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'_Hera_usge.g_eben' von der Ge-sellschail' S_ch\'n(eirz.e;. ‘Tieré'rzie

LVIl. Bd.  Dezember 196 IZHZ_FI

Aus dem veterinér- chirurgiéc‘heh Institut der Universitat Ziirich.
Leiter: Prof Dr. O. Burgl '

Uber Hyphomykome beim. Pferde

Von A. Omlin, Tierarzt in Sarnen.

Einleitung.

In jedem ch1rurg1schen Institut ist hauﬁg Gelegenheit
geboten, Material von Geschwulstbildungen zu sammeln.
So haben auch wir seit Jalren Tumoren und Telle von
solchen aufgehoben, um sie gelegentlich genauerer Um_;e_r—
suchung zu unterziehen. Der Verfasser dieser Arbeit hatte
sich zunéchst die Aufgabe gestellt, ‘die in den letzten Jahren
in unserer chirurgischen Klinik behandelten Kopftumoren'
des Pferdes in morphologischer, atiologischer und thera,-'
peutlscher Hinsicht niher zu priifen. : .

Dabei stiess er auf ganz eigenartige Neoplasmen der
Lippen und des Lides des Pferdes, von welchen sich nach
dem klinischen wund histologischen Bilde ergab, dass
Zschokke dariiber im Jahrgang 1903 des ,,Schweizer Archiv
fiir Tierheilkunde“ unter dem Titel Pseudokarzinom: beim
Pferd bereits Mitteilungen gemacht hatte. Die weitern
Forschungen haben sich dann einzig mit diesen Verdnde-
rungen - befasst. Die Geschwulstbildungen - wurden zu
diesem Zwecke zunichst an Hand des alten und dann.von
frischem Material histologisch nach den verschiedensten
Tinktionsverfahren untersucht. |

Frisches Material erlaubte das Anlegen von Ku.lturen
und die Vornahme von Tierimpfungen. Dabei gelang es,
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einen Hyphomyzeten in Reinkultur zu ziichten, der als
Erreger dieser Geschwulstbildung anzusehen ist.

Somit kann nachfolgend ein ziemlich abgeschlossenes

Bild von dieser eigenartigen Gewebsveranderung gegeben
werden.

_[Historik.

Der grosse Einfluss der Schimmelpilze auf alle Verwesungs-
vorginge ist langst bekannt. Thre Bedeutung fiir den lebenden
Organismus ist jedoch in der Human- sowie in der Veterinsr-
Pa.thologxe relativ spit gewiirdigt worden. Zwar wusste man,
dass einige unter ihnen lebende Pflanzen und niedere Tiere zu
schiadigen imstande sind und dass ihnen somit nicht nur sapro-
phytische, sondern auch: parasitire und pathogene Bedeutung
zukommt (Oidium Tuckeri, Muskardine). Der Umstand aber,
dass die Schimmelpilze zur guten Entwicklung grosser Mengen
freien Sauerstoffs bediirfen und die sie schidigende alkalische
Gewebsreaktion der Organe schienen gegen die Moglichkeit
pathogener Elgenschaften dieser Pilze in der Tiefe der Gewebe
zu sprechen.

Die Schimmelpilzerkrankungen der Haut und der Schleim-
hiute wie Favus, Herpes tonsurans, Pityriasis versicolor schienen
die Ansicht zu besta,tlgen
- Durch die Vegetation an der Korperoberfliche wird dle
alkalische Beeinflussung verhindert und der reichliche Zutritt
von freiem Sauerstoff ermdglicht. :

Bei den gelegentlich beobachteten Verschunmelungen der
Lunge und des dusseren Gehoérganges des Menschen schrieb man
diesen Pilzen keine kausale, sondern ledlglxch eine akzidentelle,
also saprophytische Rolle und einen sehr geringen Einfluss a.uf
die Weiterentwicklung des Krankheitsprozesses zu. -

Im Jahre 1861 berichtete dann Zenker iiber einen Fall von
Gehirnmetastasen bei einer mit Soor behafteten Kindsleiche,
bei der sich multiple Gehirnabszesse nachweisen liessen, die mit
Soorvegetationen durchsetzt waren.

‘Wa gner konnte mehrmals das Emdrmgen von Fiden des
Soorpilzes in"die Gefiasse der Mundschleimhaut beobachten.

Grohé machte 1870 die Entdeckung, dass Aufschwem-
mungen -von im Brutgchrank geziichteten Schimmelpilz-
gporen, in die Blutbahn von XKaninchen injiziert, stets den
Tod dieser Tiere herbeifithrten. In vielen Organen, besonders
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aber in den Nieren dieser Kadaver, wurden massenhafte Herde
von Pilzmycelien gefunden, die infolge von Auskeimen der ein-
efilbrten Sporen entstanden waren und ma.kroskoplsch grosse
Ahnlichkeit mit Tuberkelknétchen boten.
- Die unerwartete Neuheit dieser Beobachtung veranlasste
dann viele Forscher zu Arbeiten auf diesem Gebiete.

Grawitz glaubte zunichst, die Schimmelpilze miissten
‘durch akkomodative Ziichtung an die ihnen von Natur aus
heterogenen Lebensbedingungen im -Warmbliiter gewéhnt. wer-
den, eine Ansicht, die jedoch von Gaffky, R. Koch und
Lichtheim widerlegt wurde. Letzterer Forscher wies nach,
dass es von Natur aus pathogene und nichtpathogene Schimmel-
pilze gibt, wobei erstere im Tierkorper ohne Anziichtung krank-
‘machend wirken, letzteren aber diese Fahigkeit stets abgeht.

Besonders - Lichtheim, Ribbert und Baumgartner
bescha.ftlgben sich mit dem Ausbau der neuen Lehre und es
wurden in der Folge immer neue pathogene Arten von Asper-
gillaceen und Mucoraceen entdecks.

Die Anga.ben tiber Schlmmelpﬂzerkrankungen Wurden
dann auch in der humanmedizinischen Literatur immer zahl-
reicher.

Je nach _dem Sitze der Erkrankung findet man diese My-
kosen verschieden bezeichnet; am hsufigsten wurden Beob-
achtungen iiber derartige Erkrankungen der Lungen und des
aussern Ohres gemacht. Man glaubte, dass die Schimmelpilz-
ans:edlungen -hauptsachlich in primér durch andere Schadi-
gungen. verindertem Gewebe, wie in pnenmonischen Erwei-
chungsherden und hamorrhaglschen Infarkten den far 1hre-
Entmcﬁlung ginstigen Boden finden. ‘

e von Keratomykosis mit Nekrosé der besonders von
Asperﬁllus fumlgatus befallenen Corne#iteile und méachtiger
Infiltrationszone, sowie Demarkatienstendenz wiesen indessen
darauf hin, dass die Schimmelpilze auch beim 1 Menschen primix
gewebsschadigend wirken.

Kohn publizierte dennh a,uch 1894 einen Fall von Pneu-
monomykoms agpergilling des Menschen, in welchem er dem
Asperglllus eine primire Schidigung des Gewebes zuschreibt,
worin die - vorgefundene zirkumskripte Nekrose mit demar-
kierender Entziindung einzig und allein durch die pa.thogene
Wirkung dieses Schimmelpilzes bedingt sein soll.

Saxer lehnte an Hand von neuen Krankheitsbefunden
und Tierversuchen viele bisher als sekundér betrachtete Lungen-
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mykosen ab und schrigb die Vera.nderungen nur den pathogenen
Eigenschaften gewisser Schimmelpilzarten zu.
 Immerhin war auch dieser Autor der Ansicht, da.ss der
Boden fir die Sporenansiedlung in den meisten Fillen durch
pneumomsche Prozesse vorbereitet werde.
‘Besonders sollen die Pilze in chronisch entzundetem Gre—
webe, sowie in Bronchien und Bronchiektasien sich einnisten,
wuchern, ‘ihre Myzelien riicksichtslos durch die Wandungen
der Bronchien hindurchtreiben und so zu Verschlmmelungen
des benachbarten Lungengewebes fithren.
. "Nach Sticker treten die Asperglllusmykosen sporadlsch
und endemisch auf. Eine besondere Disposition dazu zeigen
schwache, an andern Krankheiten leidende Individuen.
Interessant sind die neueren Arbeiten der Franzosen, be-
sonders diejenigen von Rénon itber die Pseudotuberkulosis
der Taubenmister, la maladie des gaveurs de pigeons. Durch
Aufnahme der Futterkérner in den Mund und Eintreiben dieser
in den Schnabel der zu mistenden Végel werden tiglich Tau-
sende von Tauben durch eine Person gefiittert. Diese Individuen
sollen’ dann oft unter allen Erscheinungen der Kochschen
Tuberkulose erkranken, wobei jedoch nicht der Tuberkel-
bazillus, sondern Aspergillus fumigatus die Ursache der Krank-
heit bildet Der Prozess soll eventuell zum Ausheilen kommen.
In andern Fillen finden sich spiter Kochsche Bazillen neben
Myzelien im Sputum, oder beide verschiwinden und es tritt eine
sklerosierende Pneumonie auf, die dann in der Regel den Tod
der Kranken zur Folge hat.
- Nach Chantemesse sollen die Tauben oft unter eben
demselben Bilde der Tuberkulose erkranken, bei welcher die
einzelnen Knotchen der Lunge und Lebeér, seltener des Oso-
phagus, der Eingeweide und der Nieren Myzelien von -Asper-
gﬂlus fumigatus enthalten. Die Ansteckung sowohl der Mister
wie der Tauben erfolgt durch die mit Pﬂzsporen infizierten
Mastbissen. |
Bei den Tieren sind nach Sticker iiberhaupt am frithesten
und héufigsten bei den verschiedensten Vogelarten Organ-
verschimmelungen beobachtet worden, wo sie verheerende
Endemien verursachen kénnen (Schutz) =
- Die Schimmelpilze, vor allem Aspergillus fumigatus, er-
zeugen auf den Schleimhiuten der Végel diphtherische Belige

und eingedickte, klumpxge, verkaste Eltermassen, welche die
Myzelien enthalten.
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Bei den Sdugetieren kamen sebenfalls &fters Organ-
verschimmelungen zur Beobachtung. So sind verschiedene
Falle von Lungenverschimmelungen beim Pferd Rind, Hund
und Hirsch publiziert worden. Oft handelte es sich um zu-
fallige Befunde, aleo um sekundire Mykosen In endern Fillen
jedoch wurden knotchenférmige, eitrig-pneumonische Herde,
bald vereinzelt von Hanfsamen- bis Linsen- und Erbsengrosse,
bald in grosser Anzahl iiber die Lunge disseminiert, scharf
umschrieben oder miteinander konfluierend und dann grossere
Knoten bildend beobachtet. Gewohnlich war der pilzhaltige,
eitrige Herd von einer bindegewebigen Kap sel umgeben und
diese wieder vom gesunden Gewebe durch eine hamorrha.glsche
oder hepatisierte Zone abgesetzt.

