen klarer Emulsion von Aspergillus fla-
vescens In eine Mesenterialvene -vorinficirtes Kaninchen
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erhielt am 24. I zugleich mit dem Controllthiere ¢/,
chem. einer deutlich aber doch micht hochgradig triiben
Emulsion in eine Ohrvene. Beide gingen ein am 27. I,
ersteres 9 Uhr, letzteres 6 Uhr Abends.

An Lunge und Leber beider Thiere waren ma-
kroskopisch keine Verdinderungen wahrzunehmen: an den
Nieren tielen jedoch sofort Verdnderungen und Unter-
schiede auf. Schon die Grissenverhdlinisse waren ganz
verschiedene;

beim vorgeimpften Thiere betrug die Linge 32 mm,
die Breite 22, die Dicke 13mm;:

beim Controllthiere die Linge 36 mm, die Breite
28, die Dicke 18 mm.

Auf der Aussenseite der Niere des vorgeimpften
Thieres waren zahlreiche, weisse, scharfumgrenzte, vor-
gpringende Knétchen erkennbar, welche auf der Schnitt-
fliche als grauweissliche Streifen, scharf gegen die Um-
gebung abgegrenzt, von der Peripheric nach dem Cen-
trum der Niere verliefen. Die Nieren des Controllthieres
zeigten ebenfalls auf der Aussemfliche zahlreiche, grau-
weisse, kaum vorspringende kleine Kuétehen, zum Teil
mit gerdtetem Hofe. Die Schnictfliche erwies sich sehr
blutreich; die ganz Nierensubstamz war von grauweisser
Masse durchsetzt, welche stellenweise, jedoch nur un-
deutlich nnd verschwommen. als nach dem Centrum aus-
strahlende, auf blutreichem Grunde liegende Streifen zu
erkennen war.

Die deutlichsten Differenzen traten bei der mikro-
skopischen Untersuchung hervor. Schon bei schwa-
cher Vergrosserung erkannte man in der Niere des
vorgeimpften Thieres deurlich =zablreiche Heerde
dichter =zelliger Infiltration, deren ctwa 3—4 auf cin
Gesichtsfeld gingen. Dic zellige Infiltration erstreckt




13

sich in den Heerden hauptsichlich auf das interstitielle
Gewebe, welches durch dieselbe bedeutende Verbreite-
rung erfuhr,  Aber auch die Harnkanilchen waren zum
Teil bedeutend erweitert und mit dichtgedringten Zellen
angefiillt.  Vielfach traten die Rundzellen mitten im
Harnkandlehen so auf, dass zwischen ihnen und dem
Epithel der Wandung des Harnkandlchens ein freier
Ring blieb, vielfach fiillten sie aber auch das ganze Lu-
men der IHarnkaniilchen aus. Nur bei wenigen Harn-
kanilchen fand ich den zelligen Inhalt mit der Infiltra-
tion der Umgebung in directer Verbindung stehen. Alle
drei Erscheinungen kamen durcheinander in einem Heerde
vor. Die Heerde grenzten meist ziemlich kreisformig
scharf gegen die Umgebung ab.

Bei der Untersuchung mit scharfer Vergrisserung
sah man die  Rundzellen dicht auf und nebeneinander
geschichtet, in Mitten der Jleerde manchmal so stark,
dass der urspriingliche Bau des Gewebes nicht mehr zu
erkennen war. Das interstitielle (fewebe erschien nicht
so dicht von demselben durchsetzt wie die glomerali und
Harnkanilehen. )

Durch die in den letztern angesammelte infiltrati-
onsmasse war das Epithel vielfach stark zusammenge-

driickt, so dass stellenweise sogar nur noch die Kerne
deutlich zu erkennen waren.

Die Erweiterung der Harnkanilehen variirte bedeu-
tend, so zwar, dass einige 3—dfache Grdsse ihren Nach-

barn gegeniiber besassen.  Die Grenze des Heerdes ist
bei starker Vergrosserung natiirlich nicht so marka t,:‘
wie bei schwacher, weil man nicht den Ueberblick iib g
den ganzen Umfang hat; doch giebt sich dieselbe hi "‘é,

deutlich durch ziemlich plétzliches Spirlicherwerden der
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Infiltration vom Centrum des Heerdes nach aussen hin
zu erkennen,

Anders stellten sich die Verhiiltnisse in der Niere
des Controllthieres. Die Heerde erschienen hier
bei schwacher Vergrosserung viel grisser als bel dem
vorinficirten Thiere. Viele derselben standen durch Ziige
zelliger Infiltration mit einander in Verbindung, sodass
manchmal die Grenze schwer zu bestimmen war. Die
Grosse der Heerde war sehr schwankend, man konnte
ithrer 1—4 auf ein Gesichtsfeld rvechmen. Das intersti-
tielle Gewebe hatte auch hier eine bedeutende Verbrei-
terung erfahren, obwohl die Infiltration nicht so dicht
erschien. Manche Strecken waren hauptsichlich nur in-
terstitiell infiltrirt und bildeten gleichsam Briicken zwi-
schen cinzelnen Heerden. In den Ilcerden selbst fanden
sich auch in den Harnkaniilchen zum Teil wieder Rund-
zellen vor; dieselben lagerten in diesen etwas dichter
als im interstitiellen Gewebe. Andere Harnkandlchen
waren dagegen rings von zellig infiltrirtem Gewebe ein-
geschlossen, selbst aber véllig intact geblieben. Auch
in den glomerulis zeigten sich Heerdechen; aus ilmen war
die Infiltration meist ctwas in die Umgebung verbreitet;
die Rundzellen lagen in ihnen immer am dichtesten.

