XXV.

Arbeiten aus dem Laboratorium fiir experimentelle Pharmakologie
zu Strassburg.

72. Ueber den Einfluss des Digitoxins anf die Entstehung
eitriger Phlegmone.

Yon

Paul Kaufmann
aus New-York.

Im Jahre 1875 verdffentlichte Dr. Robert Koppe?) ,Unter-
suchungen tiber die pharmakologischen Wirkungen des Digitoxins,
Digitalins und Digitaleins* und becbachtete bei dieser Gelegenheit,
dass der erstgenannte dieser Digitalishestandtheile im Stande sei,
auch in kaum whgbaren Mengen ,heftige locale Veriinderungen der
Gewebe hervorzurufen®.

,»Das Digitoxin‘ sagt er ,jerzeugt bei subcutaner Injection an der
Applicationsstelle phlegmontse Entziindung mit darauf folgender Ver-
eiterung, die namentlich bei Hunden, auch nach den kleinsten Gaben,
niemals ausbleiben. Es wurden zu diesem Zwecke 1—1/2 —1/1—1/10 mg
in Alkohol ven 50 Proc. gelost (1 cem = 1 mg). applicirt, ohne dass
der Erfolg jemals aushiieb. Subeutane Injectionen von 5 cem Alkohol
blieben vollig wirkungslos. Es muss ganz besonders darauf hinge-
wiesen werden, dass Mengen einer krystallisirbaren, chemisch indif-
ferenten und reinen Substanz?), die an der Grenze der Wigbarkeit
stehen, im Stande sind, so heftige locale Veriinderungen der Gewebe
hervorzurufen®,

Wenngleich der regelmissig wiederkehrende Befund einer phleg-
mondsen Entziindung mit folgender Vereiterung darauf hinweist, dass
es sich hier in der That einzig und allein um die Wirkung des
Digitoxins, also um eine aseptische Eiterung handelte, so ist doch

1) Dieses Archiv. IIL. Bd. Heft 3 u. 4. 1875.
2) Ueber die Darstellung und die chemischen Eigenschaften des Digitoxins
siche O. Schmiedeberg: Untersuchungen iiber die pharmakologisch wirksa-

men Bestandtheile der Digitalis purpurea L. Dieses Archiv. 1874. ITI. Bd. Heft 1.
8. 35 ff.
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die Wahrscheinlichkeit, dass Bacterien mit im Spiel waren, nicht von
der Hand zu weisen, da Koppe keine antiseptischen Maassregeln
bei seinen Injectionen in Anwendung gebracht hat. Es konnte das
Digitoxin nur einen Entziindungsherd geschaffen haben und die nach-
folgende Vereiterung durch mit der Spritze eingeschleppte oder spiter
in den Stichkanal eingedrangene oder gar schon in den Geweben pri-
existirende Keime veranlasst worden sein.

Untersuchungen, die ich auf Veranlassung von Prof. Dr. Schmie-
deberg iber diesen Gegenstand anstellte, filhrten nicht nur zur Be-
stitigung des Koppe’schen Befundes, sondern es konnte auch der
Nachweis erbracht werden, dass wir es bei der in jedem Fall ein-
tretenden phlegmontdsen Entziindung, sowie der fast immer nachfol-
genden Vereiterung mit rein aseptischen Processen zu thun haben,

Seitdem Bacterien in Eiter- und Entziindungsherden mannigfach-
ster Art mit Hilfe verbesserter Mikroskope und Culturmethoden den
fast regelmissigen Befund bildeten, seitdem die antiseptische Wund-
behandlung ihre glinzenden Erfolge zu verzeichnen hatte, war die
Ansehauung, dass Eiterung nicht ohne Mikroorganismen zu Stande
kommen konne, die fast allgemein herrschende geworden. Diese
Anschanung gewann noch an Boden, als Rosenbach?) und spiter
Kocher?) von einigen Aetzmitteln experimentell nachwiesen, dass
sie nicht im Stande seien, selbstindig Eiterung hervorzurufen.

Erst in allerneuester Zeit machte sich hiergegen eine Reaction
geltend.

Uskoff3), Orthmann4), Councilman?®), Passet®), Bre-
wing”), W. de Bary$) und Grawitz® " 9) zeigten, dass es wohl mog-
lich sei, durch eine Anzahl von itzenden Substanzen, wie Terpentinél,

1) Ueber einige fundamentale Fragen in der Lehre von den chirurgischen
Infectionskrankheiten. Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie. XIIL Bd. 5. 334,

2) Zur Aectiologie der acuten Entziindungen. Langenbeck’s Archiv f. klin,
Chirurg. XXIII. Bd. 1879. 8. 101,

3) Giebt es eine Eiterung unabhingig von niederen Organismen? Virchow’s
Archiv. 86, Bd. 8. 150. 1881.

4) Ueber die Ursachen der Eiterbildung. Virch. Archiv. 90. Bd 1882, S. 549.

5) Zur Actiologie der Eiterung. Virch, Archiv. 92. Bd. 1883. 8. 214,

6) Untersuchungen iiber die Aetiologie der eitrigen Phlegmone des Men-
schen. Berlin 1885. 8. 87.

7) Experimentelle Priifung der Bedeutung chemischer Reizmittel fiir das
ntstehen von Eiterung. Diss. Berlin 1886.

8) Ueber die Ursachen der subeutanen Entziindung und Eiterung. Virchow’s
Archiv, 108. Bd. 1887. 8. 67.

9) Ueber die Bedeutung des Cadaverins (Brieger) fir das Entstehen von
Eiterung. Virch. Archiv. 110. Bd. 1887. 8. 1.
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Crotondl un. 8. w., die sie theils mit der Spritze, theils durch Zerbre-
chen unter der Haut eingeheilter Glaskapseln applicirten, Eiterung
zu bewirken, ohne dass Bacterien angeschuldigt werden konnten.

