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Arbeiten aus dem Laboratorium fiir experimentclle Pharmakologie 
zu Strassburg. 

7~. Ueber  den Einfluss des Dig i toxins  a u f  die E n t s t e h u n g  
e i t r iger  P h l e g m o n e .  

Von 

P a u l  K a u f m a n n  
au s  N e w - Y o r k .  

Im Jahre 1875 ver~Jffentliehte Dr. Robert K o p p e  1) ,Unter- 
suchungen tiber die pharmakologischen Wirkungen des Digitoxins, 
Digitalins und Digital~ins" und beobachtete bei dieser Gelegenheit, 
dass der erstgenannte dieser Digitalisbestandtheile im Stande sei, 
aueh in kaum wiigbaren Mengen ,,heftige locale Ver~tnderungcn der 
Gewebe hervorzurufen". 

,Das Digitoxin" sagt er ,erzeugt bei subcutaner Injection an der 
Applieationsstclle pblegmon~Jse Entztindung mit darauf folgender Ver- 
eiterung~ die namentlich bei Hunden~ aneh naeh den kleinsten Gaben, 
niemals ausbleiben. Es wurden zu diesem Zwecke 1--1/2--1/4--1/10 mg 
in Alkohol yon 50 Proc. gel(ist (1 ccm ~ 1 mg)applieirt, ohne dass 
der Erfolg jemals ausblieb. Subcntane Injectionen yon 5 ccm Alkohol 
blieben v~Jllig wirkungslos. Es muss ganz besonders darauf hinge- 
wiesen werdcn, dass Mengen einer krystallisirbaren, chemiseh indif- 
ferenten und reinen Substanz2), die an der Grenze der Wttgbarkeit 
stehen, im Standc sind~ so heftige locale Ver~tnderungen der Gewebe 
hervorzurufen". 

Wenngleich der regelmiissig wiederkehrende Befund einer phleg- 
monSsen Entztindung mit folgender Vereiterung darauf hinwcist, dass 
es sieh hier in der That einzig und allein um die Wirkung des 
Digitoxins, also um eine aseptisehe Eiterung handelte, so ist doch 

1) Dieses Archiv. III. Bd. Heft 3 u. 4. 1875. 
2) Ueber die Darstellung und die ehemischen Eigenschaften des Digitoxins 

siehe O. S c h m i e d e b e r g :  Untersuchungen Ober die pharmakologisch wirksa- 
men Bestandtheile der Digitalis purpurea L. Dieses Archiv. 1874. III. 13d. Heft 1. 
S. 35ff. 
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die Wahrscheinlichkeit, dass Bacterien mit im Spiel warcn, nicht yon 
der Hand zu weisen, da K o p p e keine antiseptischen Maassregeln 
bei seinen Injectionen in Anwendung gebracht hat. Es konnte das 
Digitoxin nur einen Entztindungsherd geschaffen haben und die naeh- 
folgende Vereiterung durch mit der Spritze eingeschleppte oder sp~tter 
in den Stiehkanal eingedrungene oder gar schon in den Geweben prli- 
existirende Keime veranlasst worden sein. 

Untersuehungen, die ich auf Veranlassung yon Prof. Dr. S C h m i e - 
d e b e r g  tiber diesen Gegenstand anstellte, ftihrten nicht nur zur Be- 
stiitigung des Koppe ' sehen  Befundes, sondern es konnte auch der 
l~achweis erbraeht werden, dass wit es bei der in jedem Fall ein- 
tretenden phlegmon(isen Entztindung, sowie der fast immer nachfol- 
genden Vereiterung mit rein aseptischen Proeessen zu thun haben. 

Seitdem Baeterien in Eiter- und Entztindungsherden mannigfach- 
ster Art mit Hiilfe verbesserter Mikroskope und Culturmethoden den 
fast regelmiAssigen Befnnd bildeten, seitdem die antiseptische Wund- 
behandlung ihre gl~nzenden Erfolge zu verzeiehnen hatte, war die 
Anschaunng, class Eiterung nicht ohne Mikroorganismen zu Stande 
k(~mmen kSnne, die fast allgemein herrsehende geworden. Diese 
Anschauung gewann noeh an Boden, als R o s e n b a c h  ~) und spi~ter 
K o c h e r ~) yon einigen Aetzmitteln experimentell nachwiesen, dass 
sic nlcht im Stande seien~ selbsti~ndig Eiterung hervorzurufen. 

Erst in allerneuester Zeit maehte sich hiergegen eine Reaction 
geltend. 

U s k o f f 3 ) ,  O r t h m a n n 4 ) ,  C o u n c i l m a n ' ) ,  P a s s e t 6 ) ,  Bre -  
wing~), W. de Ba ry  s) und Grawi tz  s ~.d 9)zeigten, dass es wohl miig- 
lieh sei, dutch eine Anzahl yon iitzenden Substanzen, wie TerpentinS1, 

1) Ueber einige fundamentale Fragen in der Lehre yon den chirurgischen 
Infeetionskrankheiten. Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie. XIII. Bd. S. 334. 

2) Zur Aetiologie der acuten Entziindungen. Langenbeck's Archiv f. klin. 
Chirurg. XXIII. Bd. 1879. S. 101. 

3) Giebt es eine Eiterung unabh~ngig yon niederen Organismen? Virchow's 
Archiv. 86. Bd. S. 150. 1881. 