Bei starker Vergrosserung erwies sich jedoch die
zellige Infiltration im Allgemeinen lange nicht so dicht
wie bei dem vorinficirten Thiere. Helbst an den Stellen
ihrer grissten Dichtigkeit kounte man hier noch genan
die cinzelnen Zellen gegencinander abgrenzen, was bei
dem ersten Thiere gar nicht mehr moglich war, Die
Verbreiterung des interstitiellen Gewebes war hier ebenso
unregelmiissig wie im vorhergehenden Falle, und sie er-
reichte stellenweise die Ausdehnung von mehreren Harn-
kanilchen, Letztere waren in Allgemeinen bedeutend
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erweitert, im ganzen Schnitte fast gleichmissig; dasEpi-
thel war in den zellig infiltrirten teils abgeflacht, teils
kaum mehr zu erkennen. Was die Begrenzung der Heerde
betrifft, so bestitigte die starke Vergrisserung vollkom-
men die Resultate der schwachen. Allerdings nahm auch
hier die Dichtigkeit der Infiltration vom Centrum her
nach anssen hin ab, jedoch kounte von einem vollstin-
digen Aufhiren derselben nur an wenigen Stellen die
Rede sein, da ringsherum sich immer noch kiirzerc oder
lingere. Ziige verbreiterten, schwach infiltrirten Gewebes
zwischen die Harnkanidlchen vordringten. Ildufig fand
man auch noch kleinere Heerdchen, welche nur 1, 2 oder
3 Harnkanilchen umfassten und danun auch in der Um-
gebung verliefen.

(tanz entsprechend den pathologisch-anatomischen

Unterschieden wicsen die Befunde beziiglich der Pilze
grosse Verschiedenheiten auf.

Wiihrend bei dem Controllthiere die Pilze in gros-
ser Menge fast netzartig das ganze Gewebe, speciell die
ganze lleerde durchzogen, war in der Niere des vorge-
impften Thicres nur mit dusserster Mihe hier oder da
ein Pilz zu entdecken. Dort waren die Pilze massen-
haft gewuchert, nach allen Seiten hin verzweigt und ge-
knickt, hicr sah man nur ganz vereinzelt kurze, selten
etwas lingere Fiiden. Beim Controllthiere vagten die
Tiden weit iber die zellige Infiltration hinaus in’s Ge-
webe vor; bei dem vorgeimpften Thiere waren die Fi-
den ganz in dichtgelagerte Infiltrationszellen eingebettet
und iiberragten diese lHiille fast nirgendwo.

So crgaben sich denn bei diesem ersten Versuche
als wesentliche Unterschiede: Bei dem doppeltinficir-
ten Thiere scharfbegrenzte Heerde dichter zel-
liger Infiltration und geringe Intwicklung der
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Pilze; bei dem Controllthiere micht scharf be-
grenzte Heerde wenig dichter zelliger Tufiltra-
tion und starke Wucherung der Pilze.

. und 111,

Bei meinem zweiten Versuche erhielt ein Kanin-
chen, welches am 19. 1. it 'ochem. derselben  wie
in Versuch | angewandten Emulsion mesenterial vorge-
impft war, zugleich mit dem Controllthiere nur ¥/, ¢hem.
derselben Emulsion in die Ohrvene eingespritzi.

Das Controllthicr ging am 27. 1. Abends, das dop-
pelt inficivte vom 29 zum 30, 1. Naclits ein,

Auf die Unterschiede legre ich hei diesen Thieren
kein Gewicht; da nimlich das eine zwei Tage linger
lebte als das andre, so musste ich annehmen, dass in-
nerhalb dieser Zeit noch ein Wachstum der Sporen in
dem ldnger lebenden Thieve stattgefunden hatte und da-
her der Vergleich der heiden Processe hinfillig resp.
nutzlos sei. _

Ebenso verlief der I, Versuch resultatlos,

Ein am 31. 1. mesenterial vorgeimpftes Kaninchen
erhielt zugleich it dem Controllthiere am 4. [1. */ o them.
einer eben erkennbar gelblichen Emulsion in die Ohe-
vene,

Das  Controlithier ging Nuachts vom 6. zum 7. 11,
ein unter Erscheinungen, welche auf eine ungiinstige
Lokalisation der Pilze, wie sie hiiafiger im Gehirn und
Gehororgan stattfindet, schliessen licssen. Der makro-
skopische Befund zeigte die Nieren auch wenig himor-
rhagisch infilerivt und nur selr schwaeh vorhandene
weisse Kndtchen.

Ich gehe deshalb zur Beschireibung der weiteren
Versuche iiber, die ich rzur selben Zeit anstellte, als
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Herr cand. med. Gelderblom iiber Schutzimpfung mit
Aspergillus flavescens in der vorderen Augenkammer ex-
perimentirte. Dies sci erwiithnt, weil ich nunmehr bei
meinen Versuchen Thiere benutzte, welche bereits ent-
weder mesenterial und intraocular oder n ur intraocular
geimpft waren. In dieser Weise konnte ich zugleich
foststellen, ob und in welchem Grade die einfache intra-
oenlare Impfung allein den Zweck einer Schutzimpfung
erfiilite, :

IV.

