7 EXPERIMENTELLE UNTERSUCHUNGEN

UBLR

KOHLENSTAUBINHALATIONEN
BEI LUNGENKRANKEN THIEREN.

INAUGURAL- DISSERTATION

DER
MEDICINISCIIEN FACULTAT DER ALBERTUS-UNIVERSITAT
7ZU KONIGSBERG 1. Oster.

ZUR ERLANGUNG DER DOCTORWURDE

IN DER
MEDICIN, CHIRURGIE UND GEBURTSHULFE
VORGELEGT UND @FFENTLICH VERTHVIDIGY
AM 1886

VON

EMIL KORN

PRACT. ARZT.

OPPONENTEN:
Dr. Ewxst Hersst, pract. Arzt,

Grrimarp Sparsz, pract. Arzt,

LEIPZIG.
DRUCK VON J.B. HIRSCHFELD.
1886,






SEINEM HOCHVEREHRTEN LEHRER

HERRN PROFESSOR DR. J. SCHREIBER

IN DANKBARKEIT GEWIDMET
VOX

VERFASSER.







ST AT
THESEN.
1. Vor der Behandlung des Delirium tremens mit Nareoticis in
grossen Dosen ist im Allgemeinen zu warnen.

2. Dic Auwendung des Extractum Hydrastis Canadensis fluidum ist
bei Blutungen aus den weiblichen Genitalien sehr zu empfeblen.




VIITA.

Geboren den 30, August 1860 zu Konigsherg i Pr., crhielt ich
dortselbst meine Schulbildung auf dem kneiphifischen Stadtgymna-
sium, welehes ich am 16. September 1880 mit dem Zeugniss der
teife verliess, um auf hiesiger Albertina Medicin zu studiren. Im

Juli 1582 Destand ich das Tentamen physicum, im Prifungsjahr
1883/96 das Staatsexamen.

Wihrend meiner Studienzeit hesuelte iel die Vorlesungen und

Kliniken folgender Herren Irofessoren und Doeenten:

ALrECHT, Bavvcawrey, Besecke +, J. Caspany, R. Caspary,

Doney, Grixuieny, JiconsoN, Jarre, LANGENDorEr, Los-

SEN, Miwwrikr, NavxvN, Nuedaxy, Parg, Perevscuky,

Prxors, SANULL, SEVYDEL, SCOONBORN, SCHREIBER, SCIIWALBE,

Srerrer, Trerrkn, Vossios, vo Werrien 4, Zapbacie 1.
Allen diesen Herren sage ich hiermit meinen hesten Dank.,




Das in den letzten Jahrzehnten hervorgetretene Bestreben, bei
der Behandlung innerer Krankheiten die locale Therapie zur domi-
nirenden zu machen, hat sich z. B. bei einzelnen bestimmten Formen
von Erkrankungen des Magens und des Darmes glinzend bewiihrt,
Frither als auf dem Gebiete der Magen- und Darmkrankheiten wurde
die locale Behandlung bei Erkrankungen der Respirationsorgane ein-
gefiihrt und zwar cinerseits in Form der Inhalationen flichtiger und
nicht fliichtiger, aber zerstiubter Medicamente, andererseits in Form
von comprimirter und verdiinnter Luft.

In ihrer ersten Geestalt findet sich die locale Respirationstherapie
schon bei Hippokrates, der einen einfachen Apparat zur Inhala-
tion fliichtiger Substanzen angab, wie zur Zeit des Aretaeus und
Galen, die, ohne sich des Principes ihrer therapeutischen Maass-
nabmen vielleicht ganz bewusst gewesen zu sein, als vorziiglichstes
Mittel gegen Phthisis das Seefahren und das Bewohnen der Meeres-
ufer empfahlen, Erst Sales-Girons!) gebiihrt das Verdienst, das
Wesen der Inhalationstherapie auf Grund weitgehender, in dem von
ibm 1856 errichteten Vaporatorium mit pulverisivtem Wasser der
Mineralquellen angestellter Versuche klar gelegt und dieser neuen
Heilmethode Eingang in die Praxis verschafft zu haben.

Jedoch stiess man schon bei dem Versuche, die Wirkungsweise
der Inhalationen zu erkldren, auf erhebliche Schwierigkeiten; schon
die-erste von Sales- Girons scharf priicisirte Cardinalfrage, ob das
in die Respirationsorgane eingedrungene Mineralwasser als solches
local auf die kranken Theile selbst einwirke, rief lebhafte Discus-
sionen hervor, indem die Einen, gestiitzt auf Experimente, welche

1) Dr. L. Waldenburg, Die Inhalationen der zerstiubten Fliissigkeiten
sowie der Dampfe und Gase in ihrer Wirkung auf die Krankheiten der Athmungs-
organe. Berlin 1564,

Korn, Kohlenstaubinhalationen. 1
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sie mit zerstiubten Fliissigkeiten oder fein vertheiltem Kohlenstaub
— nur von dieser Form der Inhalationen sei hier die Rede — theils
an Menschen (Piétra Santa, Champouilion, Fourni¢), theils
an Kaninchen, Ziegen, Hunden und Pferden (Lecomte, Durand
Fardel, Demarquai) ansteliten, die von Sales-Girons ange-
regte Frage verneinten, die Andercn bejahend beantworteten. Nicht
einmal dariiber herrschte Einigkeit, ob von den inhalirten Stoffen
tiberhaupt etwas in das Lungenparenchym eindringe. Erst die schla-
genden Untersuchungen Traube’s?!), Lewin’s, Placock’s, Erd-
mann’s, Loewe’s, Brockmann’s, vor Allem aber die durch den
Sectionsbefund unanfechtbar begriindeten Vertffentlichungen Zen-
ker’s?) fihrten die endgiiltige Entscheidung herbei, wodurch nicht
nur das Eindringen von inbalirten Substanzen tief in das Lungenpa-
renchym sicher gestellt, sondern auch (Kussmaul, Hirt, Heubuner,
Lewin) das Zustandekommen gewisser Lungenerkrankungen durch
andauernde Inhalation verschiedener Staubarten bekannt wurde.?)
Weiterhin suchte man festzustellen, auf welchem Wege der Ueber-
gang der eingeathmeten Stoffe in das Lungengewebe!) und innerhalb
welcher Zeit die Resorption der inhalirten Substanzen von den Lun-
gen aus erfolge, Fragen, welche unter Berticksichtigung der dusserst
umfangreichen Literatur eine sehr eingehende Besprechung in der
jiingst erschienenen Arbeit Arnold’s: ,,Untersuchungen iiber die
Staubinhalation und Staubmetastase. 1885, erfahren haben.
Wihrend nun iiber die eben berithrten Fragen aus der Inhala-
tionstherapie zahlreiche Untersuchungen an Thieren, wie werthvolle,
durch den Sectionsbefund gestiitzte Beobachtungen am Menschen
vorliegen, zeigt die Literatur auf diesem Gebiete in einer, praktisch
sogar in der wichtigsten Hinsicht noch Liicken, nimlich in Bezug
auf die Frage, in wic weit, resp. ob iiberhaupt fein zerstiiubte Massen