4) Ueber die Ursachen der Eiterbildung. Virch. Archiv. 90. Bd. 1882. S. 549. 
5) Zur Aetiologie der Eiterung. Virch. Archly. 92. Bd. 1883. S. 214. 
6) Untersuchungen tiber die Aetiologie der eitrigen Phlegmone des Men- 

schen. Berlin lSSS. S. 87. 
7) Experimentelle Priifung der Bedeutung chemischer Reizmittel fiir das 

Entstehen yon Eiterung. Diss. Berlin 1886. 
8) Ueber die Ursachen der subcutanen Entziindung und Eiterung. Virchow's 

Archiv. 108. Be]. 1887. S. 67. 
9) Ueber die Bedeutung des Cadaverins (Brieger) ffir das Entstehen yon 

Eiterung. Virch. Archiv. 110. Bd. 1887. S. 1. 
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Croton~il u. s.w., die sic theils mit der Spritze, theils durch Zerbre- 
chen unter dcr I-]aut eingeheilter Glaskapseln applicirtea, Eiterung 
zu bewirken, ohne dass Bacterien angeschuldigt werden kSnnten. 

In entgege~gesetztem Sinne fielen Experime~te aus, die yon 
S t r a u s s  J), S c h e u e r l e n ~ ) ,  R u i j s ~ ) ,  K l e m p e r e r 4 ) ,  B i o n d i  5) 
and K n a p p  6) angestellt warden: alle diese Antoren kamen zu dem 
Ergebniss, dass den in Frage stehenden Aetzmitteln jede Fiihigkeit 
einer Eiterbildung abzusprechen set. 

Ieh habe der Ktirze and Uebersieht halber in der folgenden 
Tabelle die verschiedenen Resultate yon U s k o f f  bis G r a w i t z  zu- 
sammengestellt, indem ich indiffercnte Fltissigkeiten wie Wasse5 Milch, 
OlivcnSl u. s. w. ausser Bctraeht liess. 

Wirft man einen Bliek auf naehstehende Versuehsresultate, so 
muss es auffallen, dass bet den verschiedenen Untersucheru die merk- 
wUrdigsten Widersprtlche zu Tage treten. So erzeugten P a s s e r  and 
B r e w i n g  mit Terpentin~il bet Kaninchen Eiterung, w~ihrend G r a -  
w i t z  und de B a r y  ftir Hunde zwar eine solehe zugeben, flit Ka- 
"ninchen dagegen leugnen and in letzterer Beziehung mit S t r a u s s ,  
Sehe t~e r l en ,  K l e m p e r e r  u. s. w. tibereinstimmen. Argentum ~itri- 
cure verursacht nach G r a w i t z  and de B u r y  Eiterung, w~hrend 
~Brewing eine solche in Abrede stellt. 

Eine Erkli~rung ftir manche dieser Widersprtiche liegt in der 
Sehlussfolgerung, zu welcher G r a w i t z  und de B a r y  darch alas Er- 
gebniss ihrer Versache gelangen: ,,dass" niimlich ,,chemisehe Sub- 
stanzen verschiedener Art, fret yon Bacterien, in der Snbcutis unter 
Umst~inden Eiterung bedingen kSnnen and in richtiger Menge und 
'Concentration bet der richtigen Thierart angewandt auch ausnahms- 
los bedingen mtissen". 

G r a w i t z  and de B a r y  sahen z. B., wie schon oben erwahnt, 
bet Kaninchen keine Eiterang naeh Injection yon TerpentinS1 ein- 
treten, wohl aber dann, wenn sic letzteres in fi'isches Narbengewebe 

1) Du riile des Mikroorganismes duns ]a production de la suppuration. Revue 
de Chirurg~e. 1884. No. 2. p. 143. 

2) Die Entstehung and Erzeugung der Ei~erung dureh chemische Reizmlttel. 
Langenbeck's Archiv f. klin. Chirurgie. XXXII. Bd. 1885. S. 500. 

3) Ueber die Ursaehen der Eiterung. Deutsche reed. Wochenschr. XI. Jahrg. 
1885. Nr. 48. S. 825. 

4) Ueber die Beziehung der Mikroorganismen zur Eiterung. Zeitschrift far 
klin. Medicin. X. Bd. S. 158. Berlin 1886. 

5) Beitrag zur Aetiologie des Eiters. La Riforma medica 1886. No. 34--36. 
6) Fermentation, putrefaction and suppuration, with demonstrations and ex- 

periments. The Medical Record. Volume 30. :No. 26. p. 703 etc. New-York 1886. 
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injicirten. P a s s e t nnd B r e w in  g benutzten Glaskapseln, die sic 
unter der Haut cinheilen liessen, beim Zerbreehen der Gliischen wurde 
das Terpentiniil also auch hier auf Narbengewebe applicirt. 

Mit Argent. nitric, vcrmochtcn G r a w i t z  und de B a r y  bei der- 
selben Thiergattung, an der B r e w i n g  experimentirte, nur eutztiud- 
lithe Sehwellung hervorzubringen, w~thrend sic bei Hunden nach 
Application einer Liisung yon 5 Proe. Eiterang constatiren konuten. 

Dicse Beispiele m(~gen gentigen, um die erw~thnten Widersprticho 
zu erkl~tren. Im Uebrigen verweise ich auf die ausftihrliehen Ar- 
beiten der letztgenannten Autoren. 

Bei meinen Versuehen musste ich v o n d e r  Kapselmethode, dio 
zum ersten Mal yon C o u n e i 1 m a n auf C o h n h e i m's Veranlassung 
angewandt wurde, Abstand nehmen, da als Liisungsmittel ftir das 
Digitoxin nut Alkohol benutzt werden konnte und dieser, selbst wean 
er stark mit Wasser verdtinnt war, jeden Versuch, die Gl~tsehen zu- 
znsehmclzen, vereitelte. 