In entgegengesetztem Sinne fielen Experimente ans, die von
Strauss!), Scheuerlen?), Ruijs3), Klemperer+), Biondi?)
und Knapp ¢) angestellt warden: alle diese Autoren kamen zu dem
Ergebniss, dass den in Frage stehenden Aetzmitteln jede Fihigkeit
einer Eiterbildung abzusprechen sei.

Iech habe der Kiirze und Uebersicht balber in der folgenden
Tabelle die verschiedenen Resultate von Uskoff his Grawitz zu-
sammengestellt, indem ich indifferente Fliissigkeiten wie Wasser, Milch,
Olivendl u. s. w. ausser Betracht liess,

Wirft man einen Blick auf nachstehende Versuchsresultate, so
muss es aunffallen, dass bei den verschiedenen Untersuchern die merk-
wiirdigsten Widerspriiche zu Tage treten. So erzeugten Pagset und
Brewing mit Terpentinsl bei Kaninchen Eiterung, wihrend Gra-
witz und de Bary fiir Hunde zwar eine solche zugeben, fiir Ka-
ninchen dagegen leugnen und in letzterer Beziehung mit Strauss,
Schenerlen, Klemperer u. s. w. iibereinstimmen. Argentum nitri-
cum verursacht pach Grawitz und de Bary Eiterung, wihrend
Brewing eine solche in Abrede stellt.

Eine Erklirung fir manche dieser Widerspriiche liegt in der
Schlussfolgerung, zu welcher Grawitz und de Bary durch das Er-
gebniss ihrer Versuche gelangen: , dass ndimlich ,,chemische Sub-
stanzen verschiedener Art, frei von Bacterien, in der Sunbecutis unter
Umstéinden Eiterung bedingen konnen und in richtiger Menge und
‘Coneentration bei der richtigen Thierart angewandt anch ausnahms-
los bedingen miissen®.

Grawitz und de Bary sahen z B., wie schon oben erwihnt,
bei Kaninchen keine Kiterung nach Injection von Terpentinél ein-
treten, wohl aber dann, wenn sie letzteres in frisches Narbengewebe

1) Du rdle des Mikroorganismes dans la production de la suppuration. Revue
de Chirurgie. 1884. No. 2. p. 143.

2) Die Entstehung und Erzeugung der Eiterung durch chemische Reizmitte).
Langenbeck’s Archiv f. klin. Chirurgie. XXXII. Bd. 1885. 8. 500.

3) Ueber die Ursachen der Eiterung. Deutsche med. Wochenschr, XI. Jahrg,
1885. Nr. 48. 8. 823,

4) Ueber die Beziehung der Mikroorganismen zur Eiterung. Zeitschrift fiir
klin. Medicin. X. Bd. 8. 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 ete. New-York 1886,
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injicirten. Passet und Brewing benutzten Glaskapseln, die sie
unter der Haut einheilen liessen, beim Zerbrechen der Glidschen wurde
das Terpentindl also auch hier auf Narbengewebe applicirt.

Mit Argent. nitrie. vermochtenr Grawitz und de Bary bei der-
selben Thiergattung, an der Brewing experimentirte, nur entziind-
liche Schwellung hervorzubringen, wihrend sie bei Hunden nach
Application einer Losung von 5 Proe. Eiterung constatiren konnten.

Diese Beispiele mdgen gentigen, um die erwihnten Widerspriiche
zn erkliren. Im Uebrigen verweise ich auf die ausfiihrlichen Ar-
beiten der letztgenannten Autoren.

Bei meinen Versuchen musste ich von der Kapselmethode, die
zum ersten Mal von Councilman auf Cohnheim’s Veranlassung
angewandt wurde, Abstand nehmen, da als Losungsmittel fir das
Digitoxin nur Alkohol benutzt werden konnte und dieser, selbst wenn
er stark mit Wasser verdiinnt war, jeden Versuch, die Glischen zu-
zuschmelzen, vereitelte.

Ich wandte eine K och’sche Injectionsspritze von 5 cem Inhalt an,
die mir deshalb fiir meine Experimente geeigneter zu sein schien,
als die gewohnliche Pravaz'sche Spritze, weil sie sich leichter des-
inficiren ldsst, als jene. Auf eine Beschreibung des Instrumentes
verzichte ich, da dasselbe genugsam bekannt sein diirfte.

Der Gummiballon, der bei der Koch’schen Spritze den Stempel
vertritt, warde vor jeder Injection abgeschraubt und bis zur Benutzung
in Sublimatlosung (1 pro mille) gelegt. Dann wurde die ganze Spritze
im Sterilisirnngskasten !/» Stunde lang auf 150—1800 C. erhitzt, nach-
dem vorher der Hahn am hinteren Ansatzstiick der Spritze geschlossen,
der Schraubengang daselbst mit Watte ausgestopft und in die Caniile
ein passender Draht eingefiigt worden war, um den Innenraum auch
auf dieser Seite moglichst von dem Contact mit der Aussenluft abzu-
schliessen. Die noch heisse Caniile sammt Draht wurde mit Watte um-
wickelt, welche mit 6 proc. Carbollésung getriinkt war und auch die im
Schraubengang befindliche Watte wurde mit Carbollosung angefeuchtet.