1) Ueber das Eindringen feiner Kohlentheilchen in das Innere des Respira-
tionsapparates. Deutsche Klinik 1860. Nr. 19 und 50, und 1866. Nr. 3.

2) Ueber Staubinhalationskrankhciten der Lungen. Deutsches Archiv fur
klin. Medicin, II. Bd. 1867. S.116.

3) Ziemssen, Ilandbuch der speciellen Pathologie und Therapie. I. Bd.
2, Aufl. 1875. Staubinhalationskrankheiten.

4) Peiper, Resorption durch die Lungen. Zeitschr. f. klin. Medicin. 1884.
VIIL Bd. 8. 293—301., — J. Wasbutzky, Ueber die Resorption durch die
Lungen. Konigsberg 1879. — H. Ruppert, Experimentelle Untersuchungen iiher
Kohlenstaubinhalationen. Virch, Archiv. LXXIL Bd. 8. 14. — v. Wittich, Ueber
die Beziehungen der Lungenalveolen zum Lymyphsystem. (Mittheilungen aus dem
Konigsherg. Laboratorium.)— Schottelius, Experimentelle Untersuchungen iiber
die Wirkung inhaliter Substanzen. Virch. Archiv. LXXIIL Bd. 1$76.




von kranken Luugen aufgenommen werden. Eigentlich finden sich
nur zwei (von Lewin und Zdekauer) beschriebene Fille, in denen
bald nach der Inhalation von fein zerstiubtem Liq. Ferri sesquichlo-
rati der Tod eintrat, und in welchen nach der Autopie diese Sub-
stanz in den Lungen nachgewiesen wurde; und auch hier ist das
Ergebniss der Untersuchung heziiglich des Eindringens des Lig. Ferr.
sesquichlor, in die erkrankten Partien der Lungen nicht so beweis-
kriftig, auch der therapeutische Erfolg nicht so ausgesprochen, um
ein annihernd sicheres Urtheil tiber den Werth der Inhalationen zu-
zulassen.

Die vom rein therapeutischen Gesichtspunkte ans an lungenkran-
ken Thieren angestellten Experimente sind verhiltnissmissig spirlich
und die durch Inhalation zerstiubter Fliissigkeiten erzielten Resultate
nicht unbestritten, abgeschen davon, dass sie die eigentliche, von mir
bertthrte Frage nicht direct behandeln.

Die ersten, etwa hierhergehrigen Untersuchungen rithren von
Schueller!) her, der bei Kaninchen durch Einathmung phthisischer
Sputa kiinstlich Tuberculose und tuberculése Entztindungen erzeugte
und durch Einathmungen von Kreosot 3,0 : 400,0 und Natron ben-
zoicum eine Riickbildung, resp. vollstindige Heilung erzielte — Er-
folge, die in spiiterer Nachpriifung bei analogen Erkrankungen beim
Menschen nicht bestiitigt werden konnten. Die Beobachtungen am
Krankenbett crgaben die bekannte Thatsache, dass giinstige Erfolge
mit Misserfolgen abwechselten, und zwar deshalb, weil man sich ge-
wohnt hatte, unterschiedslos die Inhalationen bei den mannigfachsten
Erkrankungen des Respirationstractus in Anwendung zu ziehen. Frei-
lich bemerkte Waldenburg?) bereits, dass das Eindringen zer-
stiubter Fliissigkeiten in die Athmungsorgane an die Integritit des
elastischen Lungengewebes gekniipft und unmbglich sei, wenn die
Lungen an irgend einer Stelle ihre Elasticitit in der Weise einge-
biisst, dass sie nicht neue Luft heranzuziehen im Stande wiren.

Gleichwohl hat Waldenburgs?) selbst Inhalationen z B. bei
Tuberculosis pulmonum als palliativ-symptomatisches, unter giinstigen
Umstiinden sogar als durchgreifend wirksames Mittel angewendet und
empfohlen, und fordert Oertel’) aufs Bestimmteste, dass z. B. bei ,,bron-

1) Ueber therapeutische Versuche bei mit tuberculésen, scrophulssen, sep-
tischen Massen inficirten Thieren. Archiv f. experim. Pathologie u. Pharmakol.
XI.Bd. Heft1u. 2. 1579,

2) Respiratorische Therapie. S. 161,

3) Ibid. S.378.

4) Respiratorische Therapie 1582, S.335 - 336,
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chopneumonischer Exulceration, eigentlicher Phthisis® Inhalationen
mit Desinficientien, wie benzotsaurem Natron, Salicylsiure u. s. w.
vorgenommen werden. Auch in den neuesten Handbiichern (Eich-
horst1)) wird die Inhalation mit zerstiubten Medicamenten z. B,
gegen Lungenabscess sowie gegen Lungengangrin empfohlen. Diesen
Ordinationen, zu denen noch die allgemeinen Inhalationscuren bei
chronischer Pneumonie, chronischer Lungentuberculose in vielen Cur-
orten gehdren, liegt offenbar die Voraussetzung zu Grunde, dass die
inhalirten Mittel an die erkrankte Stelle in der Lunge gelangen.
Diese Voraussetzung war auch der Anwendung der Inhalationen zer-
staubter Massen in der Praxis ausserordentlich giinstig, so dass die-
selbe bei den verschiedensten mit Verdichtung oder Zerstirung des
Gewebes einhergehenden Lungenaffectionen eine fast allgemeine
wurde.