Bei grosseren konfluierenden Herden nun, wo smh mehr
eine diffuse akute Pneumonie geltend machte, wurden infolge
der Hepatisation und entziindlichen Infiltration im inter-
lobuléren Bindegewebe Bilder von ‘grosser Ahnlichkeit mit
Lungenseuche beim Rmde und Brusteeuche beim Pferde ver-
ursacht.
~ So beschrieb Roeckl schon 1884 einen solchen Fall beim
Rind, den er bereits da,ma,ls als exquisit primédre Schimmelpilz-
erkrankung bezeichnete, zu einer Zeit, wo die Virchowsche
Theorie von der sekunddren Natur der Schimmelansiede-
lungen im primér durch andere Schidigungen pekrotlslerten;
Gewebe noch allgemeine G'rulttgkelt hatte.

Uber Falle vom Charakter einer hamorrhagischen Septl—
kimie mit letalem Ausgang berichtet Lucet beim Rind
und mit Thary zusammen bei einer 4jshrigen Stute. Die
Kulturuntersuchungen ergaben in allen Organen nur Asper-
gillus fumigatus und in beiden Fallen war stark verschlmmeltes
Futter - verwendet worden. ‘

Uber katarrhalische Pneumonien mlt endemlschem Auf-
treten beim Pferd und Rind, verursacht durch verschimmeltes
Futter und Stroh, berichten Pech, Ziirn, Imminger und.
Winkler. - Letzterer beobachtete zudem pa,ra,lytlsche Symp—
tome des Schlundes und der Gliedmassen. . .

. Geschwiirige Verschimmelungen der Bronchla.lschlexmha,ut
ebenso schimmelige Affektionen der Luftsicke und deren Um-
gebung wurden ebenfalls gemeldet

So erwihnt Zschokke einen Fall von Verschlmmelung
des gerissenen Loches und der Nerven desselben bei einem
jiingern Pferde, welche eine totale Schlundkopflihmung, vaso-



660

motorische Stoérungen im Kopfgebiete und infolge der Er-
nihrungsunmoglichkeft den Tod des Pferdes zur Folge hatte.
An Hand der Myzelien in den Schnitten glaubt Zschokke,
es handle sich um eine Aspergillusmykose.

Uber einen #hnlichen Fall, der zudem noch mit mykoti-
schen Lungenherden vergesellscha.ftet war, bemchtet bereits
frither Rivolta.

Auch Mykosen der Haut und des dussern Gehorganges
wurden beim Hund und Pferd beobachtet von Spmola
Gotti und Goodall.

Uber die uns hier speziell interessierenden
Affektionen der Haut und Schleimhaut, sowie der
Subkutis, verursacht durch Schimmelpilze, finden smh nur
sparhche Angaben in der Literatur.

- F. Smith berichtet 1879 iiber eine in Indien unter dem
Namen Bursattee (Regenkrankbeit, Burus = Regen) bekannte
Krankheit. In Hautwunden von Pferden traf er bis eigrosse,
harte Konkremente von gelber Fa.rbe, welche Pilze beher-
bergten, ,,qui ont une tendance i se développer en longueur
et & se combiner en masse; on trouve aussi des cellules spé-
ciales, d’apparence épithéloide, brillantes et de couleur jaune.‘

Ubertragungsversuche, auch auf den Menschen, blieben
erfolgios.

John Steel bestitigte 1881 und 1884 die Befunde und
befacste sich mit der Entwicklung des Myzels und der Sporen
dieser Pilze.

_ Aus dem Jahre 1886 stammen dle ersten Nachrichten iiber
das Vorkommen dieser Krankheit in den Vereinigten Sta.aten
von Nordamerika.

Sie soll nach Lyford bei Pferden und Ma.ulmeren gleich-
zeitig vorkommen und wird Leeches (Blutegelkrankhelt leech
= Blutegel) genannt. -

1894 berichtet Theoba.ld Smith uber einige in Alkohol
nach dem Office of animal mdustry in ‘Washington gesandte
Gewebastiickchen, worin er ein dem Erreger der Aktmomykose
und des Madurafusses gleichendes Myzelium fand. :

- Die Krankheit kommt beim Pferd und Maultier haufig vor,
v’vﬁ,h“rend Boviden selten und nur in gewissen Gegenden befallen
werden. Alle andern Tierarten, sowie der Mensch, sind re-
fraktdr. Kulturen und Ubertragungsversuche blieben re-
sultatlos. S e
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‘Im Jahre 1896 schildern Drouin und Rénon unter dem
Titel ,,Note sur une mycose sous-cutanée innomée du cheval*
eine ausgebreitete Neubildung in der Haut und im Unterhaut-
zellgewebe, -am Genick, Kamm, an der Schulter und in der
Inguinalgegend eines Pferdes mit Fistelbildung, die klinisch
mit Botryomykose grosse Ahnlichkeit hatte und mit starkem
Juckreiz verbunden war. Grosse Wachstumstendenz und
Abszessbildung waren auffillig. Die'Abszesswandungen waren
hart, runzelig, warzenartig, und aus anfinglich miliaren Knot-
chen entwickelten sich innerhalb 14 Tagen bis walnussgrosse
Granulationen.

In dicker Bmdegewebsmasse Wurden stecknadelkopf- bis
baumnussgrosse, leicht ausdriickbare, parasitire Gebilde von
gelblicher Farbe, hockeriger Oberfliche und harter Konsistenz
gefunden. Die mikroskopisch untersuchte Neubildung bestund
aus jungem, Bindegewebe und sehr vielen, dicht aneinander
gedringten Leukozyten. Darauf folgte eine fibrose und kisige
Zersetzungszone mit Unmengen von Mikroben, Staphylokokken
und Streptokokken. Wo diese Eitererreger sich nicht vor-
fanden, wurden auch verzweigte Myzelien beobachtet.

- Kulturversuche mit Eiter auf Bouillon, Gelatine und
Kartoffeln ergaben gewohnliche pyogene Mikroben. Auch mit
Gewebsstiickchen erhielt man das niamliche Resultat.

In Raulinscher Flissigkeit wuchs von 6 in 2 Kolben
Aspergillus fumigatus, dessen Pamhogemtat durch - Impfver-
suche festgestellt wurde.

Die Autoren schliessen auf eine subkuta.ne Mykose. Emen
Kausalzusammenhang zwischen Aspergillus fumigatus und dem
in der Neubildung gefundenen Myzel, trotz grosser Ahnlichkeit
zwischen beiden, wagen Drouin und Rénon nicht anzu-
nehmen. ,,Aussi ne pouvons-nous rien affirmer sur la nature
ot l'origine de cette mycose encore innomge, qui nous semble
produite - par un pa.ra.s1te peut-étre ana.logue a lactmom.yces
ou au botryomyces.*

" Nocard und Leclamche widmen 1898 in , Les maladies
microbiennes des animaux‘ der Bursattee und ‘Leeches ein
eigenes Kapitel und rechnen den schon angefiihrten Fall von
Drouin und Rénon gleichfalls zu diesen Ha.uterkrankungen

* Kleine, harte Tumoren  entstehen zunichst in der Haut
und -im Unterhautzellgewebe. Bevorzugte Stellen sind Gesicht,
Lippen, Lider, Blinzknorpel, Hals, Widerrist, Schulter und
Genitalien und werden dann oft der Sitz eines heftigen Juok-
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reizes. Es besteht grosse Ausbreltungatendenz indem immer
wieder neue. Geschwillste entstehen. Die alten zeigen .nach und
nach - Fluktua.tlonen H,a.utnekrose, Elterung, ‘sowie Fistel-
bildung mit blumenkohlartigen Wucherungen auf ihrem Grunde.
In andern Fillen beobachtet man oberflachlich eine brand-
schorfa.hnhche Decke, in der Tiefe aber bleibt der Eiterungs-
prozess bestehen. Die Haut wird verdickt, der Unterla,ge fest
anliegend und die mulmplen Fistelginge dringen immer weiter
gegen die Tiefe vor.

Affektionen der reglona,ren Lymphdrusen fehlen Die er-
krankten Tiere magern stark ab, zeigen blasse, geschwellte
Schleimh#ute, schlechten Appetlt bald D1a.rrhoe, bald Kon-
stipstion.

- Die. Beschrelbung des patho]oglsch anatomischen Bﬂdes
stlmmt mit der von Drouin und Rénon gegebenen iiberein.