Sodann wurde bei Hunden an der Seite eine etwa handgrosse
Hautstelle moglichst von Haaren befreit, mit Wasser und Seife gut
gereinigt, mit Sublimat so lange desinficirt, bis eine Todtung simmt-
licher anhaftender Bacterien sicher angenommen werden konnte (durch-
schnittlich 10 Minuten) und schliesslich noch mit 6 proe. Carbollosung
gewaschen,

Der Punkt, an welchem die Caniile eingestochen werden sollte,
und seine nidchste Umgebung wurden mit einer ganz diinnen, fast
durchsichtigen Lage mit Carbol getriinkter Watte bedeckt.

27*



404 XXV. KAUFMANN

Jetzt wurde der Gummiballon zusammengepresst, angeschraubt
und die Caniile, nachdem sie von Watte und Draht befreit war,
in die zu injicirende LOsung getaucht. Von dieser saugte ich eine
grossere Quantitit nach Oeffnung des Hahns an und schloss letzteren
absichtlich wieder, ehe der Ballon sich ganz ausgedehnt hatte. Auf
diese Weise war es nidmlich moglich, das Eindringen von Luft in
den Binnenraum ginzlich zu verhindern. Verunreinigungen konnten
allerdings noch mit der Digitoxinlosung eingedrungen sein. Mit dieser
nahm ich deshalb vor jeder Injection Impfungen auf Gelatine und
Agar vor. Die Caniile wurde sodann durch die aunf der Haut lie-
gende Watte moglichst weit eingestossen und die Fliissigkeit nach
Oeffnung des Hahns durch Druck auf den Ballon in das Gewebe ent-
leert. Ich brauchte hierbei die Vorsicht, ein gewisses Quantum, min-
destens 1 cem, in der Spritze zu lassen. Nachdem ich letztere schnell
herausgezogen hatte, bestrich ich die Einstichsstelle mit Jodoform-
collodium, was ich vorsichtshalber von Zeit zu Zeit wiederholte.

Im Uebrigen merkte ich mir genau den Einstichspunkt und die
Stelle, an welcher die Caniilenspitze sich im Gewebe befunden hatte.
Es war klar, dass, wenn nur an letzterem Punkt oder gar unter dem-
selben Schwellung und Eiterung eintraten, wihrend die Gegend des
Stichkanals verschont blieb, dies entschieden gegen eine Einwande-
rung von Mikroorganismen sprechen musste. Diese Ueberlegung war
es auch, welche mich bewog, die Caniile jedesmal so weit wie mog-
lich einzufiihren.

Die Injection des Digitoxins erfolgte in Form verschiedener Lo-
sungen: Die eine Losung wurde in der Weise hergestellt, dass ich
0,01 g Digitoxin1) in 40 cem absoluten Alkohols loste und hierzu
60 cem sterilisirten Wassers zufiigte. So hatte ich eine verdiinnte
alkoholische Digitoxinlosung im Verhiiltniss von 1:10000, bei der
also 1 cem nur !0 mg Digitoxin enthielt.

Obwohl ich bei Impfungen auf Gelatine und Agar, die mit dieser
Fliissigkeit jedesmal vor der Injection vorgenommen wurden, nie-
mals Wachsthom erhielt und dasselbe negative Resultat eintrat, wenn
ich eine 30—40proe. alkoholische Losung, die absichtlich mit nicht
sterilisirtem Wasser hergestellt war, impfte, obwohl Grawitz und
de Bary ,,Hunden einige Cubikcentimeter absoluten Alkohols mit Eiter-
kokken vermischt subcutan injiciren konnten, ohne eine Eiterung zu
bekommen*, so konnte ich doch dieé Sterilitdt meiner Digitoxinlosung
fiir nicht ganz einwandfrei halten auf Grund der Angaben Koch's, aus

1) Es stand mir das fir die Analyse benutzte Originalpraparat zur Verfiigung.
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denen hervorgeht, dass dem Alkohol kaum eine desinficirende Wir-
kung zukommen diirfte. In den Fillen von Grawitz und de Bary
handelte es sich anch hochstwahrscheinlich nicht um eine desinfici-
rende Wirkung des Alkohols, sondern einfach darum, dass die ein-
gespritzten Kokken nicht den fiir ihre Weiterentwicklung giinstigen
Nzahrboden vorfanden. Schliesslich mag auch eine wachsthumhem-
mende Wirkung des Alkohols dazugekommen sein.

Ganz anders musste sich meine Digitoxinlgsung verhalten. Waren
hier Keime mit ins Gewebe gelangt, so bot der durch das Digitoxin
gesetzte Entziindungsherd denselben, wie aus den Versuchen Rosen-
bach’s, Koecher’s, Krause’s!) u. A. erhellt, einen vorziiglichen
Niahrboden und musste daher ihre Weiterentwicklung wesentlich be-
fordern.

Bei meinen Versuchen konnie nun freilich in keinem Fall die
Anwesenheit von Mikroorganismen constatirt werden, und die Vor-
sicht, welche mich veranlasste, eine neue Losung anzufertigen, mag
daher als eine iibertriebene gelten; immerhin hielt ich es fiir meine
Pflicht, die Garantien fiir die aseptische Application des Digitoxin
nach Moglichkeit zu erhdhen.

Es sollte ein Losungsmittel gew#dhlt werden, das desinficirend,
zugleich aber nicht entziindungserregend wirkte. Ein solches war
leicht gefunden in Gestalt einer alkoholischen Carbollosung; 5 eem
einer 6proc. wissrigen Carbollosung und ebenso 5 cem einer 5proc.
alkoholischen Carbollosung erwiesen sich ndémlich als véllig in-
different. : '

So konnte ich meine zweite Lisung auf folgende Weise bereiten:
Es wurden 3 eg Digitoxin in 12 cem absoluten Alkohols gelost und
18 cem einer 6 proc. Carbollosung hinzugefiigt, so dass ich eine Digi-
toxinlosung im Verhdltniss von 1:1000 besass, die zugleich eine
3,6 proc. Carbollosung darstellte. Einem Cubikcentimeter entsprach
1 mg Digitoxin. Obgleich diese Fliissigkeit schon steril war, so wurde
sie dennoch vorsichtshalber vor der ersten Benutzung in einem wohl-
verschlossenen Kélbchen mehrere Tage stehen gelassen, um etwa hin-
eingefallene Keime sicher zn todten.