Nicht gleichen Schritt mit der Verbreitung der Methode hielten
die erziclten Erfolge; die letzteren schienen je linger je mehr aus-
zubleiben, und dies mag die Ursache sein, dass wiederum in manchen
Hand- und Lehrbiichern der neueren Zeit die Inhalation zerstiubter,
nicht flichtiger Medicamente hei Lungenparenchymerkrankungen nur
kurz oder gar nicht erwihnt wird.

Diese Inconstanz in der Beurtheilung der Methode wie in den
Erfolgen beruht vielleicht darauf, dass wir iber die Art und Weise,
wie sich die inhalirten, zerstiubten Massen in krankem Lungen-
gewebe (Verdichtung, Ulceration, Abscess) localisiren oder verbreiten,
so gut wie gar nicht genauer unterrichtet sind. Die zuvor ange-
fiihrten Experimente beziehen sich stets auf die Untersuchungen iiber
die Wege und Wirkungsweise inhalirter, zerstiubter Massen in vor-
her gesunden Lungen; iiber die Wege, welche die Inhalationsstoffe
in vorher kranken Lungen nehmen, besitzen wir keine experimen-
tellen Priifungen.

Ich habe daher auf Anregung des Herrn Prof. Dr. J. Schreiber
diese auf dem Gebiet der Inhalationslehre vorhandene Liicke durch
einige Experimente auszufiillen versucht,

Die Versuche wurden ausschliesslich an Kaninchen angestellt
und zwar, um Vergleichsohjecte zu haben, an gesunden wie an arti-
ficiell lungenkranken Thieren. Die Kaninchen wurden ciner
feinsten Holzkohlenstanb enthaltenden Atmosphire in folgender Weise
ausgesetzt. In einen grosseren Leinwandbeutel wurde feinste Kohle
geschiittet, dieser selbst den Kaninchen iiber den Kopf bis zur Brust

1) Handbuch der speciellen Pathologie und Therapie 1883. S.566.




gezogen; von Zeit zu Zeit wurde der Beutel bewegt. Die Thiere
sassen alsdann meistens ganz ruhig und athmeten so eine von Kohlen-
staub ganz und gar erfiillte Luft verschieden lange Zeit. Nach be-
endigter Inhalation wurden die Thiere zum Theil durch Chloroform,
zunm Theil durch Verbluten ete. getodtet, die Lungen aus dem Thorax
entfernt und pach einzelnen Untersuchungen des frischen Gewebes
zur mikroskopischen Untersuchung ir Alkohol conservirt. Aus den
in Weingeist erhirteten Lungen wurden, nach geeigneter Vorberei-
tung mit Celloidin, mikroskopische Schnittpriparate gefertizt und
diese wurden ungefirbt und gefdrbt untersucht. Hierbei habe ich
mich in Fillen einseitiger circumscripter Erkrankung der Lungen
bemiiht, moglichst symmetrische Partien der rechten und linken
Lunge vergleichsweise zun untersuchen. Ich richtete mein Augen-
merk zundchst darauf, ob tiberbaupt Kohlenstaub in die erkrankten
Lungenpartien eingedrungen war; dann aber auch darauf, wie reich-
lich etwa die Anhdufung der inhalirten Kohlenpartikel in den kranken
Theilen im Vergleich zu dem angrenzenden gesunden Gewebe und
zu dem gesunden Gewebe liberhanpt sei. Hinsichtlich der Erzeugung
von pathologischen Zustinden in der Lunge kam es daraunf an, wo
moglich alle fiir die Inhalationstherapie in Betracht kommenden
Lungenerkrankungen hervorzurnfen, also acute wie chronische Pro-
cesse, einseitige, circumscripte wie diffuse Infiltrationen, Zerstérungen
der Lunge (Abscesse) und Atelcktasen. Mit Bestimmtheit die eine
oder die andere Affection bei Kaninchen experimentell zu schaffen,
gelingt kaum; man ist in dieser Beziehung sebr dem Zufall anheim
gegeben. Im Grossen und Ganzen erreichten wir doch unser Ziel
unter Anwendung von Injectionen von Ol Terebinth., von tuber-
culisen Massen ete. in die Lungen. Die Einspritzungen wurden
ausnahmslos in die rechte Lunge vorgenommen.

Zunidchst wurde untersucht, wie viel Kohlenstaub bei der hier
angewandten Inhalationsmethode in die Lungen gesunder Kaninchen
eindringt.

Versuche an gesunden Kaninechen.
Yersuch 1.

6. September 1884. Ein gesundes Kaninchen inhalirt in der oben
‘geschilderten Weise am 6. und 7. September 1854 je 11> Stunden, am
. September 31 Stunden lang Holzkohlenstaub; unmittelbar nach der
letztmaligen Inhalation wird das Thier durch Nackenschlag getodtet.

Versnch 2.

7. April 1885. Ein gesundes Kaninchen inhalirt mit kurzen Unter-

brechungen 3 Stunden; darauf wird es durch Chloroform getodtet und
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die Trachea vor Durchschneidung der grossen Halsgefiisse abgebunden,
worauf die Herausnahme der Lungen aus dem Thorax erfolgt.

Yersuch 3.

7. April 1885. Wurde ebenso angestellt wie Versuch 2, nur wihrte
die Inhalationsdauer 20 Minuten,

In allen 3 Fillen ergab die makroskopische Besichtigung ein
anscheinend normales Verhalten der Lungen; in den beiden ersten
fielen wohl hier und da ecinige blassrithliche Stellen auf, aber im
Uebrigen fiihlten sich die Lungen lufthaltig und knisternd an. Die
mikroskopische Untersuchung ergab Abwesenheit jeder Erkrankung
bis auf jene ganz vereinzelten hyperiimischer erschienenen Partien,
in welchen dusserst geringfiigige, disseminirte Entziindungsherde, in
zelligen Infiltraten bestehend, gefunden wurden.