‘Die Konkremente in den bindegewebigen Knoten erreichen
bis Elgrosse sind sehr leicht aus ihren dicken Bindegewebs-
hiillen auszupressen und weisen grosse Verkalkungstendenz auf.
Sie bestehen peripher aus einem dicht verfilzten Myzel von
unregelmissig verzweigten Faden mit . aufgetriebenen Enden
und sporendhnlichen Einschliissen. Involutionsformen mit
Vakuolen und unrgleiche Beschaffenheit der emzelnen Fiden
werden oft beobachtet. :

Die Myzelien sind umgeben von zahlrelchen Leukozyten
die wiederum verschiedene Grade von Degeneration aufweisen,
und rundlichen Gebilden von unregelmissiger Form, deren
Wesen. noch ungeniigend aufgeklirt ist.. .

Manchmal bilden sich dicke Bmdegewebslagen mit welen
epitheloiden Zellen, die sich derart anhaufen, dass ein karzinom-
artiger Bau entsteht.

‘Handelt es sich um Geschwiire und Fisteln, co kommén
regelma.ss1g grosse Mengen von Mikroben vor, andernfalls a.ber
immer einzig das Myzel.

Atiologisch kennt man weder den P11z noch den Iniektmns-
modus, jedoch lokalisiert sich die Krankheit auf die sumpfigen
_Flussmederungen und beschrankt sich auf die warme Jahres-
zeit. '

- Es smd denn auch die Zuchter der Meinung, dass das
Lelden. mit der Fiitterung zusammenhénge und erkldren damit
die- am hiufigsten auftretenden Erkrankungen der Llppen
- . Unter dem Namen Hyphomykosis destruens equi berichten
1903 J. de Haan und Hoogkamer iiber eine auf den Sunda-
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mseln bisher unbekannt gewesezre Erkra,nkun g der I‘Iaut und
_Schleimhéute beim Pferd. - -

"~ Am meisten befallen fanden sie die Schleimhéute der
Maulhohle, der Nase und Lippen. Der Krankheitsprozess zeigt
grosse Ausbreitungstendenz, gewebszerstorende Kraft und be-
steht im Auftreten von festen Knotchen, die sich spater zu.
Geschwiiren umwandeln. Die Geschwiire haben unebene, aus-
gefressene, leicht blutende, gra.nuherende Rander und sind oft.
Auemiindungsstellen von tiefen, bis in den Knochen reichenden
Fisteln. Knotchen, Geschwure und - Fistelginge enthalten
immer graugelbe Pfropfen von Stecknadelkopf- ‘bis Bohnen-
grosse, von nekrotischem Aussehen und fester, oft kalkahnlicher
Konsistenz. Sie kommen in jedem Krankheitsfalle in grosser
Anzahl vor. Die befallenen Stellen werden dadurch sehr dick
und wulstig aufgetrieben. Die Geschwiire und Fisteln bedingen
blutlg-schlemngen Nasen- und Maulausfluss und- heftigen Juck-
reiz. Meist tritt Behinderung in der Futteraufnahme ein. -

Ein Ubergreifen des Krankheitsprozesses auf die regioniren
Korperlymphdriisen wird nicht erwihnt.

Die graugelben Pfrépfe, in 30%iger Kalllauge aufgehellt

und unter dem’ Mlkroskop untersucht, zeigen ein sehr schones
Myzelium, das sich in allen Richtungen zwischen seine Grund-
substanz verzweigt, die aus. breiten, ein wenig glanzenden
homogenen Biindeln besteht m deren Maschen Leukozyten.
liegen.
_ In histologischen Schnitten soll da.s praemstlerende Gewebe
fast ganz verdringt sein durch dicke -Bindegewebsmassen, in
denen dann kleinere und grossere Inseln, die graugelben Pfrépfe,
liegen. Sie bestehen aus einer glinzenden, homogenen Grund-
substanz als Netzwerk, in dessen Maschen Leukozyten sich
befinden, neben sehr schonen Myzelfiden, mit zahlrelchen
freien Sporen.

Um die Inseln liegt ein rmgform1ger Leukozytenkra,nz
und peripher eine gefissreiche, junge Bindegewebsschicht mit
vielen Leukozyten und von den Inseln her austretende PIIZ-
faden.

Zichtung auf Agar-Bouillon gelarg. Nach elmgen Ta,gen.
entwickelten sich darauf ein wenig gelbgefirbte kleine Knospen,
die teilweise im Agar sassen, sehr fest waren und bei mikro-
skoplscher Untersuchung aus ganz demselben Myzel bestunden,
wie es in den Pfropfen angetroffen wurde. Stellenweise wucher-
ten schone Schimmelrasen iiber den Agar fort.
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In saurer Bouillon de Panse wuchsen ebenfalls Schimmel-
‘ballen von #usserst zarter Zusammenstellung.

Impfproben mit diesen Kulturen auf Pferde blieben re-
sultatlos.

De Haan und Hoogkamer sind der Ansicht, dass die
Infektion durch das Futter erfolge und dass kleine Wunden
‘und Epitheldefekte die Eintrittspforte firr die pathogenen
Schimmel oder Sporen bilden. Sie fithren gleichzeitig Falle an,
welche diese Ansicht bestitigen.

- In einem historisch-kritischen Nachtrag zahlen die ge-
nannten Autoren den von Drouin und Rénon beschriebenen
Fall zu der kutanen Form der von ihnen geschilderten Krank-
heit. Zugleich &ussern sie die Ansicht, dass von Nocard und
‘Leclainche unter dem Titel Bursattee und Leeches vielerlei
Krankheitsbilder ginzlich verschledener Art zusammengefasst
worden sind.

1914 beschreibt Bubberman zwei auf Java vorgekommene
Fille -von Hyphomykosis destruens equi. Bei einem Pferde
waren Nasen- und Lippenhaut, sowie die Nasenschleimhaut
rechts erkrankt. Das Tier musste getotet werden. Das zweite
Pferd hatte ein hyphomykotisches Hautlelden am linken Vorder-
bein und genas.

Endlich berichtet Zschokke 1903 iiber Pseudokarzmome
bei zwei Pferden. Ein Fall stammt aus dem Jahre 1893 und
der andere von.1902. Beide wurden in der Ziircher Klinik
beobachtet und behandelt.

- Es handelte sich um kindsfaust- bis faustgrosse, unschm.erz-
hafte, nicht vermehrt warme Geschwiilste in der Oberlippe, am
Zwischenkiefer und zahnlosen Rande. Von hockeriger Ober-
fliche, mit kleinen Knétchen und blischenartigen Erhaben-
heiten zeigte die Schleimhaut der erkrankten Partie bis franken-
stlickgrosse Substanzverluste. Die scharf markierten Ge-
schwiilste hatten eine breite Basis. Entziindungserscheinungen
und Verdnderungen der zugehorigen Lymphdriisen fehlten.
Auch das Allgemeinbefinden der betreffenden Tiere war gut,
indessen sollen nach und nach Stérungen in der Futteraufnah me
sich eingestellt haben.

" Die Schnittfliche der exzidierten Geschwulste war von
bindegewebig-facherigem Bau und sassen zwischen den einzelnen
Bindegewebsbiindeln hirsekorngrosse, weissliche oder speckige,
rot umrandete Herde. Waren sie in der Schleimhaut gelegen,
80 prominierten sie als Knétchen oder Blaschen. - Diese Er-
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weichungsstellen liessen sich nun klinisch sowohl als A.ktmo-
myzes: wie als Krebs-Nester deuten.

Abstriche der Schnittfliche und der Inhalt der Erwel-
chungsherde ergaben kornige Massen, indessen keine Aktino-
myzes-Drusen oder Botryomyzes-Ballen.

Hématoxylin-Eosinschnitte, bei schwacher Vergrosserung
untersucht, zeigten ziemlich gleichmissig dicke Ziige von
fibrillirem Bindegewebe in maschig-ficheriger Anordnung. In
den dadurch geblldeten Gewebsliicken befanden sich kleine
Abszesse und mitten in diesen Abszessen lagen eigentiimlich
rundliche oder nierenformige, gleichnisssig grosse Gebilde.
Diese fremdartigen Elemente vergleicht Zschokke wegen
ihrem blasig-facherigen Aussehen mit Badeschwimmen.

Da weder typische Aktmomyzes -Rasen noch Botryomyzes
vorgefunden wurde, und die Idee des Karzinoms dominierte,
wurden zwei Kaninchen erbsengrosse, noch lebenswarme Ge-
schwulststiickchen aseptisch verimpft, jedoch ohne Erfolg.
Kulturversuche fehlen.

Mittelst der Ha.matoxyhn -Fosin - Farbung gelang o8
Zschokke nicht, nahere Anhaltspunkte iiber die Natur dieser
ihm unbekannten Gebilde zu erhalten. Schliesslich wurden
dann nach Anwendung der verschiedensten Firbemethoden
mit dem Gramschen Verfahren und nachherigem Ent-
firben mit Anilinél und Entfetten mit Ather Fadenpllze die
zum Teil schon in Degeneration begriffen waren, in den eigen-
timlichen Herden sichtbar. An deren Penpherle zeigte sich
ein Kranz von radiédr gestellten Schollen und keulenférmigen
Gebilden, von welchen aus ab und zu fadenférmige, bisweilen
deutlich verzweigte Fortsitze, etwa in der doppelten Breite
eines Anthraxpllzes in das im, ubrlgen leere Zentrum hmem-
ragten.

Gestiitzt auf diese Merkma.le des Pilzes, den Zs chokke
als Fadenpilz beansprucht, und den strahligen Bau seiner
Kolonien bezeichnet er die Krankheit als Aktinophytose.