Kin am 24. 1. blos in der vorderen Augenkammer
inficirtes, also nicht mesenterial vorgeimpftes Kaninchen,
bei welchem sich Hypopion und spiter Pannus gebildet
hatte, erhielt am 4. Il., um welche Zeit die vorgenannten
Processe gerade sehr stark entwickelt waren, zugleich
mit dem Controllthiere '/, cem. derselben wie in Ver-
such 11I angewandten, eben erkennbar gelblichen Finul-
sion in eine Ohrvene. Am 9. II. wurden beide Thiere,
da das intrancular vorgeimpfte Thier matt, das Controll-
thier am verenden war, getidtet,

Lunge und Leber der beiden Thiere waren
intact. Die Nieren dagegen wiesen hicr ganz eclatante
Unterschiede auf. e Grissenverhiiltnisse stellten sich
folgendermassen:

Die Niere des Controlltieres war 40 mm lang, 26
breit und 23 dick, die des vorgeimpften Thieres 33mm
lang, 22 breit und 15 dick. Auf der Oberfliiche der
Nieren des Controllthieres fanden sich bei makroskopi-
scher Betrachtung dichtgedriingte, grauweisse, mit hii-
morrhagischer Umgebung verschene, miissig prominente

Heerde, welchen entsprechend auf der Schuittfliiche radiive
grauweisse Streifen verliefen, hauptsiichlich aber nur auf
der Grenze von Rinde und Mark.

“ro
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Die Nieren des vorinficirten Thieres zeigten auf
der Oberfliche nur wenig zahlreiche Knétchen, welehe
nicht intensiv grau, sondern mehr transparent waren;
auch prominirten diesclben noch weniger als bei dem
Controllthiere. Anf der Schuittfliche waren nur wenig
zahlreiche, grauweisse transparente Streifen, welche alle
nur einzeln, nicht in Gruppen verliefen.

Wic der makroskopische, so ergab auch der mi-
kroskopische Befund sehr evidente Unterschiede.
Bei schwacher Vergrosserung zeigten sich in der Niere
des vorinficirren Thieres wenige, aber grosse Heerde
dichter zelliger Infiltration, 1—3 auf einem (iesichtsfelde,
durch welche das interstitielle Gewebe jedoch nur wenig,
die Harnkaniéilchen etwas mehr verbreitert waren; letztere
waren mit Rundzellen angefillt. Die Heerde erschienen
gegen die Umgebung scharf abgegrenzt und erstreckten
sich meist kreisférmig um einen oder mehrere glomernli
herum. Bei starker Vergrisserunyg erwies sich die In-
filtrationsmasse als sehr dieht, besonders in den Harn-
kanilchen, welehe etwa um die Hiilfte ihres normalen
Umfanges vergrossert waren. Das Epithel in denselben
war durchgehends gut erbalten, stellenweise fehlte das-
selbe.  Auch die glomeruli waren grissten Teils mit
Rundzellen angefiillt, jedoch nur wenig erweitert. Die
Leukoeyten lagerten in ihnen zwar dieht, fiillten aber
selten das Lumen derselben ganz aus, so dass von einem
Vordringen der Leukocyten in die Umgebung nur aus-
nahmsweise und auch da nur von einem sehr spirlichen
die Rede sein konnte. Die Begrenzung der Heerde gegen
dic Umgebung war #dusserst scharf gezeichnet; die Infil-
tration horte plotzlich am normalen Gewebe auf und
drang nur selten in kleinen Ziigen zwischen dasselbe vor.

Ganz abweichende Resultate ergab die mikros-
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kopisehe Untersuchung der Niere des Con-

trollthiieres. Bei schwacher Vergriosserung kamen
etwa 4— 6 Heerde ziemlich dichter zelliger Infiltration
auf ein Gesichtsfeld. Das interstiticlle Gewebe sowie

die Marnkaniilchen waren bedeutend verbreitert und mit
Leukoeyten angefillt. Streifen infiltricten Gewebes
zogen zwischen den ITarnkanilehen hin, verbanden hiufig
mehrere Ileerde mifteinander und machten die Abgrenzung
derselben ungenau. Bei starker Vergrisserung sah man,
dass dic Rundzellen viel weniger dicht geschichtet, die
Harnkanilchen und besonders das interstitielle Gewebe
dagegen bedeutend mehr verbreitert waren, als dies bei
dem vorgeimpften Thiere der Fall war. Am dichtesten
war die Infiltration awch hier in den IHarnkanilehen,
deren Epithel bald unveridndert, bald comprimirt war;
stellenweise fehlte dasselbe auch. Die Begrenzung der
Heerde war unrvegelmiissig.  Die Dichtigleit der Infil-
tration nahm allmiilich vom Centrum des Heerdes nach
der Peripherie hin ab; noch  viele Auslaufer derselben
zogen sich in das benachbarte Gewebe.

Auch die Befunde beziiglich der Pilze wichen
sehr vou einander ab.  Wiihrend sich in der Niere des
Controllthieres weit verzweigte Mycele vorfanden, zeigie
die des Versuchsthieres eine betriichtlich geringere Iint-
wicklung der Pilze.  Es fanden sich in letzterer zwav
noch verzweigte Itiden, jedoch waren dieselben viel
kleiner und iiberall in die zellige Infiltration cinge-
schlossen, withrend sie bei dem Controllthiere iiber den
Bereich der Infiltration vielfach hinausgingen.

s kimnen also bel dicsem Yersuche dieselben Re-
sultate verzeichnet werden wie beim ersten.
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~

Den 5. Versuch stellte ich mit drei Thieren an.
Das erste war am 19 L in iiblicher Weise mesenterial
and am 24. L. intraccular geimpft worden. Das zweite
Thier war am 24. I. direct in die vordere Augenkammer
geimpft worden. Die iiber den YVerlanf von Gelderblom
aufgezeichneten Beobachtungen lauten:

,Am 24. Januar 1888, Mittags 12 Thy.