Impfung auf Gelatine und Agar durfte ich eigentlich unterlassen,
indessen habe ich dieselbe doch in einem Fall vorgenommen, ohne,
wie vorauszusehen, Wachsthum zn erzielen.

Fiir meine beiden letzten Versuche fertigte ich eine etwas con-
centrirtere Losung an. Es wurden 2,2 cg Digitoxin in einer Mischung

1) Fortschritte der Medicin. 1884. Nr. 7.
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von 5 cem Alcohol. absolut. mit 5 cem einer 10 proe. wissrigen Car-
bollosung geldst. 1 ccm enthielt 2,2 mg Digitoxin.

Da von letzterem bei Zimmertemperatur ein grosser Theil aus-
krystallisirte, musste die Fliissigkeit jedesmal vor Benutzung auf
25—300 C. erwarmt werden.

Von den Nihrboden, die ich benutzte, liess ich Gelatine bei
Zimmertemperatur stehen, wihrend Agar und Bouillon in den Briit~
ofen bei 370 C. gestellt wurden.

Natiirlich sorgte ich vor jeder Injection fiir geniigende Desinfec-
tion meiner Hinde. -

Ich habe absichtlich das ganze Verfahren recht ausfithrlich be-
gchrieben, um zu zeigen, wie ich es an keiner moglichen Vorsicht
habe fehlen lassen. »

"~ Damit nun der vollgiiltige Beweis erbracht sei, dass eine etwa
entstehende Eiterung ohne Mitwirkung von Bacterien zu Stande ge-
kommen war, musste folgenden Bedingungen geniigt sein:

1. Die Injection musste in der eben angefihrten antiseptischen
Weise vollzogen. werden.

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

3. Der Eiter durfte keine Bacterien enthalten. Das musste so-
wohl durch Impfungen auf Gelatine und Agar, als auch durch die
mikroskopische Untersuchung des Eiters im gefirbten und ungeférb-
ten Zustand festgestellt werden.

4. Es musste durch geeiguete Férbemethoden nachgewiesen wer-
den, dass Gewebsschnitte keine Bacterien enthielten.

Ich wandte erstens die Gram’sche Methode an, nahm Doppelfér-
bungen mit Gentianaviolett und Eosin vor und behandelte sehliesslich
die gut ausgewisserten Schnitte mit Essigsiure.

Die Untersuchung des Gewebes wird von Scheuerlen mit
Recht gefordert, ,,da Koch¥, wie er sagt, ,,in dem Eiter der progres-
siven Abscessbildung bei Kaninchen vergeblich nach Bacterien suchte,
wihrend sie in den dem Eiterherde angrenzenden Geweben in iiber-
raschender Menge sich fanden®. Diese Untersuchung des Eiters und der
Gewebe bleibt auch denen nicht erspart, die mit Hiilfe von eingeheilten
Glaskapseln Eiterung erzeugen. Haben doch Chauveau!), Tiegel?),

1) Etude expérimentale sur le phénoméne de Mortification etc. Compt. rend.
76. p. 1092 (1873).

2) Ueber Coccobacteria septica (Billroth) im gesunden Wirbelthierkorper.
Virch. Arch. 60, Bd. S. 453 (1874).
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Billroth?!), Zweifel?), Bizzozero3), Ruijs u. A. die Priexis-
tenz von Keimen im gesunden Organismus mit Bestimmtheit bé-
hauptet. :

In der folgenden Tabelle habe ich die von mir angestellten
Versuche iibersichitlich zusammengestellt.

Die kleinen Abscesse, welche sich im Versuch 1 zeigten, hatten
stellenweise zur vollkommenen Zerstorung der Hautmusenlatur ge-
fiihrt. . Auf den beiden geimpften Gelatinen wuchsen, wie erwihnt,
Bacterien. Da nun gerade diese in nicht besonders sorgfiltiger Weise
geimpft waren, das eine nimlich, indem von aussen mit einer Stahl-
nadel ein Einstich in die Schwellung gemacht und dann erst die
Platinnadel eingefiihrt wurde, das andere, indem von der inneren
Oberfliche des exstirpirten Gewebsstiickes, nachdem es schon einige
Zeit mit der Luft in Berithrung gewesen war, abgeimpft wurde, da
ausserdem von diesen beiden inficirten Gelatinendhrboden der eine
verfliissigt wurde, der andere nicht, da ferner 2 Agarboden, welche
mit Gewebssaft aus dem Innern des exstirpirten Stiickes geimpft
waren, im Briitofen kein Wachsthum ergaben, da schliesslich in
Deckglaspriaparaten von derselben Stelle und in Gewebsschnitten
keine Bacterien nachzuweisen waren, so scheint es mir, dass hier
die unvorsichtize Manipulation eine zufillige Verunreinigung herbei-
gefiihrt hat. Daraus ergab sich fiir mich die Indication, bei der Ent-
nahme des Eiters mit ganz besonderer Vorsicht vorzugehen. Ich habe
denn auch in der Folge da, wo Abscessbildung auftrat, den Eiter
mit Hiilfe von sterilisirten Glaskugeln entnommen, die in Capillaren
ausliefen, und in denen ein luftverdiinnter Raum hergestellt war.
Wo kein fliissiger Eiter vorhanden war, wurde von moglichst central
gelegenen kisigen Stellen abgeimpft.