Der Kohlenstaub fand sich in allen 3 Versuchen in gleichmiissiger
Vertheilung, und zwar vorzugsweise in den Bronchen und im inter-
lobuldren, viel weniger im interalveoliiren und peribronchialen Binde-
gewebe, theils frei, theils an zellige Elemente gebunden. Der Kohlen-
staub war reichlicher vorbanden in den Lungen der beiden ersten
Thiere als in denen des dritten und zwar entsprechend der lingeren
Inbalationsdauer.

Auffallend war jedoch, wie wenig Kohlenstaub im Ganzen in die
gesunden Lungen von Kaninchen nach 20 Minuten bei fast 4 Stunden
langer Athmung aus einer so zu sagen von feinstem Kohlenstaub
ganz und gar erfiillten Atmosphire eindringt. Denn auf mikrosko-
pischen Schnitten sah man grosse, weite Bezirke, in denen Kohlen-
staub in den Bronchen wie in den Lungen absolut fehlte, und in
den iibrigen, vielleicht in den wenigsten Bezirken war die Kohle
auch nur in einzelnen kleinsten schwarzen Korperchen sichtbar; im
3. Versuch war Kohlenstaub geradezu nur in minimaler Menge vor-
handen. In einigen Schnitten war von Kohle fast gar nichts anzu-
treffen, in anderen nur vereinzelte, hinfig erst bei stirkerer Ver-
grosserung sichtbar werdende Kobhlenpiinktchen.

Yersueh 4,

9. September 1884. Einem gesunden Kaninchen wird um die untere
Thoraxapertur und um den oberen Theil des Abdomens eire sehmale
Gummibinde fest herumgelegt. In diesem Zustand inhalirt das Thier am
9. September 21/; Stunden Vormittags und 112 Stunden Nachmittags, am
10. September 1'/; Stunden Koblenstaub, worauf es getddtet wird.

Bei der Herausnahme der Lungen fallen auch hier vereinzelte,
kleinste hyperiimische Stellen an der Lungenoberfliche auf. Mikro-
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skopisch stellen sie analoge, Kkleinste Entziindungsherde wie im
Versach 1 und 2 dar; im Uebrigen sind beide Lungen absolut normal.

Hinsichtlich des in die Lungen eingedrungenen Kohlenstaubes
fillt sofort auf die tberans grosse Menge desselben. Die so aus-
gesprochene Reichlichkeit der inhalirten Kohle gegeniiber der in den
vorgenannten Versuchen kann durch die lingere Inhalationszeit allein
kaum erklirt werden. Vielleicht diirften dabei cinen wesentlichen
Factor die Verhilinisse darstellen, unter welchen das Kaninchen in-
halirt hat, und welche das Thier zu verstirkter dyspnoetischer Ath-
mung veranlasst hatten.

Versuche an kranken Kaninchen.

Acute einseitige, entziindliche Affectionen der Lunge mit einiger
Sicherheit zu erzeugen, ohne das Leben der Thiere anfs Acusserste
zu gefahrden, ist sehr schwer. 1—11 Theilstriche einer Pravaz-
schen Spritze Ol. Crotonis, selbst 2 Theilstriche einer mit Ol Oli-
varum zu gleichen Theilen verdtinnter Mischung von Ol Crotonis in
die eine Lunge eines Kaninchens injicirt, fihrten in 1 Stunde den
Tod der Thiere herbei; andererseits konnten '» Pravaz’sche Spritze
3 proe. Carbolsiiurelosung und !4 Spritze faulenden Blutes injicirt wer-
den, ohne die geringsten krankhaften Verinderungen in den Lungen
zu bewirken. Am zweckmissigsten erschien mir hierzu die Injection
von 2—3 Theilstrichen (Pravaz) Ol. Therebinth. vectificati. Die sub-
acuten resp. chronischen Lungenerkrankungen erzeugte ich mit Perl-
suchtflissigkeit sowie mit auf Bacillen untersuchtem tuberculésem
Sputum, welches ich gleichfalls einseitig injicirte; die erstere fiihrte
zu Kkiisig-pneumonischen Herden mit secundirer Eruption miliarer
Tuberkel in beiden Lungen, das letztere zu umfangreichen circum-
scripten Zerstérungen, Abscessen in der einen Lunge, daneben zu
kisig-pneumonischen Herden, Verdickungen der Pleura sowie abge-
kapselten pleuritischen Exsudaten.

Yersuch 5.

10. April 1856. Einem Kaninchen werden 2 Theilstriche Ol Tere-
binth. rectificat. in die rechte Lunge injicirt; ca. !/2 Stunde spiter wird
dasselbe der Koblenstaubatmosphire 3 Stunden lang mit !y stiindigen
Unterbrechungen ausgesetzt; unmittelbar nach beendigter Inhalation wird
das Thier durch Chloroformnarkose getodtet und die Lungen nach Ab-
bindung der Trachea aus dem Thorax entfernt.

Befund. Schon bei der makroskopischen Besichtigung fallt
eine tief dunkelrothe Verfirbung des oberen Lappens der rechten
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Lunge auf, die stellenweise fast schwiirzlich gefleckt erscheint; des-
gleichen zeigt sich eine minder intensive Rithe in einem kleinen
Theil des mittleren Lappens, wihrend sonst besondere Abnormititen
nicht nachzuweisen sind. Die Lunge fiihlt sich in den hyperiimischen
Partien fester, in den tibrigen Theilen vollstindig lufthaltig an.

An den 18 Tage in Alkohol gehirteten und sttickweise in Cel-
loidin vorbereiteten Lungen ergiebt die mikroskopische Untersuchung
Folgendes.

Rechter oberer Lappen. Schnitte aus demselben zeigen, dass
es sich um einen Zustand hochgradigster Hyperiimie mit Atelektase
der Lunge handelt; die Alveolarriume sind stark verengt, die Al-
veolarsepta stark verbreitert, die Capillaren stirker gefiillt; in ein-
zelnen Alveolen ist ein nicht zellenhaltiges, kein Fibrinnetz darstellen-
des, volliz amorphes, an getirbten Priiparaten nicht gut tingirbares
Exsudat sichtbar.