Vorgeimpftes Thier:

Die Pupille erscheint verengert. Uecher dieselbe
sieht sich eine schleiorartige feine Triibung, die am un-
teren Rande besonders sich schon ziemlich deutlich zu
erkennen gicht.

Clontrollthier:

Ts ‘ist auch hercits eine Triibung vorhanden, wenn
auch ganz minimal und makroskopisch eben wahrnehmbar.

Am 24. Januar 1838, Nachmittags 4 Uhr

Vorgeimpftes Thier:

Die Tritbung vor der Pupille ist stivker geworden.
Auch Gber den oberen Rand der Pupille und die an-
grenzenden Teile der lris zicht cine weissliche Wolke.
Auf der Iris oberhalb der Pupille hebt sich deutlich ein
weisses, scharf umschriebenes Knitchen ab.

Controllthier:

Die Tritbung ist stirker geworden. Weisse, mehr-
fach verzweigte Fiiden, von der Pupille aus sich nach
der Iris allseitig verbreitend, werden in ziemlich grosser
Anzahl sichthar. Knotchen sind noch nicht mit Sicher-
heit weder auf der Iris noch auf der Pupille zu ver-
zeichnen.

Am 25. Januar 1888, Vormittags 9 Uhr.

Vorgeimpftes Thier:

Die Tritbung nimmt zu und hat sich iiber cine
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grossere Fliche ausgedehnt.  Auf [ris wie Pupille zei-
gen sich weissliche, kleinste, scharf contourierte Knot-
chen. Hauptsichlich liegen sie auf der Pupille und
deren Rand; in geringerem Masse und geringerer Deut-
lichkeit verbreiten sie sich iiber die Iris.

Controllthier:

Die Tritbung ist betrichtlicher. Etwa 5 Knotchen
mehr diffuser Natur sind auf die Pupille nahe ihrem
Rande und dem nahe der Pupille gelegenen Teile der
Iris sichtbar,

Am 26. Januar 1888, Vormittags 9 Uhr.

Vorgeimpftes Thier:

Heute ecrseheint die Tribung diinner als-bei der
Jotzten Controlle, vor allem zeigt sich der untere Rand
der Pupille an einzelnen Stellen geklirt, wihrend der
obere das Aussehen ciner noch dichter gewordenen Trii-
bung rzeigt. Die Knotchen sind ~zahlreicher geworden
und liegen in verschiedener Grosse iiber Iris und Pupille
verstreut.

Controllthier:

Dic Anzahl der diffusen Kndtchen ist vermehrt.
Das Ganze scheint etwas verwaschen.

Am 29. Januar 1888, Vormittags 9 Uhr.

Vorgeimpftes Thier:

"~ Der untere Rand der Pupille zeigt sich vollsténdig
geklirt.  Die Tritbung des oberen Randes ist ctwas
lockerer geworden. Die ersten ziemlich deutlichen An-
zeichen cines Riickganges der Knitchen werden sichtbar.
Wihrend sie am 26. noch betriichtlich zallreich waren,
sind heute am rechten Rande nur noch cinzelne feinste
weisse Piinkichen zu verzeichnen, — am linken und am
unteren Rande sind die Knitehen om die Hilfte ver-




verringert - am oberen ist der Rand derselben wic
bei der letzten Controlle.
Controllthier:

Ivis wie Pupille scheint bedeckt durch cine grau-
weisse Masse von scheinbar gleichmiissig dickem Aws-
schen, aus der sich die Pinktchen und Knétchen, die
iibrigens an Zahl und Grisse gewonnen, etwas undeut-
lich abheben.

Am 31. Januar 1888, Vormittags 8 Uhr,

Vorgeimpttes Thier:

Am oberen Rande sind chenfalls die Knitchen zu-
riickgegangen.  Sonst ist eine wesentliche Verinderung
nicht zu bemerken.

Controllthier:

Die Zahl der Knétehen ist verringert. Iitwa 5 re-
lativ grosse sind in dem Belage noch deutlich zu ver-
zeichnen,

Am 3. Februar 1888, Morgens 9 Uhr.

Vorgeimpftes Thier:

Die Aufhellung von Iris und Pupille zeigt weitere
Tortschritte.  Der obere Rand der Pupille ist vollstiindig
klar. Dic Zahl der Knitchen ist bedeutend geringer.
5 sind im ganzen noch deutlich zu erkennen. Der un-
tere Rand der Irvis ist an 2 Stellen noch ctwas getriibt.

Jontrollthier:

Noch 2 Knitehen sind sichtbar, die Pupille ist dicht
getritbt,

Des weiteren besagt noch der Bericht, dass bis
sum 9. ¥ebruar bei dem vorgeimpften Thiere Iris und
Pupille wieder normal, withrend beim Controllthiere die
Titermasse vermehrt und in allen Punkten der vorderen
Augenkammer verbreitet war. Wiithrend diese Processe
also sich abspiclten, crhielten beide Thiere zugleich mit
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einem Controllthicre am 4. IT. von derselben wie in Ver-
such TII angewandten Emulsion t,, cem. in cine Ohr-
vene injieirt. Das zweite, direct in die vordere Augen-
kammer geimpfte Thier ging ein am 9. TL.; die beiden
andern wurden, bereits sehr matt, — das Vorgeimpfte
etwas matter als das Controllthier —, am 10. II. ge-
todtet.