Hinsichtlich Infektion glaubt der Autor, dass der Pilz,
nach den oberflichlichen Herden zu schliessen, durch kleine
Wunden und Epitheldefekte in die Mundschleimhaut gelange
Die Mikroorganismen bilden sodann Kolonien, die durch eine
kolloide Substanz zusammengehalten werden, welche wieder
von den Pilzen abgesondert wird und im Zentrum der Herde
am reichlichsten sich findet.
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Es besteht radlares Wachstum und die Vermehrung diirfte
durch Sprossung und Abschniirung erfolgen. Auf diese Weise
ist avch die ausserordentliche Menge der Herde zu erkliren.
" Sind auch alle Angaben der angefithrten Autoren iiber
das klinische Bild und die Natur der Pilze nur unbestimmte
und neigen besonders Nocard und ILieclainche mehr einer
-Streptotrixform (Aktinomykose, Madurafuss) zu, so recht-
fertigen doch die klinischen Symptome der Erkrankung und
der Umstand, dass immer Fadenpilze in-den erkrankten Ge-
‘websteilen gefunden wurden, ‘eine Zuzahlung dieser Formen zu
unsern Krankheitsfillen. Es bleibt indessen zu sagen, dass die
gowebszerstorende Kraft der Fadénpilze besonders bei der
Hyphomykosis destruens equi von de Haan und Hoogkamer
viel-grosser ist, was wahrscheinlich in einer Artdlfferenz semen
Grund. hat.

Die beiden von - Zschokke geschﬂderten Krankheltsfa.lle
indessen sind histologisch mit den unsrigen. absolut identisch:

Als Behandlung dieser Verédnderungen wird von allen
Autoren moglichst frithzeitige totale Exstirpation der er-
krankten Gewebsteile empfohlen. Dadurch wird bei einiger-
massen frischen und zugangllchen Prozessen Heilung erzielt.

Jodkuren, bestehend in téglichen Jodtinkturbepinselungen;
kombiniert mit Exzision der hauptsichlichsten Gewebsveriande-
rungen oder Auskratzen mit dem scharfen Loffel und innerliche
Vera.breichung von J odka.li Wurden als unwirksam befunden.

hasulshk und makroskoplsche Verandemngen.

Das Beobachtungs- und Untersuchungsma,bena,l uber
die hier in Frage stehenden Verinderungen konnte von
nachfolgenden Fillen gewonnen werden:

- Fall 1, einen Wallach Braunsch1mmel 11 Jahre a.lt
betreffend |
~ Dieses Pferd erhielt im J uh 1914 in der hiesigen chlrur-
gischen Klinik wegen Spathinken links mit, Erfolg das
penetrierende Punktfeuer. Schon damals zeigte sich am
rechten obern Lid gegen. den lateralen Augenwinkel eine
flache Neubildung; die sich auf die Lidbindehaut ausbreitete
und eine ' chronische Kon]unktlwtls m1t seros- e1tr1ger
Sekretion verursachte. |
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Am 9. April 1915 kam das Pferd neuerdings in Spital-
behandlung behufs operativer Entfernung der mzw1schen
wesentlich grosser gewordenen Neubildung.

Befund: Dag Tier prisentiert sich in ordenthchem
Ernshrungszustand. - Stérungen des A]lgemembefmdens
bestehen nicht. '

‘Eitriger, teils emgetrockneter Belag im vordern le-
winkel rechts. "Das obere Lid weniger geféltelt als links,
geschwellt, besonders in der lateralen Partie, von derber
Konsistenz, nicht vermehrt empfindlich. Der Lidkonjunk-
tiva sitzt ein hockeriger, flacher Tumor von geschwiirigem
Aussehen auf. Teils lappenartig unter das untere Lid
gehend, tritt er am lateralen Augenwinkel warzenartig
nach aussen und ist da, wo er freiliegt, von einer diinnen,
gelbbraunen Kruste bedeckt. Er hat die Grosse eines
Frankenstiickes, weist. keine scharfe Abgrenzung auf, ist,
besonders an der Konjunktivalfliche stark hyperdmisch,
von briichiger, weicher Beschaffenheit. Gegen den Lidrand
hin und an diesem selbst fiihlt er smh glelchmasqg derb an
und hat dort blassrote Farbe.

Der Bulbus ist frei von Veranderungen Dagegen zelgt
sich die ganze Konjunktiva gerétet und geschwe]lt An
ihrer lateralen Bulbuspartie bemerkt man kleine, steck-
nadelkopf bis hirsekorngrosse, blischenartige Erhaben-
heiten von glasigem Aussehen, Folhkelschwellung mfolge
chronischer Bmdehautentzundung

Affektionen der Lymphdriisen sind im ga.nzen khmsoh
zuginglichen Kopfgebiete nicht nachweisbar.

Die Diagnose lautete: Lidkankroid.

- An dem auf den Tisch gelegten und narkot1s19rten
Pferde wurde unter gleichzeitiger Lokalanssthesie mit
5%iger Kokamlosung mittelst Messer. und Schere das
krankhafte Gewebe in moglichster Totalitit entfernt.

- Die exstirpierten Teile kamen in 4%ige Forma,hnlosung
behufs spiterer mikroskopischer Untersuchung,
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Die Nachbehandlung bestund im Reinigen der Lider
und nachherigem Einstreichen von ~Unguentum hydrarg.
oxydat. flav.

Am 12 Aprll 1915 wurde das Pferd aus der Beha.ndlung
entlassen.

~ FEine am 16. Januar 1916 vorgenommene Untersuchung
desselben ergab die vollsténdige Ausheilung des Prozesses.
Im lateralen Augenwinkel wies nur eine ca. 4 mm lange
Narbe mit leichter Faltenbildung auf die frithere Opera-
tion hin.

Fall 2, Stute, Sommerra.pp, 14 Jahre alt.

Mitte Juni 1914 wurde dieses Pferd des leichten Zug-
schlages in die chirurgische Klinik verbracht zwecks opera-
tiver Behandlung einer Verinderung an der rechten Ober-
lippe.

Dasselbe war schon frither Wegen dieses Prozesses vor-
gefithrt worden. Inder Annahme, es handle sich um Lippen-
aktinomykose, wurde Behandlung durch Bepinselung mit
Jodtinktur eingeleitet. Inzwischen hatte aber die Ver-
dickung bedeutend zugenommen und zu allmihlich sich

steigerndem Speichelfluss und Stérungen in der Futter-
aufnahme gefiihrt.

~ Die Neubildung erstreckte sich iiber die ganze rechte
Partie der Oberlippe, zeigte hockerig-derbe Beschaffenheit
und den Charakter eines diffusen infiltrativen Wachstums.
An der Oberfliche beobachtete man bis hirsekorngrosse
Epitheldefekte mit geschwiirig zerfallenen Réhdern wmd
schmutzigrotem Grunde. Andernorts bestunden haarlose
Knotchen, die sich leicht iiber die Oberfliche der Kutis
erhoben, aber keine Fluktuation zeigten. Die nimlichen
Verinderungen zeigten sich auch auf der Innenfliche der
Oberlippe, erstreckten sich gegen den zahnlosen Rand-des
Oberkiefers und endeten an den Gaumenstaffeln. Dadurch
wurde die erkrankte Oberlippe erheblich verdickt, wolbte
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sich wulstig vor und wurde in ihrer Bewegung stark ge-
hindert. ,

Odeme und Entziindungserscheinungen fehlten Auch
konnte keine besondere Schmerzhaftigkeit nachgewiesen
werden. Kehlgangsdriisenschwellung bestund nicht. Sto-
rungen des Allgemeinbefindens fehlten.

Da die fruher angewandte J odbehandlung erfolglos ge-
blieben war, mit der Zeit sich eine bedeutende Zunahme
der Verinderungen geltend gemacht hatte, und zudem
gich Stérungen in der Futteraufnahme einstellten, ent-
schloss man sich zu einem operativen Eingriffe. Das Pferd
wurde niedergelegt und in Chloroformnarkose ein Schnitt
von 10 cm Linge in die grosste Prominenz, parallel dem
freien Lippenrande gemacht, um unter moglichster Scho-
nung der Haut und Schleimhaut den grossten Teil der
Verinderung zu exmdleren Blutstﬂlung durch Tampo-
nade und Naht. :

Nach zwei Tagen Entfernen der Tampons, Beplnse]n
der Wundflichen mit Jodtinktur und stellenweise Jod-
tinktur-Injektionen. Nach vier Tagen wurde.das Pferd
aus der Klinik entlassen. Beim Wiedervorfithren in den
folgenden Tagen wiederholte man jedesmal die angefuhrbe
Jodbehandlung. \

Die Heilung trat rasch ein und mit dem Vernarben der
Wunde auch die Besserung in der Futteraufnahme.

Bei der allgemeinen Mobilisation wurde das Pferd im
August 1914 ebenfalls requiriert. Es verblieb reichlich
sechs Monate im Militirdienst und kam in gutem Nahr-
zustande wieder zuriick. Im Herbst 1915 soll dann wieder
sehr starkes Speicheln eingetreten sein. Der Besitzer be-
merkte aber keine anderweitigen Storungen, die Futter-
aufnahme war fortgesetzt gut, auch konnten keine neuen
Vera,nderungen an der Oberlippe na.chgemesen werden.

Eine am 9. Januar 1916 vorgenommene Untersuchung
liess eine diffuse, gleichmissig harte, nicht schmerzhafte
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Induration der rechten ()berhppe konstatieren, welche sich
vom Maulwinkel bis ins vordere Drittel der Lippe erstreckte
und allméhlich ins normale Gewebe iiberging. Sie breitete
sich maulwirts bis zum harten Gaumen aus. Ungefihr in
der Mitte der Geschwulst bestund eine ca. 5 cm lange, stark
vertiefte, horizontale Narbe mit un‘regelmasmg Welhgen
Réndern, die langsam zum Niveau der iibrigen Kutis {iber-
gmgen Zwischen dem freien Lippenrand und dem zahn:
losen Rande des Oberkiefers war ebenfalls eine narbige
Einziehung und Vertlefung sichtbar. Kontmultatstren-
nungen konnten nirgends beobachtet werden.