Von Koble ist in diesem Lappen in zahlreichen, den verschie-
densten Theilen entnommenen Schnitten absolut nichts vorhanden,
weder im interlobuliren Bindegewebe, noch in den Alveolarsepten
oder in den Alveolen selbst. Nur in den Bronchen ist hier und da,
- ganz ausnahmsweise, etwas feinster, meistens nur mit stirkerer
", Vergrosserung nachweisbarer Kohlenstaub zu finden, aber wie gesagt
nur in einzelnen, nicht in allen Bronchialdurchschnitten.

Linker oberer Lappen. Derselbe verhiilt sich wie makro-
skopisch so auch dem mikroskopischen Befunde nach vollstindig
normal. Dem entsprechend erscheinen die Kohlenpartikelchen hier
deutlich schon hei schwiicherer Vergrosserung. Dabei ist augen-
scheinlich die Kohle in diesem Lappen in crheblich grisserer Menge
wie in den Versuchen 1 und 2 angesammelt. Man findet die Kohle
hier in grosseren Kliimpehen, resp. Pfropfechen, die Bronchiallumina
mehr minder vollstindig ausfiillend, oder im Zwischengewebe zwi-
schen den Alveolen, theils als kleine Stibchen von verschiedener
Linge in den Alveolarzwischenriiumen einzelnen oder in grosserer
Anzah] zerstreut.

Der Unterschied zwischen den aus dem rechten sowie aus dem
linken oberen Lappen gewonnenen Bildern ist hiochst auffallend und
zwar sowohl dadurch, dass in dem einen Lappen, dem acut ent-
ziindlich erkrankten, im Gegensatz zum anderen gesunden gar
nichts von Kohle zu finden ist, als auch dadurch, dass in den
symmetrischen gesunden Lappen so ausserordentlich
viel, entschicden viel mehr Kolle eingedrungen ist, als unter den-
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selben zeitlichen und Inhalationsverhiltnissen in gesunde Lungen
vollstindig normaler Thiere einzudringen pflegt.

Mittlerer Lappen. Er zeigt, entsprechend den schon makro-
skopisch verindert erschienenen Partien, besonders am Rande der
Lunge die bereits am rechten oberen Lappen beschriebenen Vertinde-
rungen. Auch hier ist in den entziindlich hyperfimischen und ver-
engten Alveolen von Kohlenstaub nichts zu bemerken, wihrend in
die direct anstossenden normalen Bezirke, d. h. in den bei Weitem
umfangreichsten Theil dieses Lappens Kohle in grosser Menge und
gleichmissiger Vertheilung eingedrungen ist. Diese letzteren Partien,
mit Schnitten aus annihernd symmetrischen Stellen der linken Lunge
verglichen, lassen hinsichtlich der Mengen eingedrungenen Kohlen-
staubes keinen Unterschied erkennen.

Unterer Lappen. Der untere Lappen der rechten wie der
linken Lunge erscheint gesund, und beide enthalten unterschiedslos
reichlich Kohle. Auch hinsichtlich des rechten mittleren und unteren
Lappens und der symmetrischen Partien der linken Seite ist die
Thatsache hervorzuheben, dass ihr Kohlenstaubgehalt unvergleichlich
grisser erscheint, als nach den Vorversuchen an ganz gesunden Thie,
ren zu erwarten stand.

Yersueh 6.

10. April 1886. Zugleich mit dem Kaninchen in Versuch 5 werden
einem anderen 2 Theilstriche Ol. Terebinth. reetificat. in die rechte Lunge
injicirt. Wie im voranstehenden Versuch beginnt das Thier nach 1> Stunde
Koblenstaub zu inhaliren und setzt dic Inhalationen mit gleichdauernden
Unterbrechungen 3 Stunden fort. Darauf Tod des Kaninchens durch
Chloroformnarkose u. s. w.

Bei der Section erweisen sich indess hier beide Lungen gleich-
missig byperimisch, dunkler gerdthet als normal und von festerem
Gefiige, weniger lufthaltig. Einzelne Stellen, so z. B. die hinteren
Theile des rechten oberen Lappens und die Randpartien der beiden
tibrigen Lappen, haben ein mehr helleres normales Aussehen. Man
-erkennt bereits aus dunkeln Stippchen an der Oberfliche, dass Kohle
in die Lunge eingedrungen ist.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigt sich cin iiber beide
Lungen ziemlich gleichmdssig verbreiteter Process, der im Wesent-
lichen dem im vorigen Falle beschriebenen gleicht, nur nicht so hoch-
gradig ausgeprigt ist. Hier findet man hiunfiger zwischen atelek-
tatischen und hyperiimischen Partien normale oder fast normal er-
haltene Alveolarbezirke.
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Die Kohle zeigt sich in beiden Lungen verbreitet und zwar auch
in den entziindlich erkrankten Theilen. Im Ganzen ist jedoch nur
wenig Kohlenstaub eingedrungen, viel weniger jedenfalls als in die
gesunden Lungenabschnitte des vorigen Versuchsthieres.

Versuch 7.

10. November 1884. Einem Kaninchen wurde /4 Pravaz’sche Spritze
tuberculosen Sputums in die rechte Lunge injicirt. Nach Ablauf einer
Woche inhalirte das Thier am 17. November je 1 Stunde Vor- und Nach-
mittags Kohlenstaub, worauf es am nichstfolgenden Tage durch Durch-
schneidung der grossen Halsgefisse getodtet wurde.

Bei der Eroffnung des Thorax zeigt sich der rechte obere Lun-
genlappen total, der mittlere partiell mit der Pleura parietalis ver-
wachsen.

Die linke Lunge ist von Verwachsungen frei. Sie sieht an der
Oberfliche dunkel, aschgrau pigmentirt aus, durchweg lufthaltig.

Rechte Lunge. Der obere Lappen ist in einen grossen Ab-
scess nmgewandelt, dessen Wand von der verdickten Pleura gebil-
det wird.

Der mittlere Lappen fiihlt sich zum Theil derb an,

Der untere Lappen hat gleichtfalls an einzelnen circumseripten
Stellen Streifchen von gelblich verdickter Pleura, sicht aber sonst
normal aus und fithlt sich lufthaltiz an. Die mikroskopisehie Unter-
suchung ergibt, dass im oberen Lappen in der That von Lungen-
gewebe nichts mehr restirt. Querschnitte lassen Granulationsgewebe
erkennen, welches von der Pleura lier vascularisirt wird., Die innerste
Schieht der Abscesshihle, membranartig abziehbar, ist bindegewebigen
Charakters.