Die Grissonverhiltnisse der Nieve des einfach
intraocular vorgeinmpften Thieres ergaben 31mm.
Linge, 23 mm. Breite und 20 mm. Dicke. Auf der
Oberfliche derselben waren zahlreiche graue, wenig
transparente und wenig prominente  Knétchen; auf der
Schnittfliiche zahlveiche, radiér angeordnete Heerde in
der Rinde mit himorrhagischer Umgebung.  Bei der
weiteren Untersuchung fiel dieses Thier weg, weil es
1 Tag friher cndete als die beiden anderen Thiere.

Das doppelt vorgeimpfte Thier hatte ver-
schiedene grosse, blasse Nicren;

die linke war 40 mm. lang, 23 breit, 28 dick,

dic rechte 38, . 24, 200,

Die untere Hiilfte der linken Niere war etwas geschwol-
len und gerdtet. Knodtchen waren auf ihr keine vorhan-
den, dagegen war auf der Schnittliiche die Marksubstanz
mit weissen radifiven Streifen durchzogen. Dic obere
Hilfte zeigte grauweisse, deutlich transparente Knotchen-
gruppen mit radifren Streifen. Dic rechte Nicre war
blass, hatte auf der Oberfliche nur vereinzelte grau-
transparente Kndtchen und aunf der Schnittfiche eine
grosse Anzahl weisser radifiver Streifen.

Bei dem Controllthiere waren die Grossenver-
hiltnisse der Nierven beiderseitig ziemlich gleich, nam-
lich 10 mm. lang, 23 mm. breit und 22 mm. dick. Auf
der Oberfliche waren sehr . zahlreiche, scharf umschrie-
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bene weisse Knétchen bemerkbar, welche mit h#morrha-
eischem Hofe versehen und deutlich prominent waren.
Dieselben standen sowohl einzeln als in kleineren Grup-
pen zusammen. Auf der Schnittfiche waren in der Mark-
substapz dichtgedringte radidre Streifen, welche in der
Rinde weniger dicht vorkamen. Diese Verdnderungen
waren in beiden Organen ganz gleichméssig vorhanden.

Bei der mikroskopischen Untersuchung er-
kannte man bei schwacher Vergrisserung in der Niere
des vorgeimpften Thieres deutlich gegen die Umge-
bung abgegrenzte Ileerde dichter zelliger Infiltration.
Schon wenn man einen Schnitt gegen das Licht hielt
und mit blossem Auge besah, konnte man diesclben als
kleine scharf wmschriebenc, intensiv gefiirbte Punkte
wahrnehmen, gewohnlich 6-—10 auf cinem Schnitte. Un-
ter dem Mikroskope nahm durchschnittlich ein Teerd
iiber drei Viertel des Gesichtsfeldes ein.  Das intersti-
tielle Gewebe ist  auch hier stark innerhalb der
Heerde verbreitert und von Rundzellen durchsetat; doch
ruht die Infiltrationsmasse am dichtesten in den innerhalb
der Heerde gelegenen infiltvirten IHarnkanéilchen. Xin
Heerd umfasste ausser mechreren Glomerulis etwa 40,
zum grossten Teil dicht gefiillte Havokanilehen. In
manchen waren die Zellen nicht mehe von einander ah-
zugrenzen. Die dussere Umgrenzung des Heerdes war
recht scharf gegen die Umgebung abstechend, indem die
Infiltration plotzlich ganz schwach wurde und im Binde-
gewebe der allernéichsten Umgebung verlief. Bei starker
Vergrosserung ergab sich, dass die intensivere Fiirbung der
schon mit blossem Auge wahrnchmbaren Knétehen von der
ungehcuren Dichtigkeit der Zellen derInfiltration herriihrte.
Dieselben lagen ausserordentlich dicht, hatten aber das
interstitielle Gewebe nicht so stark verbreitert, wie man
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demgemiiss hiitte erwarten sollen. Das Epithel in den
Harnkaniilchen war hier deutlich abgeflacht, und in
manchen, selbst in solehen, bei denen zwischen der To-
filtrationsmasse und der Wandung der Harnkaniilchen
noch ein freier Ring war, war von Epithel fast gar nichts
mehr zu sehen. Die Abflachung konnte ich einmal sehr
schin in einem im LéAngsschnitt getrotfenen Harnkanil-
chen beobachten, welches ganz mit Rundzellen angefiille,
und dessen Epithelkerne mit einem feinen Saume Proto-
plasma linglich an der Wandung des Kanillchens zusam-
mengedriickt zu  sehen waren. Die - sonst scharfe
Grenze des Heerdes zeigte hier und da noch kurze, in-
filirivte interstitielle Zapfen zwischen die Ifarnkanilchen
der Umgebung vorragend. Ganz anders stellten sich .die
Befunde bei dem Controllthiere. Bei schwacher Ver-
grisserung nahmen hier2-—3 Heerde erst ein  (Gresichtsfeld
ein und nur 2—3 kamen auf einen entsprechend grossen
Schnitt, auf welchem beim vorigen Thiere 6—10 Hecrde
sich fanden. Die Infiltration war miissig dicht durch
das ganze Gewebe zerstreut, die Interstitien bedeutend
verbreitert, hesonders stark mitten in den Heerden. In
einem Heerde nahm das interstiticlle Gewebe die Breite
von 5 und die Linge von 6—7 Harnkandlchen ein und
war vollstindig von missig dichter Infiltration durch-
zogen. Auch dic Ilarnkandlchen waren bedeutend er-
weitert und in den IHcerden und der Umgebung der
glomeruli auch im dbrigen Gewebe teilweise mit
Infiltration angefillt. Am  dichtesten fand sich hier
iiberall die Infiltration in den glomerulis und war
auch von da aus fast stets in die Umgebung vorgedrun-
gen. Die Begrenzung der [leerde war hier, in starkem
Gegensatz zu der beim vorgeimpften Thiere, durch die
sehr langsam abnehmende und tberall in die Umgebung
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sich weit hinaus erstreckende Infiltration durchaus nicht
scharf anzugeben, zwnal in der Umgebung selbst wieder
Punkte sich vorfanden, welelie an Dichtigkeit der Infil-
tration dor des Heerdes mindestens gleichkamen. Bei
starker Vergrosserung erwies sich die Infiltration an den
Stellen ihrer stirksten Ausammlung zwar noch einiger-
massen dicht, jedoch liess sie diesbeziiglich keinen Ver-
gleich mit-jener beim vorigem Thicre zu. Sie erstreckte
gich fast durch das ganze (iewebe und man komnte von
dem Heerde aus iiberallhin lange Streifen zelliger Infil-
tration verfolgen. Dir Zellemansammlung in den Harn-
kaniilchen und glomernlis erwies sich auch bei starker
Vergrisserung nur missig dicht, das Epithel zicmlich
stark comprimirt, die Kerne noch deutlich.  Was die
Begrenzung angeht, konnte man das allmithliche Abneh-
men der Rundzellen vom Centrum der Heerde aus gut
verfolgen, jedoch war eine genanere Abgrenzung auch
hierbei nicht maglich.