Zur Gewmnung weiteren Untersuchungsma.temals wur-
den unter Allgememna.rkose unmittelbar vor der friiheren
Operationsnarbe nochmals Gewebsteile exstirpiert. Damit
sind Kulturen: beschlckt und Ubertragungen auf Meer-
schweinchen und ein Pferd versucht worden. Ein grosseres:
Gewebsstiick *wurde zum Zwecke der mlkroskoplschen
Untersuchung in Formalin eingelegt.

Téagliche Anwendung von Desmflzwnzmn unterbheb
‘Wie nach der ersten Operation trat auch diesmal eine starke
schmerzhafte Anschwe]lung der rechtsseitigen Kehlgangs-
driisen ein. Da diese wohl vor allem auf eine Sekundér-
infektionn von der gesetzten Wundfliche aus zuriickzu-
fihren, eine Verschleppung der uns interessierenden Mikro-
-organismen auf dem Lymphwege aber auch nicht undenkbar
war, wurden die bis Wa_lnussgrossen Driisen am sechsten
‘Tag nach-der Operation entfernt und von diesen wiederum
die gleichen Kulturen und Ubertragungsversuche angelegt.
- Nach zehntigiger Wundbehandlung wurde das arbeits-
fihige Pferd aus dem Spital entlassen.

- Fall 3 betrifft einen 24 Jahre alter, kastamenbraunen
‘Wallachen, der am 27. Januar 1916 Wegen Alter behufs
Abschatzung durch die Versmherung vorgefuhrt ‘wurde.
Dabei entdeckte man eine starke Verdlckung der rechten
Hilfte der Oberlippe, wegen welcher das Tier laut Anamnese
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frither behandelt worden war. In der Annahme, es handle
sich um eine aktinomykotische Infektion, waren - frither
Bepinselungen mit Jodtinktur gemacht worden, die jedoch
erfolglos blieben. Die schon seit Jahren bestehende Ver-
dnderung nahm allméhlich an Ausdehnung zu und fiihrte
nach und nach zu Verlangsamung der Futteraufnahme.

Die ndhere Untersuchung des Pferdes ergab ordent-
lichen Erndhrungszustand, normale Kﬁrpertemperatur und
gutes Allgemeinbefinden.

‘Die Oberlippe rechts war vom Ma.ulmnkel bis - uber dle
Vereinigungsstelle ihrer speziellen Heber um das Doppelte
verdickt. Die Verinderung ist nach oben auch auf die Ge-
gend des rechten Fliigelknorpels, sowie des dussern Nasen-
fliigels libergegangen und hat so zur.Verengerung der rechten
Niisteroffnung gefithrt. Sie stellt eine gleichmaéssig derbe,
unschmerzhafte, hockerige Anschwellung dar. - Ungefdhr in
der Mitte derselben besteht eine zehnrappenstiickgrosse,
narbige Delle mit flachen Rindern. Die héckerigen Er-
hebungen stellen bis halbbohnengrosse, derbe, unbehaarte
Knétchen dar, iiber denen die Haut da und dort narbig
eingezogen ist. Der indurative Prozess setzt sich gegen die
Maulschleimhaut hin fort und hat auch dort zu hanfkorn-
grossen’ Prominenzen gefithrt. Er endigt-am Rande der
Gaumenstaffeln und bildet in der Héhe des oberen Haken-
zahnes Falten, deren Grund von Futterresten angefiillt ist.:
Haut- und Epithel-Defekte fehlen iiberall.

Der Indurationsprozess geht allmihlich in normales
Gewebe iiber. Ein Umstiilpen der indurierten rechten
Oberlippe ist nicht mdglich. |

Aus diesen Veridnderungen wurde nun sofort ein Stiick
exstirpiert zu hlstologmchen und bakteriologischen Unter-
suchungen, sowie zu Ubertra,gungsversuchen

"Am folgenden Tage, also am 28. Januar, wurde da,s‘
Pferd geschlachtet und der erkrankte Oberklefer iiber den
Veridnderungen sofort abgesetzt.

46
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Die sonstige Sektion des*Kadavers ergab ein negatives
Resultat in bezug” auf weitere Lokalisationen der Ge-
schwulst _

Die 0ber11ppen-Indurat1on zelgt auf Schnitten derb-
bindegewebige Beschaffenheit. In diesem bindegewebigen
Stroma befinden sich stecknadelkopf- bis hirsekorngrosse,
rundliche Herde von gelbhcher Farbe in wechselnder
Menge. |

Der Kreismuskel der Lippe ist frei von Veranderungen
Hingegen kénnen diese Herde in der Gegend der narbigen
Delle bis unter die Papillarkérper der Haut erkannt werden.
Am zahnlosen Rande des Oberkiefers gehen sie bis ins
Periost. Affektionen des Knochens fehlen.

Aus dem Zentrum der geschilderten Herdchen gehngt
es immer, kleine, schmutzig-graugelbe, schleimig-eitrige
Pfropfchen von schmieriger Beschaffenheit auszupressen,
welche ein bis mehrere sandkorngrosse, grauweissliche bis
schwefelgelbe Kornchen enthalten. Sie sind von unregel-
méssiger Oberfliche, ha.ben aber stets eine fest-weiche
Konsistenz. .

- Durch diese E1gentumhchke1t erhalten die Geschwiilste
dle grosste Ahnlichkeit mit Aktinomykose. Der Umstand
aber, dass verkalkte, beim Zerdriicken knirschende Ko6rn-
chen und daher der sandige Eiter stets fehlen, sprechen
schon makroskopisch gegen diesen Prozess.

Mikroskopische Untersuchungsergebnisse.
Technik.

Zu den histologischen Untersuchungen wurde das ver-
anderte Gewebe in 4%iger wisseriger Formaldehyd-Lésung
verschieden lang fixiert. Bisweilen diente zur Hértung auch
eine in Wirme gesittigte 7,5%ige Losung von Sublimat in
0,5%;ger Kochsalzlésung. 5—8 mm? grosse Stiickchen wurden
dann verschiedenen Gewebsstellen entnommen und in der auf-
steigenden Alkoholreihe je einen Tag lang gehirtet. Nach
zweistiindigem Verbleiben in Chloroform kamen sie mit Chloro-
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form-Paraffin zu gleichen Teilen in den auf 56° C erwirmten
Thermostaten, und zwar wahrend 4 Stunden. Nachher zwei-
stiindiges Verbleiben in reinem Paraffin — Schmelzpunkt
52 bis 54° C — und Einbettung darin unter mogllchst raschem
Abkiihlen in kaltem Wasser.

Mit dem Leitzschen Schlittenmikrotom smd dann
4—12 u dicke Schnitte angefertigt worden.

Die Farbung erfolgte zunichst in schwacher, wisseriger
Delafieldscher Himatoxylin-Alaun- und dann in Eosin-Losung.
Daneben wurden Tinktionen mit Lithionkarmin, Boraxkarmin,
Pikrokarmin, mit Bismarckbraun, Gentianaviolett, Methylen-
blau, Fuchsin und Séurefuchsin vorgenommen. Im weitern
kamen die Weigertsche Modifikation der van Gieson-
Methode, May-Griinwalds eosinsaures Methylenblau,
Giemsas Azur-Eosin, die Nikollesche Tanninmethode,
die von H. Mo6ller angegebene Sporenfirbung und die Gram-
sche Jodkalibeize, vor allem aber deren Modifikation nach
Weigert zur Anwendung.

Letztere Fiarbemethode besteht in 3—5 Minuten Ia.ngem
Farben mit Gentianaviolett-Anilin-Wasser, Abglessen fliich-
tiges Abwaschen unter dem Wasserstrahl, Beizen in Lugolscher
Losung, Abtrocknen mit Fliesspapier und Entfarben mit Anilin-
6l-Xylol 2 : 1, hernach Xylol und Kanadabalsam. In Azeton
und Alkohol tritt namlich vollstindiges Entfarben ein, weshalb
Anilinél benutzt werden muss. Als Kontrastfarbung diente
oft eine wisserige Eosin-Losung, wobei dann aber behufs Her-
stellung von Dauerpriparaten mittelst Kanadabalsam-Ein-
bettung das Wasser durch leichtes Durchziehen durch die
Flamme entzogen werden musste.

Untersuchungsresultate.

Um die histologischen Verinderungen der Krankheits-
prozesse iibersichtlich zu studieren, sind zunéchst zahl-
reiche mit Héi,ma.toxylin-Eosin gefirbte Schnitte untersucht
worden.

Dabei hat sich ergeben, dass die Geschwulstbﬂdungen
sowohl an den Lippen als auch am Lid #hnliche Bilder
zeigen. Es werden deshalb in dlesem Kapitel alle drei Fille
zusammen behandelt.