Ich wandte eine K o c h'sehe Injectionsspritze you 5 cem Inhalt an, 
die mir deshalb ftir racine Experimente geeigneter zu sein schien, 
als die gew(ihnliehe Pravaz'sche Spritze, well sic sich leiehter des- 
inficiren l~isst, als jene. Auf eine Besehreibung des Instramentes 
verziehte ich, da dasselbe genugsam bekannt seiu diirfte. 

Der Gummiballon, der bei dcr K och'sehen Spritze den Stempel 
vertritt, wnrde vor jeder Injection abgeschraubt nnd his znr Benutzaug 
in Sublimatli~sung (1 pro mille) gelegt. Dann wurde die ganze Spritze 
im Sterilisirungskasten 1/2 Stnnde lang auf 150-- 1800 C. erhitzt, nach- 
dem vorher der Hahn am hinteren AnsatzstUek der Spritze geschlossen, 
der Schraubengang daselbst mit Watte ausgestopft and in die Cantile 
ein passender Draht eingeftigt worden war, nm den Innenraum auch 
auf dieser Seite miiglichst yon dem Contact mit der Aussenluft abzu- 
sehliessen. Die noch heisse Cantile sammt Draht wurde mit Watte nm- 
wickelt, welche mit 6 proe. Carboll(~sung getriinkt war und auch die im 
Schraubengang befindliche Watte wnrde mit Carbolli~snng angefeuchtet. 

Sodann wurde bei Hunden an der Seite eine etwa handgrosse 
Hautstelle mi/glichst yon Haaren befreit, mit Wasser and Stile gut 
gereinigt, mit Sublimat so lange desinficirt, bis eine TSdtung s~immt- 
licher anhaftender Bacterien sicher angenommen werden konnte (durch- 
schnittlieh 10 Minuten) and sehliesslich noch mit 6proe. Carbolli~sung 
gewaschen. 

Der Punkt, an welchem die Cantile eingestochen werden sollte, 
und seine n~tchste Umgebung wurden mit einer ganz dtinnen~ fast 
dnrehsiehtigen Lage mit Carbol getr~inkter Watte bedeekt. 

27* 
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Jetzt wurde der Gummiballon zusammengepresst, angeschraubt 
nnd die Caniile, nachdem sic yon Watte and Draht befreit war, 
in die zu injieirende L~sung getaucht. Von dieser saugte ich cine 
griissere Quantitiit nach Oeffnung des Hahns an und schloss letzteren 
absichtlich wieder, ehe der Ballon sich ganz ausgedehnt hatte. Auf 
diese Weise war es namlieh mSglieh, das Eindringen yon Luft in 
den Binnenraum giinzlich zu verhindern. Verunreinigungen konnten 
allerdings noch mit der Digitoxinliisung eingedrungen sein. Mit dieser 
nahm ich deshalb vor jeder Injection Impfangen auf Gelatine und 
Agar vor. Die Cantile wurde sodann dureh die auf der Haut lie- 
gende Watte mtiglichst weit eingestossen und die Fltissigkeit nach 
Oeffnung des Hahns durch Druek auf den Ballon in das Gewebe ent- 
leert. Ieh brauchte hierbei die Vorsieht, ein gewisses Quantum, min- 
destens ] ccm, in der Spritze zn lassen. Nachdem ieh letztere sehnell 
herausgezogen hatte, bestrieh ieh die Einstichsstelle mit Jodoform- 
collodium, was ich vorsichtshalber yon Zeit zu Zeit wiederholte. 

Im Uebrigen merkte ieh mir genau den Einstichspunkt und die 
Stelle, an weleher die Cantilenspitze sich im Gewebe befunden hatte. 
Es war klar, dass, wenn nur an letzterem Punkt oder gar unter dem- 
selben Schwellung and Eiterung eintraten, wi~hrend die Gegend des 
Stiehkanals verschont blieb, dies entsehieden gegen eine Einwande- 
rung yon Mikroorganismen spreehen musste. Diese Ueberlegung war 
es aueh, welehe reich bewog, die Cantile jedesmal so weir wie mtig- 
lich einzuftihren. 

Die Injection des Digitoxins erfolgte in Form versehiedener LS- 
Sungen: Die eine LSsung wurde in der Weise hergestellt, dass ich 
0,01 g Digitoxin 1) in 40 cem absoluten Alkohols Riste and hierzu 
60 cem sterilisirten Wassers zuftigte. So hatte ieh eine verdtinnte 
alkoholische DigitoxinlSsung im Verhliltniss yon 1:10000, bei der 
also 1 cem nur t/10 mg Digitoxin enthielt. 

Obwohl ieh bei Impfungen auf Gelatine and Agar, die mit dieser 
Fltissigkeit jedesmal vor der Injection vorgenommen warden, hie- 
reals Wachsthum erhielt und dasselbe negative Resultat eintrat, wenn 
ieh eine 30--40proc. alkoholisehe LSsung, die absiehtlich mit nieht 
sterilisirtem Wasser hergestellt war, impfte, obwohl G r a w i t z  and 
de  Bary  ,,Hunden einige Cubikcentimeter absoluten Alkohols mit Eiter- 
kokken vermiseht sabcutan injiciren konnten, ohne eine Eiternng zu 
bekommen"~ so konnte ich doch die Sterilititt meiner Digitoxinli~snng 
ftir nieht ganz einwandfrei halten auf Grand der Angaben K o e h  % aus 

1) Es stand mir das for die Analyse benutzte Originalpraparat zur Verfiigung. 
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denen hervorgeht, dass dem Alkohol kaum eine desinficircnde Wir- 
kung zukommen dtirfte. In den Fallen yon G r a w i t z  und de B a r y  
handelte es sich aueh hiichstwahrscheinlich nicht am eine desinfiei- 
rende Wirkung des Alkohols, sondern einfach darum, dass die ein- 
gespritzten Kokken nicht den ftir ihre Weiterentwicklung gtinstigen 
l~hrboden vorfandcn. Schliesslich mag auch eine wachsthumhem- 
mende Wirkung des Alkohols dazugckommen sein. 