Im mittleren Lappen findet sich in den luftleceren Partien eine
Ansammlung von weissen Blutkorperchen, sowohl als Auwsfiillangs-
masse der Alveolen wie im intcralveoliren Gewebe gelegen. Aber
innerhalb solcher Herde zeigen sich auch einzelne Alveolen vollstin-
dig frei, bald etwas collabirt, bald absolut normal aussehend.

Im unteren Lappen ergeben Schuittc aus den verschiedensten
Stellen, dass dessen centralen Theile ganz normal sind und nor die
peripherstcn Partien, namentlich diejenigen, welche den gelblich ver-
dickten Streifen der Pleura anliegen, zeigen ein dichtes, kleinzelliges
Infiltrat,

Untersucht man nun diese einzelnen Lappen der rechten und
linken Lunge auf ihren Kohienstaubgehalt, so erweist sich die linke,
vollstiindig gesunde Lunge stark mit Koblenpartikelchen erfiillt,
die theils vereinzelt, theils in griosserer Menge zusammenliegend




zahlreich ins intcralveolire Bindegewebe eingelagert sind. Oefters
sieht man sie in die Alveolarwand eingespiesst, derart, dass ein Theil
des Kohlenstiickehens im interalveoldaren Septum, resp. im interlobu-
liren Bindegewebe liegt, der andere in das Lumen des Alveolus hin-
einragt. Hingegen wird frei in einem solchen liegend kaum je ein
Kohlenpartikelchen gefunden..

Ebenso wie in den Alveolarzwischenriumen zeigen sich auch in
den Bronchen reichliche Anhiufungen von Kohienstaub, und hier
meist in den Falten der Bronchialschleimhaut, hiiufiger aber auch in
einem die Bronchen erfiillenden schleimigen Exsudat.

Rechte Lunge. Mehrere Querschnitte der den rechten oberen
Lappen bildenden zicmlich dicken Abscesswand lassen von Kohlen-
staub nichts erkennen. Auch dic die Abscesshthle auskleidende Mem-
bran, mittelst einer Pincette abgestreift und aut dem Objeetglas aus-
gebreitet, zeigt bei einer Linge von 2 em und Breite von 1 em nur
an ganz vereinzelten Stellen punktférmige, meistens nur mit starker
Vergrosscrung erkennbare schwarze Staubehen. Von jenen grosseren
schon bei schwiicherer Vergrosserung leicht sishtbaren Kohlenpar-
tikelchen, wic sie im normalen Lungengewche dieses Thieres an den
meisten Stellen des Objectes gefunden werden, ist hier an der Abs-
cesswand gar nichts zn bemerken.

Im mittleren Lappen kann man ebensowenig Kollenstaub nach-
weisen, selbst nicht in jenen lufthaltigen Alveolen, welche zwischen
den infiltrirten Herden in relativ zahlreicher Menge gelegen sind.

Der untere Lappen hingegen enthiilt Kohlenstaub in grosserer
Masse, so dass man zwischen ihm und ciner entsprechenden Partie
des linken unteren Lappens hinsichtlich der inhalirten Kohle guan-
titativ schwer einen Unterschied herausfinden kann. Allerdings #ndert
sich das Bild an den Theilen aus dem rechten unteren Lungenlappen,
welche an die Pleura angrenzen. Hier findet man, entsprechend der
zuvor geschilderten pathologischen Verdnderung den Kohlenstaub ent-
schieden weniger reichlich verbreitet, aber es muss bemerkt werden,
dass hier im unteren Lappen auch an der eitrig infiltrirten Randzone

“-ganz vereinzelte Kohlenpartikelehen groberen Kalibers gefunden wer-

den, sogar in der Pleura selbst.

Im Anschluss an vorstehenden Befund ist zu erwihnen, dass ein
Vergleich mikroskopischer Schnitte aus dem linken oberen Lappen
des Versuches 7 mit beliebig gewililten Préparaten der Versuche 1
und 2 eine wegen ihrer Constanz auffallige Erscheinung liefert, nim-
lich frotz kiirzerer Inhalationsdauer eine unvergleichlich grossere
Kohlenstaubmenge des ersteren Priparates gegeniiber den beiden
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letzten; aber nicht nur der Menge nach ist in den gesunden Par-
tien dieses lungenkranken Thieres mehr Kohle enthalten als durch-
schnittlich in den Lungen ganz gesunder Thiere, sondern auch die
Grosse der einzelnen eingedrungenen Kohlenpartikelehen unterscheidet
sich hier und dort; man findet néimlich in den gesunden Lungenlappen
lungenkranker Thiere, wie im Versuch 7, so hiufig auch in analogen
anderen, dass relativ grossere Partikelchen von ihnen aufgenommen
werden.

Versuch 8.

19. November 1884. Einem Kaninchen wird an einer Stelle der
rechten Lunge Y3, an ciner anderen 15 Spritze tuberculisen Sputums
igjicirt. Am 2. December wird das Thier der Kohlenstaubinhalation fiir
2 Stunden ausgesetzt und unmittelbar darauf getddtet.

Die linke Lunge erweist sich bis auf eine dunkelgraue durch
Koblenimprignirung bedingte Verfirbung normal.

Sehr veriindert ist die rechte Lunge; sie ist bedeutend volu-
minéser, die Pleuraoberfliiche ist in eine weissliche Masse umgewan-
delt und an dem oberen und mittleren Lappen mit eitrig-fibrindsen
Auflagerungen bedeckt, wihrend die Oberfliche des unteren Lappens
glatter aussieht.

Der obere Lappen ist in einen grossen, mit dem Bronchus com-
municirenden Abscess umgewandelt.

Der mittlere Lappen ist mit dem obecren fest verwachsen; scine
oberste Partie ist in einen kleinen Abscess verwandelt, der von einer
festen bindegewebigen Masse und von verdickter Pleura umgrenzt
wird. Letztere umgiebt auch die untere Hilfte des mittleren Lappens
und sendet einzelne schmale Ziige, die sich auf dem Querschmitt als
weisse, gleichsam zapfenformige Fortsitze priisentiren, in das sonst
im Ganzen normal aussehende Lungengewebe hinein.