~ Bei Ubersmhtsvergrosserung zeigt sich Folgendes
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Fiir gewohnlich ist das Epithel der Schleimhaut, wie
dasjenige der ‘Haut vollig intakt. Man sieht einen gut ent-
wickelten Papillarkérper und iiber diesem eine gleichméssig
dicke und gefirbte Schicht von Pflasterepithelzellen mit
regelmissigen Zellgrenzen und rundlichen, gut erhaltenen
Kernen. Ein Eindringen von Pflasterepithel in die Tiefe
oder gar Abschniirungen oder Zellennester desselben kénnen
nirgends beobachtet werden (Fig. 1). Es kommen Talg-
driisenpakete, Haarbilge und Haarzwiebeln mit Haaren
vor, gleich wie bei normaler Haut. -

Darauf folgt ein bindegewebiges Geriiste, das
iiberall die Grundlage der Verinderungen bildet. In der
Regel durchziehen gleichméssige Ziige fibrilliren Binde-
géwebes sich teilend und wieder vereinigend das Gesichts-
feld und lassen so, indem sie nach allen Seiten hin wver-
laufen, ein Netzwerk mit rundlichen bis spaltférmigen
Liicken entstehen. Von stéirkern Bindegewebsziigen zweigen
diinnere, erheblich schwicher tingierte Stringe ab, die sich
wieder mehr oder weniger auflésen und so ein feines Reti-
kulum bilden. Oft verdichtet sich dieses wieder, die ein-
zelnen Fibrillen treten niher aneinander und bilden feine,
zwiebelartig konzentrische Schichten von wechselnder
Starke. ' N

Dann und wann beobachtet man Gefisse von verschie-
dener Grosse und Menge, bald lings getroffen, bald im
Querschnitt. Den feinen Bindegewebslagen entsprechen
meistens nur Kapillaren. Oft sind sie prall mit roten Blut-
korperchen gefiillt (Fig. 1). Da und dort Nervenquer-
schnitte. |

Zwischen den dickern Bindegewebsziigen liegen dicht
eingestreut Leukozyten (Fig. 1). Sie werden gegen
das Zentrum hin eher zahlreicher, um sich dann in der
Regel mit scharfer Grenze zu dichten Haufen von wech-
selnder Grosse zu vereinigen. Diese Leukozyten-Ansamm-
lungen zeigen fiir gewdhnlich einen Durchmesser von



Fig. 1. Hautschnitt aus der rechten Oberlippe von Fall 2.

Das Lippenepithel zeigt links ein RAbscesschen ohne
Mycelherd. Die Papillen dort zur Seite gedrédngt und ver-
grossert. Das gelockerte und zum Teil aufgeléste Epithel
vorgewolbt, Stratum germinativum nicht mehr sichtbar. Starke
Blutung um diese Leukocytenzone. Im Bindegewebe allge-
meine rundzellige Infiltration und Gefésse im L&ngs- und
Querschnitt, besonders aber multiple Abscesschen mit und
ohne helle Mycelherde.

' Haematoxylin-Eosin. Vergrésserung 45.

Brunner & Co., Kunstanstalt, Ziirich
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0,3—0,7 mm, Masse, die indessen in vereinzelten Fillen
bis ums Doppelte iibertroffen werden konnen. Meistens
sind diese Leukozytenherde rundlich oder elliptisch und
finden sich in der Regel gleichméssig in den Schnitten ver-
teilt vor. Manchmal sind sie dicht zusammengedringt und
denn nur von diinnen Bindegewebsfibrillen getrennt. In
andern Fillen treten jedoch die Herde gegeniiber den stark
entwickelten Bindegewebslagen zuriick, so dass in einem
solchen Schnitte nur wenige vorkommen. In vielen Fillen
dringen sie bis unter das Epithel vor, ja vereinzelte solcher
Leukozytenanhiufungen finden sich sogar in diesem
(Fig. 1).

Mittenin diesen Leukozytenansammlungen liegen eigen-
artige, rundliche Gebilde (Fig. 1). Sie sind schwach
tingiert, heben sich jedoch mit scharfer Umrandung von
den sie umgebenden blauschwarzen Leukozytenmassen ab.
Sie haben stets rundliche Konturen, sind bald nieren-,
hufeisen- oder selbst ringférmig, dann wieder hutpilz-
dhnlich und erwecken oft den Eindruck, als ob sie von
beiden Réndern her aufgerollt wiaren. Bald sind sie gleich-
missig granuliert, dann wiederum beobachtet man in
ihnen feine Blasen mit leerem, ungefirbtem Zentrum, oder
unregelmissig scholligem Inhalt und zwischen den Blasen
erscheint ein wirres Netzwerk, deren Konturen bildend.

Gleich wie die Form, wechseln diese Gebilde auch die
Grosse. Indessen halten sie sich meistens auf dhnlichem
Durchmesser, der selten 300 p ibersteigt. In der Regel
einzeln vorkommend, kénnen in ungleichen Leukozyten-
haufen sich auch mehrere, bis acht solcher Gebilde vor-
finden, die dann nach Gestalt und Fliacheninhalt stets
differieren.

Da mehrere dieser Leukozytenansammlungen frei von
den fremdartigen Gebilden sind, ist ihre Anzahl in jedem
Schnitte auch verschieden. Wir treffen sie jedoch in jedem
Gesichtsfelde und ziahlen in 5 mm?® deren 2—10, fiir ge-
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wohnlich aber 4—6 solcher Herde, so dass der K‘llblk-
zentimeter ca. 4000—10,000 enthélt.

Diesen badeschwammihnlichen Gebilden geht jede ge-
setzmissige Anordnung in ihrem Bau ab, was besonders
gut bei stirkerer Vergrosserung zu erkennen ist.

Letztere ldsst eine struktur- und kernlose, mit Eosin
ungleich gefarbte Masse erkennen, die scheinbar ein Stroma
bildet und dem Ganzen den Charakter der Zusammen-
gehorigkeit verleiht. Stdrker tingierte, sehr ungleich
méichtige Balkenziige breiten sich kreuz und quer ver-
laufend aus wund  lassen zwischen einander rundliche
Liicken von blasigem Bau frei, die so ein bienenwaben:
dhnliches Aussehen bewirken. Dann wiederum tritt ein
rein blasiger Charakter in den Vordergrund. Verschieden
grosse Hohlriume von wechselnder Gestalt und sehr un-.
gleich intensiv gefirbten Konturen verdringen das Maschen-
werk. Nur dann und wann sieht man kleinere, lingliche,
stark eosinophile Schollen. In andern Féllen verdichten
sich diese zentral zu einer umfangreichen, homogenen Masse,
so dass die rundlichen Gebilde hauptsichlich randstandlg
auftreten.

Durch den Umstand, dass die Zwischensubstanz am
Rande der Herde immer senkrecht zur Peripherie steht,
macht sich eine radidre Anordnung geltend. . Bisweilen ist
das Zentrum der Nester ungefidrbt. Es erscheint leer. In
andern Fillen endlich sehen wir einen dichten, rundlichen
Haufen von intensiv blauschwarz gefirbten Zellkernen und
Zelltriimmern, umgeben von diesem blasigen Maschenwerk.
Vereinzelte Leukozyten da und dort zwischen denselben
sind ein sehr hiufiger Befund.

Verschiebt man die Mikrometerschraube, so treten
regelmissig in den Maschen, besonders aber gegen den
Rand kleine, hellglinzende Stellen auf, oft kaum von der
Grosse eines roten Blutkérperchens, meistens von rund-
licher oder linglicher Form. Sie sind stets ungefirbt und
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nur das differente Lichtbrechungsvermdgen lisst sie gegen-
iber der Umgebung erkennen.

Die Leukozytenansammlungen bestehen bel star-
ker Vergrosserung aus dicht gedringten Haufen. Gut
tingiert sind nur die Kerne, das Protoplasma ist peripher
noch bisweilen zu erkennen und weist dann eine feine
Granulierung oder zarte Streifung auf. Sie sind selten
einfach und rund, sondern gewdShnlich in zwei, drei und
mehr Teile zerlegt. Aus ihrer gruppenweisen Lagerung
erkennt man aber deutlich ihre Zusammengehorigkeit.
Die Teilstiicke haben ungleiche Formen, sind bald rund-
lich, oval, bald eckig oder schollig. Bisweilen sieht man
an ihrer Stelle nur noch feinste, intensi\f gefirbte Korner.

Wir haben es also hier mit einer regressiven Metamor-
phose zu tun, die in den einzelnen weissen Blutkorperchen
immer weiter fortschreitet, bis schliesslich an Stelle der
normal gelappten, neutrophilen, polynukleiren Leukozyten—
kerne nur noch kérniger Detritus vorhanden ist.

Die Affinitdt zu basischen Anilinfarben ist ]edoch er-
halten geblieben.

Nirgends erkennt man Triimmer von préiexistierendem
Gewebe, wie sie bei eitrigen Einschmelzungen vorzukommen
pilegen. Ebenso wird das Vorhandensein von Riesenzellen
vermisst. - ' :

Die Leukozytenhaufen stellen somit klemste Abszess-
chen dar, die sich nie iiber eine gewisse Grosse ausdehnen
und bei denen stets ein um sich greifender Gewebszerfall
fehlt. - |
Zwischen den Leukozyten konnen polygonale Zellen
mit grosseren, rundlichen, blischenférmigen Kernen, vielen
Kernkorperchen und feiner Granulierung, Fibroblasten,
beobachtet werden. Sie finden sich selbst in unmittelbarer
Nahe der eigenartigen Herde.

Gegen den Rand des Leukozytenwalles der oft auch
nur von geringer Dicke ist, treten diese jungen Bindegewebs-
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zellen hdufiger auf. Sie gehen mit scharfer Grenze in eine
Zone iiber, in der sie deutlich langlich-kuboid, spindelig
oder sternfoérmig werden und sich zu eigentlichen Fibrillen
anordnen, die sich meistens konzentrisch um die Abszess-
chen schichten. Sie lassen einen gut sichtbaren Proto-
plasmaleib erkennen. Oft stellen dann die Kerne nur noch
schmale Streifen dar und treten gegeniiber den langen Proto-
plasmaspindeln in den Hintergrund. An andern Orten ver-
dichten sie sich zu wirren Knéueln und lassen nur spérliche,
fibrillire Zwischensubstanz erkennen. Immer aber finden
sich neben den ausgebildeten Fibrillen wieder junge Binde-
gewebszellen und neben diesen Leukozyten mit den ge-
schilderten degeneratlven Erscheinungen. .