Ganz anders musste sich racine DigitoxinRisung verhalten. Waren 
hicr Keime mit ins Gewebe gelangt, so bet der durch das Digitoxin 
gesetzte Entztindungsherd denselben, wie aus den Versuehen Re s en- 
bach ' s ,  K o c h e r ' s ,  K r a u s e ' s  1) u. A. erhellt, einen vorztiglichcn 
Niihrboden und musste daher ihre Weiterentwicklung wcsentlich be' 
f~irdern. 

Bei meinen Versuchen konnte nun freilich in keinem Fall die 
Anwesenheit von Mikroorganismcn constatirt werden, und die Vor- 
sicht, welche reich veranlasste, eine neue L(isung anzufertigen, mag 
daher als cine tibertriebene gelten; immerhin hielt ich es ftir racine 
Pflicht, die Garantien ftir die aseptische Application des Digitoxin 
nach Miiglichkeit zu erh~hcn. 

Es sollte ein Liisungsmittcl gewRhlt werden, das dcsinficirend, 
zugleich abcr nicht entztindungserregend wirkte. Ein solches war 
leicht gefunden in Gestalt eincr alkoholischen CarbollSsung; 5 ccm 
ciner 6prec. wiissrigen CarbollSsung und cbenso 5 cem einer 5prec. 
alkoholischen CarbolRisnng erwiesen sich namlich als v~illig in- 
different. 

So konnte ich racine zweite L(isung anf folgende Weise bereiten: 
Es wurden 3 cg Digitoxin in 12 ccm absoluten Alkohols geliist und 
18 ecru einer 6 prec. CarbolRisung hinzugefiigt, so dass ich eine Digi- 
toxinlSsung im Verhliltniss yon 1:1000 besass, die zugleich eine 
3,6prec. CarbollSsung darstellte. Einem Cubikeentimetcr entspraeh 
1 mg Digitoxin. Obgleich diese Fltissigkeit schon steril war, so wurde 
sic dennoch vorsichtshalber vor der erstcn Benutzung in einem wohl- 
verschlossenen Kiilbchen mehrere Tage stehen gelasscn, um etwa hin- 
eingefallcne Keime sichcr zu tSdten. 

Impfung auf Gelatine und Agar durfte ich eigentlich nntcrlassen, 
indcssen habe ich dieselbe doch in einem Fall vorgenommen~ ohne, 
wie vorauszusehen, Wachsthum zu erzielen. 

FUr racine beiden letzten Vcrsuche fertigte ich eine etwas con- 
centrirtere L(isung an. Es wurden 2,2 cg Digitoxin in einer Mischung 

1) Fortschritte der Medicin. 1884. Nr. 7. 
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yon 5 ccm Alcohol. absolut, mit 5 ccm einer i0proc, wassrigen Car- 
boll~isung gel(ist. I ccm enthielt 2,2 mg Digitoxin. 

Da yon letzterem bei Zimmertcmperatur tin grosser Theil aus- 
krystallisirte, musste die Fltissigkeit jedesmal vor Benutzung auf 
25--30 o C. erw~rmt werden. 

Von den N~thrb(iden, die ich benutzte, liess ich Gelatine bei 
Zimmertemperatur stehen, wahrend Agar und Bouillon in den Brtit-~ 
ofen bei 370 C. gestellt wurden. 

bTattirlich sorgte ich vor jeder Injection ftir gentigende Desinfec- 
tion meiner H~inde. 

Ich habe absiehtlich das ganze Verfahren rceht ausftihrlich be- 
schrieben, um zu zeigen, wie ich es an kciner m(iglichen Vorsicht 
babe fehlen lassen. 

Damit nun der vollgtiltige Beweis erbracht sei, dass eine etwa 
entstehende Eiterung ohne Mitwirkung yon Bacterien zu Stande ge- 
kommen war, musste folgenden Bedingungen gentigt sein: 

1. Die Injection musste in der eben angeftihrten antiseptischen 
Weise vollzogen wcrden. 

2. Die benutzte Liisung musste sieh durch Impfungen auf min- 
destens 1 Gelatine und 1 Agar als steril erweisen. 

3. Der Eiter durfte keine Baeterien cnthalten. Das musste so- 
wohl durch Impfungen auf Gelatine und Agar, als aueh dureh die 
mikroskopische Untersuehung des Eiters im gefiirbten und ungefiirb- 
ten Zustand festgestellt wcrden. 

4. Es musste durch geeignete FKrbemethoden nachgewiesen wer- 
den, dass Gewebssehnitte keine Bacterien enthielten. 

Ich wandte erstens die Gram'sche Methode an, nahm Doppelf~ir- 
bungen mit Gentianaviolett und Eosin vor und behandelte schliesslieh 
die gut ausgew~sserten Sehnitte mit Essigsiiure. 