Bei Versnch 2 trat nur eine eniziindliche Schwellung ein, die
nach einigen Tagen wieder zuriickging. Da ich hier durch Reiben
die injicirte Fliissigkeit zur Vertheilung und Resorption zu bringen
suchte, ehe die Einstichstffnung mit Jodoformeollodium bedeckt war,
80 mochte aus derselben eine gewisse Quantitit ausgeflossen und nur
ein geringer Theil zur Wirkung gekommen sein.

Um hieriiber Klarheit zu gewinnen, injicirte ich bei einer spi-
teren Gelegenheit (Versuch 6) ca. 1/s cem der 2. Losung, entsprechend

1) Archiv{. klin. Chirurgie, XX. Bd. S. 432. 18717,

2) Giebt es im gesunden Organismus Fiulnisskeime? 58. Versammlung deut-
scher Naturforscher und Aerzte vom 18.—23. September in Strassburg.

3) Ueber das constante Vorkommen von Bacterien in Lymphfollikeln u. 5. w.
La Reforma medica. 1886. No. 58 (1877).
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m Ergebniss d. Cultur- |Mikroskop. Unters. in .
[
E Die angewandte Losung Menge Ma Ausgang s m.wmw:owww o wmwwmwwﬁmvwww MM@M: Bemerkungen
“ gitoxinlys. | Eiter Eiter Gewebe
110,01 g Digitoxin, 100 cem Al-| 3 cem | 3| Kiterung |1 Gelatine, — — Keine [Erst mikroskop. fanden sich mehrere Abs-
kohol (40 Proc.) =(,3 mg 1 Ag., kein Bacterien | cesse bis 2mm im Durchmesser. Impfun-
Digitoxin ‘Wachs- gen von Gewebssaft auf 2 Gelatinen und
thum 2 Agar gab. bei beid. ersteren Wachsthum
210,01 g Digitoxin, 100 ccm Al-| 3 cem 7] Keine |Gelat.,Ag., — — — Nur etwas Hypersmie u. schwache Schwel-
kohol (40 Proc.) = 0,3 mg Eiterung | Bouil., lung. Impfungen von Gewebssaft auf
kein Wth. 1 Gelat. u. 1 Agar ohne Erfolg
3/0,01 g Digitoxin, 100 cem Al-| 5 cem 7| Eiterung | Gelat, | 2 Gelat., Keine Keine [Hier trat ein grosser, flacher die Flaut weit-
kohol (40 Proc.) == 12 mg Agar, kein|2 Ag., kein| Bacterien | Bacterien | hin unterminirender Abscess mit sehr
‘Wachsth. | Wachsth. dickflussigem Eiter auf. Eiter geruchlos
410,01 g Digitoxin, 100 cem Al-| 4—5 cem (11| Eiterung |Gelat.,Ag.,|1GL,1 Ag., — Keine |Hier présentirten sich nur cinige erbsen-
kohol (40 Proc.) == 0,45 mg kein Wth.|kein Wth. Bacterien | grosse kisige Herde
510,03 g Digitoxin. Verdunnte| 1 cem 1 ? Gelat., — —_ Keine |Starke kleinzellige Infiltration der Sub-
alkohol, Carbollosung (3,6| = 1 mg Agar, kein Bacterien | cutis. Himorrhagien
Proc.) 30 cem ‘Wachsth.
6(0,03 g Digitoxin. Verd. alkoh.| Einige | 7| Keine — — — — Etwas Hypordmie, geringe kleinzellige In-
Carbollds. (8,6 Proc.)30cem| Tropfen Eiterung filtration
710,03 g Digitoxin. Verd.alkoh.| 1 cem 4| Eiterung — Gelat,,Ag,,| Keine Keine |(Hithnereigrosser Abscess mit sehr dick-
Carbollos. (3,6Proc.)30ccm| = 1 mg Bouil, : Bacterien | Bacterien | fliissigem Eiter, der geruchlos, von gelb-
kein Wth. licher Farbe ist
810,03g Digit.Verd.Alkoh.-Car-| 3/s cem | 4| Eiterung — Gelat.,Ag.,| XKeine Keine {Bohnengrosser, kiisiger Abscess
: bollss. (3,6 Proe.) 30 eem | = 3/s mg kein 'Wth | Bacterien | Bacterien
910,03 g Digitoxin. Verd.alkoh.] 1 cem 7| Eiterung — Gelat.,Ag.,| Keine Keine |(Einige kleine kiisige Abscesse
Carbollss. (3,6 Proc.)30cem| — 1 mg kein ‘Wth.| Bacterien | Bacterien
100,03 g Digitoxin. Verd. alkoh.|11/2-2 cem |20{ Zweifel- - — Keine Keine —
Carbollos. (3,6 Proc.) 30cem|= 13/s mg haft Bagcterien | Bacterien
11/0,03 g Digitoxin. Verd. alkoh.| 1%/2 cem [30| Eiterung — — — Keine {Inmitten eines neugebildeten, derben binde-
Carbollds. (3,6 Proc.) 30cem|= 112 mg ’ Bacterien | geweb. Stranges Reste eines kis. Herdes
12/0,022¢ Digitoxin 10 com al-] 2 com 6| Eiterung Gelat , " |Gelat.,Ag.,] Keine Keine |Ausgedelinte Abscedirung ohne bestimmte
kohol. Carbollss. (5 Proc.)(==4'/2 mg Agar, kein| Bouil,, | Bacterien | Bacterien| Grenzen. Sehr dickflussiger, nicht rie-
Wachsth. |kein Wth. chender Titer
13]0,022 g Digitoxin 10 cem al-| 2 cem 7| Eiterung — Gelat.,Ag.,| Keine Keine [Hiuthnereigrosser Abseess mit dickfliissigem
kohol. Carbollss. (5 Proc.)|== 4fa mg kein Wth.| Bacterien | Bacterien | Eiter
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1/s mg Digitoxin, und suchte die Fliissigkeitsmenge durch Reiben zur
Vertheilung zu bringen, nachdem ich die Einstichstelle mit Watte
abgetrocknet; hierbei sah ich etwas Fliissigkeit ausfliessen. Das Re-
sultat war eine relativ geringe entziindliche Schwellung, die bald
wieder verschwand. Eiterung war in keiner Weise zu constatiren.