‘Diese Bindegewebszone in der Umgebung der Leuko-
zytenherde erscheint auch bei dicken Schnitten viel lockerer
als die darauffolgenden Schichten. Zwischen den einzelnen
Bindegewebszellen und Fibrillen finden sich immer wieder
Spalten und Liicken, so dass nur ein sehr loses Gefiige ent-
steht. Oft sind sowohl das Zellprotoplasma wie die Zell-
grenzen stark verschwommen und undeutlich, weshalb wir
eine Quellung dieser Bindegewebsschicht annehmen miissen.

. Dieser retikuldre Abschnitt hat nicht immer die ndm-
liche Breite, sondern nach schmalen Lagen verdichtet er
sich oft schon zu eigentlichen Bindegewebsbiindeln, die
zwischen den einzelnen Herden oder doch kleinéren An-
sammlungen solcher verlaufen. Dadurch wird denn auch
der schon makroskopisch auffillige, bindegewebig-fiacherige
Bau der Schnittflichen bedingt. In andern Féllen treten
die Biindel weniger hervor und wir sehen eine feine, zirku-
lire Schichtung um die Abszesschen.

Die Blutgeféisse im Bereiche der Tumorbildungen bleten
nichts Besonderes. Die oft zahlreichen Kapillaren sind bis-
weilen stark erweitert und mit roten Blutkoérperchen an-
gefiillt. Innerhalb der Kapillaren und Ubergangsgefasse
kommen vereinzelte farblose Rundzellen vor. Eine stirkere
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Anhiufung derselben in der Umgebung der Gefésse ist nicht
nachweisbar.

Besonders beim Konj unktivaltumor bestehen neben sehr
zahlreichen Blutgefissen ausgedehnte Blutungen, die sich
bis in die Abszesse und den Rand der fremdartigen Herde
erstrecken. Es ist denn auch bei diesem Falle das fibrillare
Bindegewebe von viel lockererem Bau und scheinen die
Quellungen ausgesprochener. - 3

Ein gesetzmissiger Zusammenhang zwischen dem ver-
schiedenen Aussehen der fremdartigen Nester und ihrer
Grosse, der Michtigkeit der Leukozytenansammlungen, den
regressiven Prozessen und der Entwicklung des Binde-
gewebes ist nicht zu erkennen.

“An denjenigen Stellen, wo sich die Herde und Abszess-
chen in subpapillirem Corium befinden, sind die Papillen
abgeflacht oder verschwunden. Oft ist dann das Stratum
germinativum noch intakt und bildet eine 2—4 Zellagen
hohe, kontinuierliche Schicht Die obern Epidermiszell-
schichten haben sich aber in erheblicher Ausdehnung ge-
lockert, so dass grossere Liicken entstanden sind. Die
einzelnen Zellen wechseln als rundliche oder polyedrische
Gebilde mit diesen Spalten ab. Bisweilen sieht man
zwischen ihnen ein ganz feines Netzwerk.

In diesen Partien fehlen die Leukozyten stets zwischen
den gelockerten und losgelosten Zellkomplexen. Jedoch
zeigen diese Zellen eine verschiedene Tinktionsfihigkeit.
Wiahrend die Kerne in den kompakten Schichten sehr gut
erhalten und sichtbar sind, kénnen sie jetzt, je weiter sie
von den zusammenhingenden - Epithelpartien sich ent-
fernen, desto weniger erkannt werden und wird die ganze
Zelle erheblich stirker gefirbt. Einze orts losen sich die
Zellen zu feinen, scholligen Massen auf und die Zellgrenzen
verschwinden gleichzeitig immer mehr

Sitzen die Herde im Epithel selbst, was jedoch nur
selten zutrifft, so sind auch die dicht gedringten Leuko-



680

zytenhaufen stets um sie gelagert, vermengt mit vielen
Blutkorperchen (Fig. 1). |

Da und dort Fibroblasten und vereinzelte Epithelzellen
mitten zwischen den Leukozyten von mehr oder weniger
ausgesprochenem Zerfall.

Das Epithel ist im iibrigen zur Seite gedrangt und zeigt
in den nichstliegenden Abschnitten Lockerung, Liicken-
bildung und Degenerationserscheinungen.

Die Kapillaren und Ubergangsgefisse unmittelbar neben
den Papillen sind in der Nahe dieser Herde immer erweitert
und lassen vermehrte Fiillung mit roten Blutkoérperchen
erkennen. Ebenso beobachtet man diese dann stets mehr
oder weniger zahlreich im angrenzenden Bindegewebe.

Zur ndhern Untersuchung der in mit Himatoxylin-
Eosin gefarbten Schnitten gefundenen fremdartigen
Gebilde wurden die verschiedenen in der Technik ange-
gebenen Firbemethoden angewandt.

Die besten Resultate zeitigte das nach Welgert modi-
fizierte Gramsche Verfahren — Farben in Gentianaviolett-
Anilin-Wasser, Beizen mit Lugolscher Losung, Entfarben
mit Anilinol-Xylol 2 : 1

Das Bindegewebe, die Leukozytenwélle und die Herde
erblassen. In letzteren tritt der feinblasige oder gekdrnte
Bau stark in den Hintergrund. Dafiir aber werden jetzt
darin intensiv blaugefarbte, fadige Gebilde sichtbar, die
auf den ersten Blick den Charakter von Myzelfaden er-
kennen lassen.

War das Zentrum der mit Himatoxylin-Eosin gefarbten
Schnitte mehr von blasigem Bau, so befinden sich jetzt
schollige, kolbenférmig oder oft knorrig verzweigte Formen
mehr an der Peripherie und sind meistens radidr gestellt.
Oft beobachtet man dicke Knollen, von welchen aus dann
feine, regelmissige, bisweilen verzweigte Faden und Fort-
sitze abgehen, bald mehr gegen die Peripherie zu, bald in
wirrer Lagerung durch den ganzen Herd ziehend. Die



Fig. 3. Mycelherd von Fall 3.

Nach Gram-Weigert hauptsédchlich peripher gefarbte
Mycelfaden. Vergrésserung 223. '

Bruoner & Co., Kunstanstalt, Ziirich
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Faden sind 2 4 oder mehr dick, d.ie Schollen aber kénnen
bis 5 u messen (Fig. 3).

Bald tritt ein mehr fadenartiger Charakter in den Vorder-
grund und die einzelnen Féaden durchziehen die Herde kreuz
und quer, oder wir sehen mehr knollige, rundhche Gebilde,
die dann randstiandig sind.

In vielen Fiallen beobachtet man in der geschilderten
Geriistsubstanz einen blasenartigen Bau.- Bei diesem Typus
sind die gefirbten Féaden immer viel weniger zahlreich und
enthalten in der Regel im Gebiete der Blaschen keine tin-
gierten Formen. :

Die Schollen und mehr rundlichen Gebilde zeigen eine
diffuse Farbung oder haben den Farbstoff kérnig gebunden.
Die Faden erscheinen bisweilen schlauchférmig, wo dann
die Konturen sich sehr gut tingiert haben und da und dort
einze'ne feine Farbtropfchen nach innen zu an diese Hiillen
sich heften. In anderen Fillen sieht man sie septiert und
zwischen den Septen ist dann manchmal eine blasige Auf-
treibung zu erkennen. Oft aber zeigen sie eine feine Quer-
rippung und man ist nicht imstande zu entscheiden, ob
es sich nicht um sehr gedrangt stehende Septenbildung
handelt. |

Ein Zerfall der Pilzfaden in einzelne kleinere Teilstiicke
von regelmissiger Lange mit gemeinsamer Hiille ist aber
nie nachweisbar. '

Kurze Abschnitte der Myzelien koénnen dann wieder
diffus gefdrbt sein und mit solchen abwechseln, die nur
tingierte Konturen aufweisen. Meistens aber sind feinste
Schollen, die sich unregelmissig iiber die Pilzfiden ver-
teilen, erkennbar. :

Sowohl in den Fiden wie in den knolligen Gebilden
sind dann und wann vakuolendhnliche Gebilde sichtbar.

Beschrianken sich auch die Faden im allgemeinen streng
auf die Herde selbst, so fand sich doch in Schnitten vom
Lippenrand — Fall 2 — ein strahlenartiges Auswachsen
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feiner, regelmissiger, bisweilen leicht verzweigter Myzelien
von den Herden durch die Leukozytenzone bis ins Binde-
gewebe hinaus. In der Regel nehmen sie von knollig ver-
dickten Formen an der Peripherie der Herde ihren Anfang
und konnen bis 0,05 mm ins Bindegewebe hinein in leicht
geschlingelten und deshalb in Schnitten oft unterbro-
chenen Stiickchen verfolgt werden. Ihre wurspriingliche
Richtung innehaltend, durchbrechen sie selbst das wohl
organisierte, fibrillire Bindegewebe, indem sie es riick-
sichtslos und scheinbar ohne Widerstand durchwachsen
(Fig. 4). |

Ahnliche Resultate gab auch die Firbemethode mit
Giemsas Farblosung: Azur II, Eosin, Glyzerin und
Methylalkohol, 10—15 Minuten Farbedauer. Jedoch ist
diese Tinktion sehr schwierig. Es gelangen nur einzelne
wenige Schnitte.

Interessante Bilder lieferten schliesslich Farbungen

nach May-Griinwald — 5 Minuten in eosinsaurem
Methylenblau gefiarbt, nachher Abwaschen mit Aq. dest.
(Fig. 4.)