Im unteren Lappen bemerkt man die entztindlich verdickte Pleura
und centralwirts von ihr eine schmale gelbliche Zone, auf die an-
scheinend normales Lungengewebe folgt.

Die mikroskopische Untersuchung vom 30. Mirz 1885
ergiebt:

Die linke Lunge ist gesund und durchweg von Kohlenpartikel-
chen durchsetzt. Man findet hier die Kohle in den Bronchen sowohl
wie in den Alveolarsepten und im interlobuliiren, sowie auch zum
Theil im peribronchialen Bindegewebe; in den Bromchen der Regel
nach von Secret festgebalten und in den TFalten der Schleimhaut,
sonst fast stets in den Infundibular- und Alveolarinterstitien, zuweilen



r—.———————ﬁ'

— 17 —

dortselbst mit einem Theil eingebohrt, mit dem anderen in die Al-
veolen hineinragend.

Rechte Lunge. Querschnitte durch die Abscesswand lassen
sowohl im oberen wie im mittleren Lappen von erhaltenem Lungen-
gewebe nichts erkemnen. An den der Lungencaverne unmittelbar
angrenzenden Theilen zeigen. sich hier und da, aber nur Husserst
| sparlich und nur mit stirkerer Vergrosserung erkennbare kleinste
Kohlenstdubehen, nicht anniibernd so gross wie die im gesunden
Lungengewebe angetroffenen.

Unterer Lappen. Der mikroskopische Befund desselben be-
stitigt die bereits makroskopisch constatirten Verinderungen. Auf
die reich vaseularisirte Pleura folgt centralwirts eine Zone von der
Breite eines oder zweier Alveolarginge, eitrig infiltrirt. Der centrale
Kern des Schnittes bietet vollstindig normales Lungengewebe dar.
Allein die gesunden, in der Mitte gelegenen Partien der Lunge grenzen
nicht nnmittelbar an die entziindlich infiltrirte Peripherie an, sondern
zwischen beiden liegt gewissermaassen eine schmale Uebergangszone,
innerhalb welcher ganz vereinzelte Alveolen mit weissen Blutkorper-
chen erfiillt sind. An den meisten Stellen dagegen handelt es sich
lediglich um eine excessive Vermchrung des interalveoldren Binde-
gewebes, so dass die einzelnen Alveolarinterstitien bedeutend an
Breite zugenommen haben.

Verfolgt man dic Kohle innerhalb dieser Strecken, so zeigt sie
sich reichlich in den centralen, gesunden Abschnitten der Lunge,
genau in derselben Weise angeorduet wie bei den anderen normalen
Lungen, wenn auch nicht ganz in derselben Menge. Je weiter nach
der Peripherie dieses unteren Lappens, desto mehr nehmen die
Kohlenpartikelchen an Reichlichkeit ab und sie sind an den Stellen
in der der verdickten Pleura anliegenden infiltrirten Lungenzone gar
nicht zu bemerken, wihrend sie in den Alveolarbezirken, deren inter-
alveolires Gewebe nur verindert ist, beinahe so reichlich wie in den
centralen Partien dieses Lappens gefunden werden.

Yersuch 9.

19. November 1884. Einem Kaninchen wird an 2 Stellen der rechten
Lunge je !/s Pravaz’schie Spritze tubercultsen Sputums injicirt. 14 Tage
nach diesem Eingriff inhalirt das Thier 2 Stunden lang Kohlenstaub und
wird gleich darauf getodtet.

Bei der Eroffnung der Brusthohle findet man die rechte Lunge
mit dem Pericard zum Theil verwachsen, sie collabirt nicht, da ihr
oberer und partiell auch ihr mittlerer Lappen der Pleura costalis
ziemlich fest adharirt.
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Die linke Lunge hingegen collabirt fast vollstindig.

Nach vorsichtiger Herausnahme der Thoraxorgane erscheint die
rechte Lunge um ungefiihr cin Drittel ihres Volumens vergrossert.

Der obere Lappen ist in einen grossen mit Eiter prall gefiillten
Abscess umgewandelt, welcher mit den Bronchen communicirt.

Der mittlere und untere Lappen sind durch abgekapselte eitrige
Exsudate der schwartenartig verdickten Pleura comprimirt, dem An-
schein pach particll lufthaltig,

Die linke Lunge siebt durch die imprignirte Kohle raunchgrau
verfirbt, sonst aber normal aus und knistert auf Druck.

Dic mikroskopische Untersuchung vom 31, Mirz 1885
ergibt, dass in dem den oberen rechten Lungenlappen darstellenden
Abscess Kohlenstaub im Eiter nur ganz minimal vorhanden ist.
Unter 30 Priiparaten, den verschiedensten Stellen dieser Eiterhiihle
entnommen, zeigt sich in der Mehrzahl iiberhaupt keine Kohle; in
wenigen bemerkt man feinste, bei starker Vergrisserung punkt{rmig
erscheinende Stiiubchen, und nur in 3 Priiparaten konnten vereinzelt
Koblenpartikelehen von der Grésse derer im gesunden Lungengewebe
nachgewiesen werden. Die Untersuchung der Abscesswand ergiebt
auf’ Querschnitten vollstindigen Untergang alles respirationsfihigen
Gewebes, an dessen Stelle theils erhaltene, theils in kornigen Detritus
zerfallene Eiterktrperchen getrcten sind. Diese driingen sich peri-
pherwiirts, nach der eigentlichen Abscesswand zu, binein in ein aus
Spindelzellen und Gefissen bestehendes Gewebe, in dem Kohle ab-
solut nicht nachweisbar ist, wihrend an der citrigen, der Hohlen-
innenwand entsprechenden Zone vereinzelt jene bei starker Ver-
grosserong  punktformig erscheinenden Kohlenstiubehen gefunden
werden, wie sie oben auch im Eiter hin und wieder gesehen wurden.