So bestitigte denn auch dieser Versuch vollauf die
Resultate der fritheren, indem auch hicr die Niercn
des vorgeimpften Thieres scharf umschriebene
Heerde dusserst dichter zelliger Infiltrationauf-
wiesen, withrend beim Controllthiere dic Heerde
verschwommen und weniger dicht infiltrirt
waren. Dementsprechend waren auch die Pilzein
den Nieren des vorgeimpften Thieres schwach
entwickelt, ganz in die dichte zellige Infiltra-
tion der Heerde eingeschlossen, beim Controll-
thiere dagegen stark gewuchert und iber die
Infiltration hinausragend.

V1.

Auch den 6ten Yersuch stellte ich mit drelThicren
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an, von denen wieder zwei zu Versuchen iiber Schutz-
impfung in der vorderen Augenkammer benutzt waren.
Das erstere war am 19. I. mesenterial und am 18, 11
zugleich mit einem nicht vovintizirten Thiere intraocular
geimpft worden., Beim ersteren bildeten sich bloss Knot-
chen, welche wieder vuriickgingen und am 29. 1L fast
villig verschwunden. waren.  Del dem anderen Thiere
hildeten sich anfangs kleinere und  weniger dentliche
Knétchen als bei dem ersten, dann aber bildete sich
stivkere Tritbung und  spiiter Hypopion.  So war der
Befund am 29. IL, an welchem Tage bheide Thiere zu-
gleich mit einem Controllthiere 1 cem. wenig tritber
Tmulsion in die Ohrvene erhietten.  lieider lief bei dem
bloss intraocular vorgeimpften Thiere 1/, Spritze danchen
und konnte ich dassclbe deshalb nicht mit in den Be-
reich der Untersuchung einschalten.  Die beiden anderen
Thiere, das mesenterial und intraceular vorgeimpfte Thier
und das Controllthier, wurden 24 Stunden nach der In-
fection, also am 30. L. getddtet.

Mukroskopisch waren hier noch keine deutlichen
Verinderungen wahrzunchmen; um so charakfevistischere
Unterschiede forderte dic mikroskopische Unter-
suchung zu Tage, zumal hicr Tunge und Leber, in
denen sich die pathologischen Frscheinungen in spiteren
Stadieu wieder bald zuriickzubilden ptiegen, schr an-
schauliche Bilder iiber die Vorginge daselbst kurz nach
der Infeetion lieferten.

In der Lunge des vorgeimpfiten Thieres er-
kannte man bei sehwacher Vergrésserung zahlreiche,
durchsehnittlich scharf umschricbene Heerde zelliger In-
filtration, deren etwa 10 auf ein Gesichtsfeld kamen.
Dieselben nahmen manchmal  die Grésse von drei Al
veolen ein und pflanzten sich nach allen Richtungen hin
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in scharf begrenzten Strahlen zwischen den Alveolen fort.
Stellenweise waren auch die Alveolen selbst mit zelliger
Infiltration ausgefiillt. Das zwischenlicgende Gewebe
war zum Teil stark infiltrirt, doch konnte man stets
ausser um die mit Zellen ausgefiiliten Alveolen herum
am Rande noch einen vom Zellen freien, durchsichtig
klaren Sanm wahrnehmen., Bei starker Vergrosserung
sah man die Rundzellen sehr dicht zusammengedriingt.
Die Interstitien waren in den Heerden verbreiters und
streckenweise zwischen die Alveolen hinein infiltrirt, so
dass die Heerde netzformig oder unregelmissig stern-
formig erschienen.

Bei dem Controllthiere sah man bei schwacher
Vergrosserung im Lungengewebe ebenfalls zahlreiche
Heerde zelliger Infiltration, jedoch waren dieselben gegen
dic Umgebung nur ungenau abzugrenzen und liessen
bei starker Vergrésserung dic Infiltration bedeutend
schwiicher erscheinen als el dem Versuchsthiere.