Ich will gleich hier bemerken, dass in allen anderen Fillen
sehr bedeutende, bis kinderfaustgrosse Gdematose Sehwellungen auf-
traten.

Kann bei Versuch 3 trotz aller angewandten Vorsichtsmaassregeln
und obgleich weder im Eiter noch im Gewebe Mikroben gefunden
wurden, die Moglichkeit einer Bacterienvegetation in der Subeutis
allenfalls behauptet werden, da, wie frither erwihnt, der als Losungs-
mittel dienende Alkohol zufillig in die Losung gefallene Keime nicht
zu todten vermochte, so ist dieser Einwand fiir 7, 12 und 13 hin-
fillig, wenigstens insoweit eine Einschleppung von Keimen mit der
Spritze oder der Fliissigkeit in Frage kommt. Die benutzte Losung
war von vorhherein steril und konnte deshalb keine lebenden Bac-
terien enthalten. Nachtriigliches Eindringen durch den Stichkanal
war wegen des wiederholten Bestreichens der Applicationsstelle mit
Jodoformeollodinm unmoglich. Zudem entwickelten sich alle Ent-
ziindungs- und Eiterherde weit entfernt (mindestens 3-—4 em) von
der Einstichstelle,

Was nun die Moglichkeit einer Ablagerung von Mikroorganis-
men aus dem kreisenden Blut in die entziindeten Gewebsbezirke
betrifft, so lisst sich dagegen das negative Ergebniss der Gewebs-
und Eiteruntersuchung anfiihren, daneben aber auch das Ausbleiben
von Eiterung in den beiden Fillen, wo es wegen der zu geringen
Menge der angewandten Fliissigkeit nur zu Entztindungserscheinungen
kam. Ieh will noch erwihnen, ohne ein zu grosses Gewicht darauf
zu legen, dass der Eiter stets geruchlos war.

Das eben Gesagte gilt im Grossen und Ganzen auch fiir die Ver-
suche 4, 8 und 9, wo wir statt fliissigen Eiters kisige Herde vorfan-
den. Warum gerade hier Kisebildung auftrat, will ich unersrtert
lassen, Ein grosserer oder geringerer Theil der als Kise imponirenden
Massen bestand tibrigens, wie es scheint, aus geronnenem Eiweiss.
Ich werde spiter darauf zuriickkommen.

Eine besondere Stellung nehmen die Fille 5, 10 und 11 ein,

Bei Versuch 5 kam es jedenfalls wegen der kurzen Zeit der
Einwirkung nicht zu Vereiterung; schon nach der eintiigigen Wir-
kung war immerhin die kleinzellige Infiliration stellenweise eine sehr
bedeutende.
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Bei Versuch 11 bestand vom 3. bis zum 13. Tag deutliche Flue-
tuation, die dann allmihlich schwand. Bei der Exstirpation der ver-
hirteten Gewebspartien am 30, Tag fand sich in der Subcutis ein
langer, derber bindegewebiger Strang von Fingerdicke, in dessen
Centrum sich makroskopisch eine schwach blutig tingirte, kiisige
-Stelle prisentirte, die mikroskopisch aus hyalin degenerirter Muskel-
substanz, aus einem Netz von hyalinen Bilkchen, zum Theil aber
auch ans brockligen kisigen Herden bestand. Bei den meisten dieser
Herde waren die Contouren der dicht aneinandergedringten Leuko-
cyten deutlich erhalten. In welcher Zeit die Eiterbildung hier ein-
trat, ist fiir die Entscheidung der vorliegenden Frage irrelevant.

Der einzige Versuch, dessen Ergebniss nicht mit dem der an-
deren tibereinzustimmen scheint, ist der 10. Neben normalem Gewebe
war namlich makroskopisch wie mikroskopisch nur Granulations-
gewebe vorhanden, von fliissigem Eiter oder k#sigen Herden keine
Spur. Moglicherweise ist hier aus irgend welchen Griinden eine frith-
zeitige Resorption erfolgt; Schwellung und Fluctuation waren jeden-
falls in den ersten Tagen vorhanden.

Sehen wir also von diesem einen Fall ab, so kam es in den
12 iibrigen 9mal bestimmt zur Eiterung und zwar schon nach Gaben
von 310 mg Digitoxin oder mit anderen Worten nach 3 ccm einer
Losung von 1:10000, wihrend 3mal nur Entztindungserscheinungen
auftraten entweder wegen der Kiirze der Einwirkungszeit oder wegen
der zu geringen angewandten Menge. '

Nach Alledem kann es keinem Zweifel unterliegen, dass das
Digitoxin im Stande ist, bei volliger Abwesenheit von Mikroorganis-
men Eiterung zu erregen.?)