Aus den im mittleren und unteren Lappen von den abgekapselten
plenritischen Exsudaten eingeschlossenen, scheinbar ganz comprimir-
ten Lungenpartien wurden nur einzelne grihere Schnitte gefertigt,
welehe den Gehalt von Kohlenstaub in ihren centralen Theilen be-
weisen.

Die linke Lunge wurde keiner mikroskopischen Untersuchung
unterworfen; dass sic indessen von Kohlenstaub iiberaus reich erfiilit
ist, geht bereits aus der makroskopischen Schilderung der Lungen-
oberfliche hervor: sie war geradezu rauchgrau verfiirbt; man konnte
die vielfachen Ziige dunkeln Kohlenpigmentes direct erkennen.

Yersueh 10,

24, Iebruar 1885. Einem Kaninchen wird 4 Pravaz'sche Spritze
Perlsuchtfliissigkeit in die rechte Lunge injiecirt. Am 31. Mirz 1885 in-
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halirt das Thier von 7 Uhr bis 7 Ubr 12 Minuter und 8 Uhr bis § Uhr
12 Minuten Kohlenstaub und wird sodann durch Chloroformnarkose ge-
todtet.

Bei Eroffnung der Brusthohle collabiren beide Lungen vollstindig
und auf ihnen zeigen sich sofort ausserordentlich reichliche Knotehen;
desgleichen zeigen sich solche an der Pleura costalis, der Pleura
diaphragmatica und am Pericard. Die Pleura pulmonalis erscheint
iberall glatt und glinzend, aber beiderseits ragen kleine, zum Theil
isolirt stehende, zum Theil etwas aggregirte punktformige bis steck-
nadelkopfgrosse Knstehen hervor, mit gelblichem centralen Kern und
mehr grauer Hiille. Auf dem Einschnitt erweisen sich diese Kndt-
chen in das Lungenparenchym hineinragend. Das Gewebe zwischen
ihnen fiihlt sich zumeist lufthaltig an, aber an einzelnen Stellen der
linken sowohl wie der rechten Lunge fiihlt man kleinste, derbe In-
filtrationsherde, im rechten unteren Lappen noch besonders 2 grissere
Herde von der Grisse etwa einer Bolne und einer kleinen Nuss.

Die mikroskopische Untersuchung ergibt zahlreiche Partien ver-
dichteten, verkisten Gewebes hier und da mit Tuberkelernptionen,
gelegen in zum Theil normalem, zum Theil emphysematts geblihtem
Lungenparenchym.

Die Kolle zeigt sich zunichst in der Trachea als dicker, bis
in die Bronchen herunterziehender schwarzer Belag. In der Lunge
selbst ist sie ausserordentlich ungleichmiissig verbreitet, d. h, wihrend
in dem einen Sehnitt, gleichviel ob aus der rechten oder linken
Lunge stammend, so gut wie gar nichts von Kohle gefunden wird,
ist sie in anderen Schnitten relativ reichlich vorhanden. Hinsicht-
lich der Localisation des Kohlenstaubes ist weder qualitativ, noch
quantitativ ein Unterschied zwischen rechter und linker Lunge zu
constatiren; die Kohle findet man im Lumen der Bronchen an Schleim
gebunden oder der Bronchialwand anliegend, sowic in sie hineinge-
spiesst, andererseits in den lufthaltizen Alveolen und namentlich in
den etwas erweiterten, emphysematdsen Partien. Auch hier sind die
Kohlenstiubchen wiederum in den meisten Fillen in dem die Al-
--veolarriume umgebenden Gewebe zu finden, so dass auf Schnitten,
in welchen lufthaltige Alveolen an verkiste Theile angrenzen, die
Kohlenpartikelchen am Uebergange respirationsfithigen und degene-
rirten Lungengewebes liegen. In dem eigentlich verkisten Gewebe,
resp. in den Tuberkelherden ist von der inhalirten Substanz nichts
zu finden.

Bei einem Versuche, die voranstehenden Experimente fir die
Frage der Inhalationstherapie za verwerthen, darf man den Einwand
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erwarten, dass der hier angewandte Modus der Inhalation und das
Inhalationsmittel sich weit von dem entfernen, was bei der Inhala-
tionstherapie beim Menschen in Betracht kommt.

Dieser Einwand ist indess zu widerlegen. Denn in diesen Ver-
suchen kam es lediglich darauf an, die denkbar leichteste Art der
Inhalation fiir die Thiere zu schaffen und zu priifen, wie unter den
giinstigsten Inhalationsbedingungen die eingeathmeten Stoffe sich in
gesundem und wie in krankem Lungengewehbe localisiren. Nun ist
die hier angewandte Inhalationsmethode fiir Kaninchen unzweifelhaft
einfacher, leichter und hesser, als wenn man die Thiere hiitte zwingen
miissen, an einem Dampfspray zu athmen.

Dieses vorausgeschickt, haben die Versuche in der Hauptsache
zu folgenden Resultaten gefiihrt:

Von den Lungen gesunder Kaninchen wird im Ganzen nur sehr
wenig Koble bis in die Alveolen aspirirt.

Reichlicher ist die Aspiration von Kohlenstaub, wenn die Thiere
gezwungen sind, ausgiebiger zu athmen, z. B. wie im Versuche 4, wo
das Thicr nach Umschniivung des unteren Thoraxabschnittes dyspnoe-
tisch geworden war,

Sehr reichlich dringt der Kohlenstaub in die gesunden Partien
lungenkranker Thiere ein.

In den erkrankten Lungenabschnitten ist der Regel nach so
gut wie gar keine Kohle zu finden, und zwar sowohl nicht in acut-
entziindlichen Reizherden, als auch nicht in chronischen In-
filtraten, in Tuberkeln oder in pathologischenr Hohl-
riumen der Lungen. )

Zum Schluss kann ich os mir nicht versagen, dem Herrn Prof.
Dr. J. Schreiber fiir seine iiberans freundliche und wohlwollende
Unterstiitzung bei dieser Arbeit und Herrn Medicinalrath Prof. Dr.
Naunyn fiir die liebenswiirdige Bereitwilligkeit, mit der er mir das
Versuchsmaterial, sowie die erforderlichen Apparate seines Labora-
toriums zur Verfiigung gestellt hat, ergebenst meinen innigsten Dank
auszusprechen.