Die Untersuehung des Gewebes wird yon S c h c u er l  e n mit 
Recht gefordert, ,da  K o e h", wie er sagt, ,,in dem Eiter der progres- 
siven Abseessbildung bei Kaninchen verffeblich naeh Bacterien suchte, 
wahrend sic in den dem Eiterherde angrenzenden Geweben in tiber- 
raschender Menge sich fanden". Diese Untersuchung des Eiters und der 
Gewebe bleibt auch denen nicht erspart, die mit Htilfe yon eingeheilten 
Glaskapseln Eiterung crzeugen. Haben doch C h a u v e a u 1), T i e g e 1 ~), 

1) Etude expdrimentale sur le ph6nom~ne de Mortification etc. Compt. rend. 
76. p. 1092 (l$73). 

2) Ueber Coccobacteria septica (B i l l r  o th) im gesunden Wirbelthierk0rper. �9 
u Arch. 60. Bd. S. 453 (1874). 
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B i l l r o t h l ) ,  Z w e i f e l 2 ) ,  B i zzoze ro3 ) ,  R u i j s  u. A. die Pr~exis- 
tenz yon Keimen im gesunden Organismus mit Bestimmtheit b~- 
hauptet. 

In der folgenden Tabelle habe ich die von mir angestellten 
Versuche Ubersichtlieh zusammengesteUt. 

Die kteinen Abscesse, welche sich im Versueh I zeigten, hatten 
stellenweise zur vollkommenen Zerst~rung der Hautmuseulatur ge- 
fiihrt. Auf den beiden geimpften Gelatinen wuehsen, wie erw~hnt, 
Baeterien. Da nun gerade diese in nicht besonders sorgf~ltiger Weise 
geimpft waren, das eine n~mlieh, indem yon aussen mit einer Stahl- 
nadel ein Einstich in die Schwellung gemacht und dann erst die 
Platinnadel eingefiihrt wurde, das andere, indem yon der inneren 
Oberflaehe des exstirpirten Gewebsst~ickes, naehdem es schon einige 
Zeit mit der Luft in Bertihrung gewesen war, abgeimpft wurde, da 
ausserdem yon diesen beiden infieirten Gelatinen~hrbSden der eine 
verfltissigt wurde, der andere nieht, da ferner 2 AgarbSden, welche 
mit Gewebssaft aus dem Innern des exstirpirten Stiickes geimpft 
waren, im Briitofen kein Waehsthum ergaben, da schliesslieh in 
Deckglaspr~iparaten yon derselben Stelle und in Gewebssehnitten 
keine Bacterien naehzuweisen waren, so scheint es mir, dass hier 
die unvorsichtige Manipulation eine zuf~llige Verunreinigung herbei- 
gefUhrt hat. Daraus ergab sich ftir reich die Indication, bei der Ent- 
nahme des Eiters mit ganz besonderer Vorsieht vorzagehen. Ich habe 
denn aueh in der Folge da, wo Abscessbildung auftrat, den Eiter 
mit H~ilfe yon sterilisirten Glaskugeln entnommen, die in Capillaren 
ausliefen, und in denen ein luftverdUnnter Raum hergestellt war. 
Wo kein fltissiger Eiter vorhanden war, wurde yon m~glichst central 
gelegenen ki~sigen Stellen abgeimpft. 

Bei Versuch 2 trat nur eine entztindliehe SehweIlung ein, die 
nach einigen Tagen wieder zurUckging. Da ieh bier durch Reiben 
die injicirte Fltissigkeit zur Vertheilung und Resorption zu bringen 
suehte, ehe die Einstiehstiffnung mit Jodoformcollodium bedeckt war, 
so mochte aus derselben eine gewisse Quantit~it ausgefiossen und nur 
ein geringer Theil zur Wirkung gekommen sein. 

Um hierUber Klarheit zu gewinnen, injicirte ich bei einer spii- 
teren Geleffenheit (Versueh 6) ca. 1/4 cem der 2. Li/sung, entsprechend 

1) Archly f. klin. Chirurgie. XX. Bd. S. 432. 1877. 
2) Giebt es im gesunden Organismus F~ulnisskeime? 58. Yersammlung deut- 

scher Naturforscher und Aerzte vom 18.--23. September in Strassburg. 
3) Ueber das eonstante Vorkommen yon Bacterien in Lymphfollikeln u. s. w. 

La Reforma medica. 1886. No. 58 (1877). 
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1/4 mg Digitoxin, und suchte die Fliissigkeitsmenge dutch Reiben zur 
Vertheilung zu bringen, nachdem ich die Einstichstelle mit Watte 
abgetrocknet; hierbei sah ich etwas Fltissigkeit ausfliessen. Das Re- 
sultat war eine relativ geringe entztindliehe Sehwellung, die bald 
wieder verschwand. Eiterung war in keiner Weise zu constatiren. 

Ich will gleieh hier bemerken, dass in allen anderen Fallen 
sehr bedeutende, bis kinderfaustgrosse (idemat(ise Schwellungen auf- 
traten. 

Kann bei Versuch 3 trotz aller angewandten Vorsichtsmaassregeln 
und obgleieh weder im Eiter noeh im Gewebe Mikroben gefunden 
warden, die Miigliehkeit einer Baeterienvegetation in der Subcutis 
allenfalls behauptet werden, da, wie frUher erwahnt, tier als L~isungs- 
mittel dienende Alkohol zuf~llig in die L(isung gefallene Keime nicht 
zu tiidten vermochte, so ist dieser Einwand ftir 7~ 12 und 13 hin- 
fiillig, wenigstens insoweit eine Einsehleppung yon Keimen mit der 
Spritze oder der Fltissigkeit in Frage kommt. Die benutzte Ltisung 
war yon vornherein steril and konnte deshalb keine lebenden Bae- 
terien enthalten. Nachtr~gliches Eindringen dureh den Stiehkanal 
war wegen des wiederholten Bestreichens der Applieationsstelle mit 
Jodoformcollodium unm~glich. Zudem entwickelten sich alle Ent- 
ztindungs- und Eiterherde welt entfernt (mindestens 3--4 cm) yon 
der Einstiehstelle. 