Die Leber des vorgeimpften Thieres zcigte
bei schwacher Vergrisserung missig grosse, ungleich
geformte, aber scharf begrenzte lleerdchen, deren 45
auf einen Acinus kamen. Dieselben waren am Rande
des Acinus gelegen und erstreckten sich vielfach zugleich
auf den Acinus und das Zwischengewebe. Die Infil-
tration crwies sich bei starker Vergrisserung als sehr
dicht. [m Unterschiede dazu kamen in der Leber
des Controllthieres beischwacher Vorgrisserung
nur 2—3 miéssig grosse Heerdchen auf einen Acinus;
jedoch fanden sich auch hier und da noch ganz kleine
Heerdchen. Bei starker Vergrisserung ergab sich, dass
dic Infiltration lange nicht so dicht war wie in der
Leber des vorigen Thicres, doch war dic Umgrenzung
auch hier ziemlich scharf.
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In der Nierc des vorgeimpften Thieres waren
mehrere kleine, verschiedengeformte Heerdchen dichter
zelliger Infiltration, teils von den (Hlomerulis ausgehend,
teils mitten im sonst normalen Gewcbe. Keines dersel-
ben iibertraf an Grosse einen Glomerulus. Die starke
Vergrosserung bestitigte dicse Befunde.

Die Niere des Controllthiercs hatte noch gar
keine eigentlichen ITeerdchen aufzuweisen. Hoehstens
war hier oder da von einem Glomerulus ans etwas zellige
Infiltration in die Umgebung vorgedrungen.

Was die Pilze angeht, sei hier nur die Lunge
erwithnt, weil in der Niere dic Heerde so spirlich wa-
ren, dass aus den wenigen aufgefundenen nichts deut-
liches iiber Dilzentwicklung zu eruiren war.

In der Lunge des vorgeimpften Thieres fan-
den sich in den scharf begrenzten Kndtchen nur ge-
quollene, hichstens mitebenangedeudeten K ort-
sitzen versehene, allseitig von dichter Infiltra-
tion eingesehlossene Sporen, wihrend gekeimte Spo-
ren nur ganz vereinzelt anzutreffen waren. In der Lunge
des Controllthieres dagegen fanden sich zahlreiche
mit lingeren Sprossen versehene Sporen.

VII.

Ein Kaninchen war ohne Vorimpfung am 10. IIL
intraocular geimpft worden; es trat erst eine starke Trii-
bung der vorderen Augenkammer und nachher Pannus ein,

Am 18. II. stellte ich mit diesem Thiere einen
neucn Versuch an, indem ich ihm zugleich mit dem Con-
trollthiere #/, cem. kaum getriibter Emulsion in eine
Ohrvene einspritzte. Beide Thiere wurden am 22. Tl
getidtet.

Dic Nieren beider Thiere waren gewdGhnlich gross;
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jedoch zeigte die des Controllthiercs in der Rinde meh-
rere grosse weissgraue Knitchen und in der Marksub-
stanz mehrere breite graue Streifen auf himorrhagischem
Ghrunde, withrend die des vorgeimpften Thieres in der
Rinde nur vier submilliare grane Knitchen und in der
Marksubstanz zwei schmale Streifen anfwies.

Schon mit blossem Auge konnte man hier wieder
auf den mikroskopischen Sehnitten der Niere des vor-
geimpfren Thicres zwei scharf umschriebene, intensiv
gefirbte Fleckchen bemerken, welche sich bei schwacher
Vergrosserung als  1leerde dichter zelliger Infiltration
herausstellten, deren ctwa 4—-5 ein Gresichtsfeld einneh-
men mochten. Das interstiticlle Gewebe war im Ver-
hiltnis zu den TTarnkanilchen wenig verbreitet.  Letz-
tere waren sehr stark erweitert und feilweise mit zelli-
ger Infiltration angefiillt.  Fbenso waren auch die Inter-
stitien von Rundzellen durehsetzt.  Dieselben lagen, wie
die starke Vergrosserung zeigte, schr dicht geschichiet.
Das Epithel innerhallh der Hurnkanilchen war in ein-
zelnen stark, in anderen weniger comprimirt, jedenfalls
aber noch iiberall zu crkennen. Die Infiltration schloss
ziemlich plotzlich gegen die Umgebung ab.  In Mitten
des Heerdes lag ein Glomerulus, in welchen auch Rund-
zellen von aussenher cingedrungen waren.

Bei dem Controllthiere war auf dem mikros-
kopischen Schnitte der Niere chenfalls mit blossem Auge
ein Tleckchen bemerkhar, jedoeh deutlich hlasser ge-
farbt, grosser und in die Umgebung allmilich iiber-
gehend. DBei schwaeher Vergrosserung zeigte es  sich
als ein Heerdelien in der (drisse, dass man etwa 2—3
auf ein Cesichtsfeld rechnen konnte.  Fs umfasste in
ganzer Ausdehnung 4 Glomeruli und iber 30 Harn-

kaniilchen, wovon erstere alle, von letzleren viele gany

:
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oder teilweise mit zelliger Infiltrationsmasse angefiillt
waren. Das interstitielle (ewebe war etwas verbreitert
and ebenfalls von Leukocyten durchsetzt. Bei starker
Vergrisserung erschien die Infiltration zwar ziemlich
dicht, doeh veichte sie nicht ganz an die des Tmpfthieres
heran; sie erstreckte sich noeh auf die Interstitien der
nichsten und weiteren Umgebung und verlor sich dann
allmiilieh, so dass auch die Begrenzung nicht ganz s0
genau festzustellen war wie bei dem vorigen Thicre.
Das Epithel der infiltrirten Harnkanilehen war bis auf
eine geringe Compression unverindert. Im ganzen
ibrigen (tewebe erschienen die Harnkanilchen etwas
orweitert und hier und da waren zwischen denselben
auch kleineve Ziige zelliger Tnfiltration zu erkennen.