Da durch die Untersuchungen der letzten Jahre die Thatsache
einer aseptischen Eiterung festgestellt und damit der Beweis erbracht
zu sein scheint, dass es durchaus nicht nothig ist, jede Eiterung als
durch Bacterien veranlasst anzusehen, so muss sich unwillkiirlich die
Frage aufdriingen, ob mit dieser Erkenntniss fiir die praktische Chirar-
gie etwas gewonnen ist. Es konnte fast den Anschein haben, als
wire das nicht der Fall, weil klinisch nur selten aseptische Kiterun-
gen zur Beobachtung gelangen diirften.

Sollte sich die von vornherein sehr wahrscheinliche, von Grawitz
gemachte Annahme bestitigen, dass die Eiterkokken erst vermittelst
der von ihnen gebildeten giftigen Substanzen Eiterung bewirken, so

1) Ueber die Wirkung des Digitozins an Kaninchen vermag ich nichts aus-
zusagen, indessen scheinen diese, wenn ich nach dem Ausbleiben von Eiterung in
den Koppe’schen Fillen urtheilen darf, immun zu sein.




Ueber den Einfluss des Digitoxins auf die Entstehung eitriger Phlegmone. 411

miisste das, wie es ebenfalls schon von Grawitz ausgesprochen ist,
zu der Consequenz fithren, dass der Chirurg spéterhin bei der Be-
bandlung von Eiterherden sich nicht mit der Tédtung von Bacterien
begniigen darf, sondern nach Mitteln zu suchen hat, welche im Stande
sind, die Wirkung solcher giftigen Substanzen am Ort ihrer Bildung
zu bekimpfen,

Ehe ich diese Betrachtungen schliesse, michte ich noch Einiges
tiber gewisse histologische Erscheinungen bemerken, wie sie bei meinen
Versuchen zu Tage traten.

~ Urspriinglich war es meine Absicht, der Beschreibung der ent-
ziindlichen Verinderungen einen grosseren Theil meiner Arbeit zu
widmen; ich habe aus Zusseren Griinden davon Abstand nehmen
miissen und will mich deshalb, indem ich mir weitere Untersuchungen
vorbehalte, hier darauf beschrinken, das Inferessanteste hervorzu-
heben.

Fast in jedem Fall waren die verschiedenen Symptome der Ent-
ziindung dentlich vorhanden. Schwellung und Schmerzhaftigkeit fielen
am meisten in die Augen; erstere zeigte oft schon nach einem Tag
Kinderfaustgrosse, letztere hatte nach etwa 2 Tagen ihren Hohepunkt
erreicht, nahm dann schnell wieder ab, um schliesslich einer subnor-
malen oder ganz aufgehobenen Empfindlichkeit der geschwellten Partie
Platz zu machen. Dieses Verhalten combinirt mit dem mikroskopi-
schen Bild, in welchem sich trotz langdavernder Einwirkung von
kernfiarbenden Tinctionsmitteln relativ wenige gefirbte Leukocyten-
kerne erkennen liessen, sprach fiir das Vorhandensein einer ausge-
dehnten Nekrose.

Fast immer traten bei der Exstirpation der betreffenden Partien
grossere Mengen einer glasigen, homogen aussehenden Substanz zu
Tage, die den Verdacht auf eine stattgefundene colloide Metamor-
phose wachriefen; dies schien in einigen Fillen, so bei Versuch 1,
durch die mikroskopische Untersuchung bestiitigt zu werden. Es
zeigten sich da Stringe, Klumpen oder Schollen einer gelblichen,
hyalinartig glinzenden Substanz. Die Gewebsstructur war an solchen
Stellen zum grossten Theil verloren gegangen, zum Theil ahmten
die Schollen die Gestalt von Fettzellen nach und imponirten als Aus-
giisse derselben, endlich lagen auch Klumpen innerhalb der Geféss-
lumina. Die Substanz selbst verhielt sich Husserst resistent gegen
Essigsidure und firbte sich mit Pikrocarmin intensiv gelb. Erst bei
stirkeren Vergrosserungen liess sich meist eine feine Kornung nach-
weisen, die nicht von Mikrokokken herriihren konnte. Is handelte
sich offenbar um Gerinnungsvorginge, vielleicht um eine durch die
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Alkoholbehandlung veraulasste Eiweissgerinnung., Indessen sah ich
3 mal innerhalb von Gefiissen inmitten dichtgedriingter rother Blut-
korperchen, von diesen ganz umgeben, Schollen liegen, denen jede
Kornung fehlte; nur an einer kleinen Stelle war anf Fibrin hinden-
tende Streifung zn bemerken.

In einem Fall (Versuch 11) lag bestimmt Hyalin vor. Hier fand
sich neben hyalin degenerirter Muscnlatur ein Netzwerk von farblosen
hyalinen Bilkehen, die eine gewisse Aehnlichkeit mit den von Klehst?)
beim ,,Lymphangioma cavernosum‘ beschriebenen zeigten. Form und
Anordnung dieser Bilkchen, sowie ihre Lage in der Subcutis spra-
chen sehr filr die Theorie, dass es sich um Lymphthromben handelt.
Ueber die Beziehung der Zellen zur Bildung der hyalinen Massen
konnte ich Sicheres micht eruiren.

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

Schon im Jahre 1876 machten Ewald und Kihne?) aunf ,die
Brauchbarkeit der Verdauung zur feineren Gewebsanalyse' aunfmerk-
sam. Sie fanden, dass das Pepsin alle echten Eiweissstoffe, das
Collagen und die elastische Substanz, das Trypsin ausserdem noch
das Mucin zu verdauen im Stande ist, wihrend beide Nuclein, Horn
und Amyloid nicht anzugreifen vermochten.