Was nun die M(igliehkeit einer Ablagerang yon Mikroorganis- 
men aus dem kreisenden Blur in die entztindeten Gewebsbezirke 
betrifft, so lasst sieh dagegen alas negative Ergebniss der Gewebs- 
und Eiteruntersuehung anftihren, daneben aber aueh alas Ausbleiben 
yon Eiterung in den beiden Fallen, wo es wegen der zu geringen 
Menge der angewandten Fltissigkeit nut zu Entztindungserseheinungen 
kam. Ich will noeh erwahnen, ohne ein zu grosses Gewicht darauf 
zu legen, dass der Eiter stets geruchlos war. 

Das eben Gesagte gilt im Grossen und Ganzen aueh fiir die Ver- 
suehe 4, 8 und 9, wo wir statt fltissigen Eiters k~sige tterde vorfan- 
den. Warum gerade hier Kasebildung auftrat, will ich unerSrtert 
lassen. Ein gr(isserer oder geringerer Theil der als Kase imponirenden 
Massen bestand tibrigens, wie es scheint, aus geronnenem Eiweiss. 
Ich werde sparer darauf zurtickkommen. 

Eine besondere Stellung nehmen die Falle 5, 10 und 11 ein. 
Bei Versueh 5 kam es jedenfalls wegen der kurzen Zeit der 

Einwirkung nieht zu Vereiterung; sehon naeh der einti~gigen Wir- 
kung war immerhin die kleinzellige Infiltration stellenweise eine sehr 
bedeutende. 



410 XXV. KAUF~A~ 

Bei Versuch 11 bestand vom 3. bis zum 13. Tag deutliehe Fluc- 
tuation, die dann allmahlieh schwand. Bei der Exstirpation der ver, 
harteten Gewebspartien am 30. Tag land sieh in der Subcutis ein 
langer, derber bindegewebiger Strung yon Fingerdieke, in dessen 
Centrum sieh makroskopiseh eine sehwaeh blutig tingirte, kiisige 
Stelle pri~sentirte, die mikroskopisch aus hyalin degenerirter Muskel- 
substanz, aus einem Netz yon hyalinen Balkchen, zum Theil abet 
aneh aus briickligen kasigen Herden bestand. Bei den moisten dieser 
Herde waren die Contouren der dicht aneinandergedrangten Leuko- 
cyten deutlich erhalten. In welcher Zeit die Eiterbildung bier ein- 
trat, ist ftir die Entscheidung der vorliegenden Frage irrelevant. 

Der einzige Versuch, dessen Ergebniss nieht mit dem der an- 
deren iibereinzustimmen seheint, ist der 10. Neben normalem Gewebe 
war nlimlich makroskopisch wie mikroskopisch nut Granulations- 
gewebe vorhanden, yon fiiissigem Eiter oder kasigen Herden keine 
Spur. Miiglicherweise ist hier aus irgend welchen Grtinden eine frtih- 
zeitige Resorption erfolgt; Schwellung und Fluctuation waren jeden- 
falls in den ersten Tagen vorhanden. 

Sehon wit also yon diesem einen Fall ab, so kam es in den 
12 iibrigen 9real bestimmt zur Eiterung und zwar schon nach Gabon 
yon 8/10 mg Digitoxin odor mit anderen Worten nach 3 cem einer 
L(isung yon 1 : 10000, w~ihrend 3 real nur EntzUndungserscheinungen 
auftraten entweder wegen der Ktirze der Einwirkungszeit oder wegen 
der zu geringen angewandten Menge. 

lqaeh Alledem kann es keinem Zweifel unterliegen, dass das 
Digitoxin im Stande ist, bei viilliger Abwesenheit yon Mikroorganis- 
men Eiterung zu erregen. 1) 

Da durch die Untersuchungen der letzten Jahre die Thatsache 
einer aseptischen Eiterung fcstgestellt und damit der Beweis erbracht 
zu sein scheint, dass es durchaus nicht nSthig ist, jede Eiterung als 
durch Bacterien veranlasst anzusehen, so muss sich unwillktirlich die 
Frage aufdrangen, ob mit dieser Erkenntniss flit die praktisehe Chirur- 
gie etwas gewonnen ist. Es ki~nnte fast den Anschein haben, als 
ware das nicht der Fall, woil klinisch nut selten aseptische Eiterun- 
gen zur Beobaehtung gelangen dtirften. 

Sollte sich die yon vornherein sehr wahrseheinliche, yon Grawi tz  
gemaehte Annahme bestatigen, dass die Eiterkokken erst vermittelst 
der yon ihnen gebildeten giftigen Substanzen Eiterung bewirken, so 

1) Ueber die Wirkung des Digitoxins an Kaninchen vermag ich nichts aus- 
zusagen, indessen scheinen diese, wean ich nach dem Ausbleiben yon Eiterung in 
den K o p p e ' s c h e n  F/~llen urtheilen duff, immun zu sein. 
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mtisste das, wir es ebenfalls sehon yon G r a w i t z  ausgesproehen ist~ 
zu der Consequenz fiihren~ dass der Chirurg spaterhin bei der Be- 
handlung yon Eiterherden sich nicht mit der Tiidtung yon Bacterien 
begni]gen darf, sondern nach Mitteln zu suchen hat, welehe im Stande 
sind, die Wirkung soleher giftigen Snbstanzen am Ort ihrer Bildung 
zu bek~impfen. 