Die Befande beziiglich der Pilze waren bel die-
sem Versuche belanglos, wesshalb jch mich auf die An-
gabe der anatomischen Verdnderungen heschriinke.

Tassen wir nunmehr die Resultate aller dieser Ver-
suche zusammen, so0 ergiebt sich, dass sie ganz geeignel
sind, die von Ribbert mitgeteilten FErgebnisse zu be-
stitigen. Wir sahen, dass eine einmalige Infektion mit
geringen Mengen von Aspergillus flavescens, sei es, dass
sie intraveular oder intravenss (intramesen‘rerial) vorge-
nommen wnrde, fiir eine nochmalige Tnfektion insofern
von grosser Wichtigkeit ist, als.

1) Die Ansammlung mehrkerniger Leukocyten
um die Sporen in den cinzeluen Organen, vor allem
deutlich in der Niere, bei dem vorgeimpften Thiere
rascher erfolgt als bei dem Controllthiere;

2) Die Ansammlung auch in grosserem Umfange
vor sieh geht, so dass  dichtere zellige Infiltration
sich aushildet;
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3) die Sporen in Folge der rascheren und dich-
teren Ansammlung der Leukocyten bei dem vorin-
ficirten Thiere, besonders in den Niercn, energischer
im Wachstum gehemmt werden als bei dem Con-
trollthier , sodass bei jenem stets nur geringe
Mengen von Fidden sich entwickeln, wiihrend bei
diesem das bekannte dichte Myeel zur Ausbildung
-gelangt, dessen Fiden hiufig in die normale Um-
gebung vorragen, wiihrend sie dort immer von den
Zellen umschlossen werden.

Im Zusammenhang mit, allen diesen Erscheinungen
steht es, dass diec Knitchen bei den vorinficirten Thieren
in der ersten Zeit nach der Infection grissser sind, als
bei dem Controllthiere, wiihrend sic spiiter, in Folge der
geringen Entwickelung der Dilze und der davon ab-
hiingigen, wenig in die Umgebung vorschreitenden [n-
fileration kleiner und schiirfer begrenzt erscheinen.

Am Schlusse diescr Arbeit ist es mir eine ange-
nehme DPflicht, meinem hochverehrten T.chrer, Herrn
Professor Dr. Ribbert fiir die freundliche Unterstiitzung
in Rat und That bei Anfertigung dieser Arbeit meinen
verbindlichsten Dank awszusprechen.




Vita.

Geboren wurde ich, Johanues Nippen, kathol.
Konfession, zn Widdeshofen hei Gohr, Kreis Neuss, als
Sohn des verstorhenen Oekonomen Peter Nippen und
Clara, gebotene Brites.

Nach Absolvierung der Flementarschule besuchte
ich bis zur Tertia das Giymnasium vxu Neuss und dann
das Kaiser-Wilhelm-Gymnasium zo Kiln, dasich Ostern
1883 mit dem Zeugnis dev Reife verliess. Von Ostern
1883 ab widmete ich mich ein Jahr lang dem Studium -
der Theologie an der Universitiit zu Wiirzburg, befasste
mich jedoch schon im Laufe des zweiten Semesters mit
dem Studium der Medizin, zu welchem ich Ostern 1834,
als ich die Rheinische 1tricdrich-Wilhelms-Universitit zu
Bonn bezog, ganz iiberging. Am 17. Juli 1886 bestand
ich die dirztliche Vorpriifung, am 19. Juli 1888 das Exa-
nien rigorosun.

Meine academischen Lehver waren die Herren Pro-
fessoren und Docenten:

In Wiirzburg: [Henner, Hetringer, Kirschkamp,
Kolliker, Nirsehl.

In Bonn: Barfurth, Binz, Clausins, Doutrelepont,
Finkler, A. Kekulé, Koester, Koehs, Kocks, Krukenherg,
v. Leydig, Nasse, Nusshaum, PHiiger, Prior, Ribbert,
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Riihle, Rumpf, Saemisch, Schaafhausern, Strasburger,
Trendelenburg, Ungar, von la Valette Si. (George, Veit,
Walb, Witzel.

Allen diesen hochverehrten Herren spreche ich
meinen herzlichsten Dank aus.  Mit ganz hesonderem
Dankgefiihl nenne ich hier den verstorhenen eren Ge-
heimrat Professor D, Riihle, durch dessen (hite ich seit
1. Juli die studentische Assistentenstelle an der inneren
Polyklinik innehale.
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Thesen.

L. Die Ansammlung von Leukocyten nach Infec-
tion mit Pilzen beginnt immer zuerst da, wo zuerst
W achstumserscheinungen von Seiten der Pilze auftreten.

1I. Bei typhus abdominalis tritt kein herpes ton-
surans auf.

;’ TII. Die in einigen Biichern iber Kinderkrank-
| heiten anfgestellte Behauptung, dass die Stomatfitis aph-
P thosa auf geschwiirigen Prozessen beruhe, ist falseh.