Obgleich Morochowitz seiner Zeit nachwies, dass die Grund-
substanz des hyalinen Knorpels verdant werden kann, und obgleich
es Waldeyer?) gelang, jene von ihm wegen ihrer Aehnlichkeit mit
den Horngebilden einerseits und dem Recklinghausen’schen Hyalin
andererseits als Keratohyalin bezeichnete, im Stratum granulosum der
Epidermis gelegene Substanz durch Glycerin-Pepsinextraet vollkom-
men aufzulésen, so hat merkwiirdigerweise bis zum heutigen Tag
Niemand untersucht, ob jenes Hyalin, wie es sich bei pathologischen
Processen bildet, verdaut werden kann oder nicht.

Nachdem ich Vorversuche mit verschiedenen Geweben und unter
Anderem auch mit Leberamyloid gemacht hatte, das unter den aller-
giinstigsten Bedingungen nicht verdaut wurde, untersuchte ich auch

1) Handbuch der pathol. Anatomie. I, 1. S. 473. ,,Lymphangioma cavernosum®,

2) Die Verdauung als histolog. Methode. Verhandl. des Naturhist.-med,
Vereins zu Heidelberg. I. Bd. 5. Heft.

3) Untersuchungen iiber die Histogenese der Horngebilde, insbesondere der
Haare und Federn. I. Das Eleidin. Beitrige zur Anatomie und Embryologie,
als Festgabe Jacob Henle zum 4. April 1882 dargebracht von seinen Schiilern.
Bonn 1882,
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das Hyalin auf seine Verdaulichkeit. Ich benutzte als einziges mir
zur Verfigung stehendes Material Nierenhyalin und Schilddriisencol-
loid. Beide hatten lange Zeit in Alkohol gelegen. Als Verdaunungs-
fliissigkeiten dienten mir Glyeerinlosungen von Pepsin und Trypsin,
die sich geniigend verdiinnt an Fibrinflocken als wirksam erwiesen.

Ich fand nup, dass das Hyalin bei Briittemperatur ausserordent-
lich schnell und auch bei Zimmertemperatur im Verlanf einiger Stun-
den gelost werden konnte; das Schilddriisencolloid gab in dieser
Beziehung dem Fibrin fast nichts nach. Nur Priparate, die in Cel-
loidin eingebettet waren, verhielten sich trotz lingerer Extraction
des Celloidins mit Aether und Nachbehandlung mit Alkohol und
Wasser absolut resistent, so dass ich zu der Vermuthung kommen
musste, dass Celloidin die Gewebe fiir die Verdauung untauglich
mache, vielleicht weil sich nicht alle Reste gentigend entfernen liessen.
Fibrin mit Aether behandelt liess sich nach gentigender Entfernung
des Aethers leicht 1osen. Legte ich dagegen eine Fibrinflocke lingere
Zeit in Celloidinlsung, darauf bis zur Hirtung in 80 proe. Alkohol
und entfernte ich nun scheinbar sfimmtliches Celloidin mit Aether
und letzteren wieder mit Alkohol und Wasser, so0 war es unmbglich,
die Flocke zu verdauen. Ich muss deshalb rathen, fiir Priparate,
die der Verdanung ausgesetzt werden sollen, als Einbettungsmittel
nicht Celloidin zu verwenden, ebensowenig wie Miiller’sche Fliissig-
keit als Hirtungsmittel gebraucht werden darf.

Durch die Verdaulichkeit des Hyalins ist ein neues Unterschei-
dungsmerkmal vom Amyloid gegeben, und es gewinnt dadurch immer
mehr den Anschein, als ob dem letzteren eine ganz besondere Stel-
lung einzuriumen ist. Da ich nicht zweifle, dass weitere Untersuchun-
gen iiber diesen Gegenstand nicht lange auf sich warten lassen werden,
mochte ich empfehlen, moglichst viel verschiedene der bisher als
Hyalin beschriebenen Gebilde in den Untersuchungskreis zu ziehen,
ferner auch andere Fermente, als Pepsin und Trypsin, und schliesslich
die verschiedenen Fermente in einer gewissen Combination zu be-
nutzen; denn es ist z. B. sehr wohl denkbar, dass Manches, was
Pepsin und Trypsin einzeln nicht zu losen im Stande sind, beide nach
einander angewandt ganz gut verdauen konnen.

Ich kehre nach dieser Abschweifung zum Hauptgegenstand
zuriick.

Neben den gallertig erscheinenden, geronnenen Massen zeigten
sich, schon makroskopisch von jenen unterscheidbar, die genannten
kisigen Herde; mikroskopisch fand ein so allmihlicher Uebergang
statt, dass eine bestimmte Grenze sich nicht feststellen liess.
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Stets waren grossere oder kleinere Himorrhagien ins Gewebe
erfolgt.

Wucherungserscheinungen fraten schon nach dem 3. Tag auf
Auf Kerntheilungsfiguren habe ich nicht gefahndet, nichtsdestowe-
piger glaube ich mich schon jetzt der Ansicht zuneigen zu diirfen,
dass nur die fixen Gewebszellen das Material fir die Wucherungs-
vorginge lieferten.

Das sind im Grossen und Ganzen die Punkte, die ich vorlauﬁg
hervorgehoben haben mochte.

Weitere Untersuchungen tiber das Zustandekommen der Entziin-
dungserscheinungen, iiber das Wesen der geronnenen und hyalinen
Massen u. 5. w. behalte ich mir vor. —

Zum Schluss kann ich es mir nicht versagen, Herrn Prof. Dr.
v.Recklinghausen fiir seine iiberaus liebenswiirdige Unterstiitzung
bei der mikroskopischen Untersuchung meinen herzlichsten Dank aus-
zusprechen, Auch dem ersten Assistenten am pharmakologischen In-
stitut, Hermn Dr. Dreser, danke ich fiir manchen freundlichen Wink.