Ehe ich diese Betraehtungen sehliesse, miichte ich noeh Einiges 
fiber gewisse histologisehe Erscheinungen bemerken, wie sie bei meinen 
Versuchen zu Tage traten. 

Ursprtinglieh war es meine Absieht, der Besehreibung der ent- 
ztindlichen Veranderungen einen grSsseren Theil meiner Arbeit za 
widmen; ich habe aus ausseren Grfinden davon Abstand nehmen 
miissen nnd will mieh deshalb, indem ieh mir weitere Untersuehungen 
vorbehalte, bier darauf besehranken, das Interessanteste hervorzu- 
heben. 

Fast in jedem Fall waren die versehiedenen Symptome der Ent- 
ziindung deutlieh vorhanden. Sehwellnng und Sehmerzhaftigkeit fielen 
am meisten in die Augen; erstere zeigte oft sehon nach einem Tag 
Kinderfaustgr(isse, letztere hatte nach etwa 2 Tagen ihren H~ihepnnkt 
erreicht, nahm dann sehnell wieder ab, um sehliesslieh einer subnor- 
malen oder ganz aufgehobenen Empfindliehkeit der gesehwellten Partie 
Platz zu machen. Dieses Verhalten combinirt mit dem mikroskopi- 
sehen Bild, in welehem sieh trotz langdaueruder Einwirkung yon 
kernf~h'benden Tinctionsmitteln relativ wenige gefarbte Leukoeyten- 
kerne erkennen liessen, spraeh ftir das Vorhandensein einer ausge- 
dehnten Nekrose. 

Fast immer traten bei der Exstirpation der betreffenden Partien 
griissere Mengen einer glasigen, homogen anssehenden Substanz za 
Tage, die den Verdaeht auf eine stattgefundene colloide Metamor- 
phose wachriefen; dies schien in einigen Fallen, so bei Versuch 1, 
durch die mikroskopische Untersaehung bestatigt zn werden. Es 
zeigten sich da Strange, Klumpen oder Sehollen einer gelbliehen, 
hyalinartig gli~nzenden Sabstanz. Die Gewebsstruetur war an solchen 
Stellen znm grSssten Theil verloren gegangen, zum Theil ahmten 
die Schollen die Gestalt yon Fettzellen naeh und imponirten als Aus- 
gtisse derselben~ endlich lagen auch Klumpen innerhalb der Gefiiss- 
lamina. Die Substanz selbst verhielt sich ausserst resistent gegen 
Essigs~ture and farbte sich mit Pikrocarmin intensiv gelb. Erst bei 
st~irkeren Vergriisserungen liess sieh meist eine feine Kiirnnng bach- 
weisen, die nicht yon Mikrokokken herrfihren konnte. Es handelte 
sieh offenbar am Gerinnungsvorgange, vielleieht um eine dureh die 
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Alkoholbehandlung veranlasste Eiweissgerinnung. Indessen sah ich 
3 real innerhalb yon Gefiissen inmitten diehtgedrs rother Blut- 
ki~rperchen, yon diesen ganz umgeben, Sehollen liegen, denen jede 
Ki~rnung fehlte; nur an einer kleinen Stelle war auf Fibrin hindeu- 
tende Streifnng zu bemerken. 

In einem Fall (Versueh 11) lag bestimmt Hyalin vor. Hier fand 
sieh neben hyalin degenerirter Museulatur ein Netzwerk yon farblosen 
hyalinen B~lkchen, die eine gewisse Aehnlichkeit mit den yon Kleb s') 
beim ,,Lymphangioma eavernosum" beschriebenen zeigten. Form und 
Anordnung dieser B~Ikchen, sowie ihre Lage in der Subcutis spra- 
chen sehr fi~r die Theorie, dass es sich um Lymphthromben handelt. 
Ueber die Beziehung der Zellen zur Bildung der hyalinen Massen 
konnte ich Sicheres nicht eruiren. 

Ich mSehte bei dieser Gelegenheit auf eine zur Charakterisirung 
des Hyalins gegeniiber dem Amyloid sehr geeignete Methode, die 
Verdauungsmethode, hinweisen. 

Schon im Jahre 1876 machten E w a l d  und K t i h n e  2) auf ,,die 
Brauehbarkeit der Verdauung zur feineren Gewebsanalyse" aufmerk- 
sam. Sie fanden, dass das Pepsin alle echten Eiweissstoffe, das 
Collagen und die elastisehe Substanz, das Trypsin ausserdem noeh 
das Muein zu verdauen im Stande ist, w~hrend beide Nuelein, Horn 
und Amyloid niebt anzugreifen vermochten. 

Obgleieh M o r o e h o w i t z  seiner Zeit naehwies, dass die Grund- 
substanz des hyalinen Knorpels verdaut werden kann, und obgleieh 
es Wa 1 d e y e r ~) gelang, jene yon ibm wegen ihrer Aehnlichkeit mit 
den Horngebilden einerseits und dem Recklinghausen'sehen Hyalin 
andererseits als Keratohyalin bezeichnete, im Stratum granulosum der 
Epidermis gelegene Substanz dureh Glyeerin-Pepsinextraet vollkom- 
men aufzul~sen, so hat merkwt~rdigerweise his zum heutigen Tag 
Niemand untersuebt, ob jenes Hyalin, wie es sieh bei pathologisehen 
Proeessen bildet, verdant werden kann oder nicht. 

Naehdem ich Vorversuehe mit versehiedenen Geweben und unter 
Anderem auch mit Leberamyloid gemaeht hatte, das unter den aller- 
giinstigsten Bedingungen nicht verdant wurde, untersuchte ich aueh 

1) Handbuch der pathoI. Anatomie. I, 1; S. 473. ,,Lymphangioma cavernosum". 
2) Die Verdauung als histolog. Methode. Verhandl. des Naturhist.-med. 

u zu Heidelberg. I. Bd. 5. Heft. 
3) Untersuchungen fiber die Histogenese tier Horngebilde, insbesondere der 

Haare und Federn. I. Das Eleidin. Beitr~ge zur Anatomie und Embryologie, 
als Festgabe Jacob Henle zum 4. April 1882 dargebracht yon seinen Schiilern. 
Bonn 1882. 
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das Hyalin auf seine Verdaulichkeit. Ich benutzte als einziges mir 
zur Verftigung stehendes Material hTierenhyalin und Sehilddrtisencol- 
loid. Beide hatten ]ange Zeit in Alkohol gelegen. Als Verdaunngs- 
fliissigkeiten dienten mir GlyeerinlSsuugen yon Pepsin and Trypsin~ 
die sich gentigend verdtinnt an Fibrinflocken als wirksam erwiesen. 

Ieh fand nun, dass das Hyalin bei Brtittemperatur ausserordent- 
lich schnell und auch bei Zimmertemperatur im Verlaaf einiger Stun- 
den gelSst werden konnte; das Schilddrtisencolloid gab in dieser 
Beziehung dem Fibrin fast nichts nach. Nur Priiparate, die in Cel- 
loidin eingebettet waren, verhielten sich trotz liingerer Extraction 
des Celloidins mit Aether und Nachbchandlung mit Alkohol and 
Wasser absolut resistent, so dass ich zu der Vermuthung kommcn 
musste, dass Celloidin die Gewebe fiir die Verdauung untauglich 
mache, vielleicht well sieh nieht alle Reste gentigend entfernen liessen. 
Fibrin mit Aether behandelt liess sich nach geniigcnder Entfernung 
des Aethers leicht 15sen. Legte ich dagegen eine Fibrinflocke liingere 
Zeit in Celloidinl(isung, darauf bis zur Hih'tung in 80 proe. Alkohol 
und entfernte ich nun scheinbar s~immtliches Celloidin mit Aether 
and letzteren wieder mit Alkohol nnd Wasser, so war es anmiiglich, 
die Flocke zu verdauen. Ieh muss deshalb rathen, flit Pr•parate, 
die der Verdaunng ausgesetzt werden sollen, als Einbettungsmittel 
hie  h t Celloidin zu verwenden, ebensowenig wie Mtiller'sehe Fltissig- 
keit als Hartungsmittel gebraucht werden darf. 

Durch die Verdaulichkeit des Hyalins ist ein neues Unterschei- 
dungsmerkmal vom Amyloid gegeben, and es gewinnt dadurch immer 
mehr den Ansehein, als ob dem letzteren sine ganz besondere Stel- 
lung einzuraumen ist. Da ich nicht zweifle, dass weitere Untersuehun- 
gen fiber diesen Gegenstand nicht lange auf sich warten lassen werden, 
mSchte ich empfehlen, miiglichst viel verschiedene der bisher als 
Hyalin beschriebenen Gebilde in den Untersuchangskreis zu ziehen, 
ferner aueh andere Fermente, als Pepsin und Trypsin, and sehliesslieh 
die verschiedenen Fermente in einer gewissen Combination zn be- 
nutzen; denn es ist z. B. sehr wohl denkbar, class Manches, was 
Pepsin und Trypsin einzeln nicht zu liisen im Stande sind, beide nach 
einander angewandt ganz gut verdauen kiinnen. 

Ich kehre nach dieser Ahschweifung zum Hauptgegenstand 
zurtick. 

•eben den gallertig erscheinenden, geronnenen Massen zeigten 
sieh, schon makroskopiseh yon jenen unterscheidbar, die genannten 
kiisigen Herds; mikroskopisch land ein so allmahlieher Uebergang 
statt~ dass eine bestimmte Grenze sich nicht feststellen liess. 
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Stets waren grtissere oder kleinere H~morrhagien ins Gewebe 
erfolgt: 

Wueherungserseheinungen traten sehon nach dem 3. Tag auf. 
Auf Kerntheilungsfiguren babe ieh nieht gefahndet, niehtsdestowe- 
niger glaube ieh reich sehon jetzt der Ansieht zuneigen zu dtirfea~ 
dass nur die fixen Gewebszellen das Material ftir die Wueherungs- 
vorg~tnge lieferten. 

Das sind im Grossen und Ganzen die Punkte, die ieh vod~tufig 
hervorgehoben haben mtichte. 

Weitere Untersuehungen fiber das Zustandekommen der Entzlin- 
dungserseheinungen~ tiber das Wesen der geronnenen und hyalinen 
Massen u. s. w. behalte ich mirvor.  

Zum Sehluss kann ieh es mir nieht versagen~ Herrn Prof. Dr. 
v. R e ek 1 i n g h a u s e n far seine tiberaus liebenswtirdige UnterstUtzung 
bei der mikroskopisehen Untersuehung meinen herzliehsten Dank aus- 
zuspreehen. Aueh dem ersten Assistenten am pharmakologisehen In- 
stitut, tIerrn Dr. D r e s er,  danke ieh far manchen freundliehen Wink. 