Die Herde heben sich durch tiefblaue Tinktion ihrer
einzelnen Teile stark vom umgebenden Gewebe ab. Zahl-
reiche blasige und ringférmige, rundliche Gebilde von ver-
schiedener Grosse, intensiv gefirbten Rdndern und dicht
gedringte, schlauchéhnliche oder knollige Formen mit
Verzweigungen und Aussackungen werden sichtbar. Sie
sind in der Regel randstiandig, radidr gerichtet und lassen
vielfach ein helleres Zentrum frei, in dem sich ganz schwach
gefirbte Blasen und bisweilen einzelne Faden erkennen
lassen. Dann und wann kommt es vor, dass in diesem
Bereiche Hohlriume von erheblicher Grésse auftreten.
Ihre Rénder sind intensiv gefdrbt und sie entsprechen in
ihren Dimensionen den blasigen Gebilden, wie sie in den
Hamatoxylin-Eosin-Schnitten angetroffen werden (Fig. 4).

In andern Fillen sind die tingierten Gebilde iiber den



Fig. 4. Mycelherd mit Leukocytenkranz von Fall 2.

Radidres Hinauswachsen von teils verzweigten Mycelfiden aus dem Herde in die Leuko-
cytenzone. An der Peripherie des Herdes sehr viele, meistens blasig und schollig degenerierte
Mycelien, von denen aus da und dort die diinnen, ausstrahlenden Féden ihren Ursprung nehmen.
Das Zentrum enthdlt nur wenige Mycelien. Fidrbung nach May-Griinwald. Vergrdsserung 240.

Fig. 5. Ungefdrbte Mycelien aus Herden von in Formalin
gehérteten Tumorstiickchen, mit 25%biger Kalilauge wéahrend
24 Stunden aufgehellt. Fall 3.
Die Mycelien sind vielfach septiert, verzweigt und dop-
pelt konturiert.
Oelimmersion. Vergrdsserung 1048.
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ganzen Herd verteilt, oft in wirrem Durcheinander, indem
Blasen und Faden mit Schollen abwechseln. Das Zentrum
erscheint jedoch immer heller durch e n Dichterwerden der
Formen gegen die Peripherie hin. Die Blasen und Hohl-
riume sind auch in der Mitte stets grisser.

Im einzelnen Falle ist es natiirlich unmdéglich zu ent-
scheiden, ob es sich bei den kleinern, rundlichen Gebilden
und Blischen nicht um Querschnitte von Faden handelt.

Bei den verschiedenen Herden gehen nun auch bei
dieser Farbung von den knolligen Verdickungen der Peri-
pherie Myzelfiden strahlenartig in den Leukozytenwall
hinein und dringen bis ins umliegende Bindegewebe vor.
Sie sind von gleichbleibender Dicke, stets schwicher ge-
farbt als die Faden in den Herdrindern und zeigen mancher-
orts Verzweigungen. Bisweilen sieht man aus einer Scholle
verschiedene Aste hervorwachsen, die dann ihrerseits eben-
falls wieder Nebenaste abgeben konnen.

Endauftreibungen oder blasige, sporendhnliche An-
schwellungen in diesen Pilzfiden konnten nirgends nach-
gewiesen werden, sowie die Sporen im Gewebe draussen
auch stets fehlten (Fig. 4).

Mit den verschiedenen Fiarbemethoden gelang es nie,
andere Erreger in den Herden selbst oder deren Umgebung
festzustellen. Wohl aber fanden sich in einem Praparate
am Schnittrande Kokken in grosser Menge, ohne aber selbst
ins Gewebsinnere vorzudringen oder gar mit Pilzfiden in
Zusammenhang zu sein. Es muss dies daher als eine sekun-
dire Infektion aufgefasst werden.

Der Nachweis von phagozytierten Pilzteilen, wie von
Riesenzellen gelang ebenfalls nie.

Die Priparate, bei welchen das strahlenartige Vor-
dringen von Myzelherden ins umliegende Bindegewebe
beobachtet wird, riithren alle von dem Fall 2 her und von
Tumorstiickchen, welche bei der ersten Operation im akuten
Stadium exstirpiert worden waren. Auffillig ist, dass sich
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dieses Verhalteri der Myzelfaden auch bei Schnitten von
diesem Falle zeigte, die aus der Umgebung der geschﬂderten
Abszesschen stammen.

Konnte man auch in beiden iibrigen Geschwiilsten
immer wieder die ndmlichen Herde und die ndmlichen
Pilzmyzelien nachweisen, so gelang es doch nie, dieses
strahlenartige Hervorwachsen der Pilzfiden aus den
Herden zu finden.

Dass es sich in allen drei beobachteten Féllen um die
gleiche Krankheitsursache handelt, diirfte sowohl aus dem
klinischen wie aus dem absolut identischen pathologisch-
anatomischen Bilde zur Geniige hervorgehen.

Im weiteren resultiert aus dem regelmassigen Nachweis
der stets ndmlichen Myzelien in den einzelnen Herden, dass
es sich nicht um einen zufilligen Befund handeln kann,
sondern dass diese Pilze als ursdchliche Erreger dieser
Tumorbildungen zu betrachten sind.

Beziiglich ihrer Natur weisen die Grossenverhiltnisse
die Art der Verzweigungen (echte Dichotomien), die Septen-
bildung und das farberische Verhalten auf Schimmel-
pilze hin (Fig. 5). | i

Diese Annahme wird durch die Beschreibung und Ab-
bildung dieser Pilze erhértet. Speziell die Abbildungen von
Aspergillen in Siebenmanns ,Die Fadenpilze” haben
eine sehr grosse Ahnlichkeit.

Sporen oder Fruchtstinde, die schon aus den Schnitten
eine Bestimmung der Pilze erlaubt hitten, liessen sich nie
auffinden. Trotz sehr sorgfiltigen und genauen Absuchens
sehr vieler Schnitte aus den verschiedensten Tumorteilen
und speziell im Fall 2 jener Stellen, wo die Abszesschen
und Herde durch das Epithel an die Korperoberfliche ge-
langten und so mit der atmosphirischen Luft in Kontakt
kamen, war dieses Suchen nach Sporen und Fruchtstanden
erfolglos.
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Um iiber den Inhalt der Abszesschen, speziell
aber iiber das Verhalten des Pilzes ndhere Ein-
sicht zu erlangen, sind die graugelben, zéhschleimigen
Kérnchen auch in ungefirbtem Zustande untersucht wor-
den. Besondere Beobachtungen konnten dabei bei Auf-
hellung der Kornchen mit 25%iger Kalilauge
gemacht werden.

Von allen drei Fillen wurden solche Herde nach Auf-
hellung mit Kalilauge ungefarbt untersucht. Dabei konnte
folgendes konstatiert werden:

Mittelst Immersion erkennt man in den schon durch
blosses Auflegen des Deckglases sich zerteilenden Kliimp-
chen sehr schéne Myzelfdden.

Vielfach in der Dicke wechselnde, in der Regel jedoch
2—3 p lange Pilzfiden durchziehen kreuz und quer das
Gesichtsfeld, oft nur fein geschliangelt, oft ineinander ver-
schlungen und ein wirres Maschenwerk bildend. Durch
viele Auftreibungen und Einziehungen erhalten die Myzelien
ein unregelméssiges, oft knorriges Aussehen. :

In wverschiedenen Abstinden gewahrt man Septen.
Diese riicken bisweilen sehr nahe aneinander. Die Pilz-
fiden werden dann auffillig dick, kugelig oder eiférmig
aufgetrieben, haben knopfartige, fingerfoérmige oder kolbige
Endanschwellungen, die ihrerseits wieder durch Scheide-
winde von dem iibrigen Myzel getrermt sein kénnen
(Fig. 5).

Je kiirzere Myzelstiicke zmschen den einzelnen Septen,
desto reichhaltiger die Formen. Ein Zerfall in einzelne,
durch Pilzscheiden zusammengehaltene Stdabchen .oder
auch lingere, ungefihr gleich grosse Stiicke kann nicht
konstatiert werden. Es finden sich denn auch Fiden von
0,2—0,3 mm Linge, die iiberhaupt keine Septen erkennen
lassen. - |

Der Formenreichtum und der Umstand, dass die ein-
zelnen Myzelfiden noch gewunden, hin- und hergebogen
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oder auch -geknickt sind, verleiht ihnen ein sehr unregel-
méssiges Aussehen. Dies wird noch durch die sehr viel-
faltigen, bald gegenstédndigen, bald wechselnden Verzwei-
gungen vermehrt, die bald spitz-, bald rechtwinklig ab-
gehen. Sie weisen in der Regel den nidmlichen Charakter
wie die Stammfiaden auf. Oft. kommt es vor, dass noch
weitere Teilungen eintreten, also von den Asten noch Neben-
aste abgehen, dass also krebszangen- oder gewelhahnhche
Formen auftreten (Fig. 5). '

In anderen Fillen beobachtet man kurze, bis 8 u dicke,
rundliche, oft mehr ldngliche, kolben- oder keulenartige
Gebilde, die wieder septiert sein kénnen und sich meistens
drusendhnlich aneinanderlagern. Dann und wann sind
diese Schollen iiber das ganze Gesichtsfeld verteilt.

. Diese dickern Formen und auch die Grosszahl der
Myzelien sind doppelt konturiert (Fig. 5). Ihre proto-
plasmatische Innensubstanz, die sich gut verfolgen ldsst,
erscheint sehr fein granuliert. In den dickeren Ge-
bilden treten dann und wann Vakuolen auf. In jenen
Fillen, wo nur einfach lichtbrechende Myzelrinder be-
stehen, sind auch die Pilzfaden sehr regelmissig und er-
scheint ihr Inhalt" gleichmissig homogen.

Im allgemeinen konnen in den einzelnen Myzelherden
verschiedene Typen unterschieden  werden. Wir sehen
regelmissig einen mehr rundlichen, kolbigen, drusenihn-
lichen Myzelcharakter und andererseits mehr schlanke,
gleichmissig fadendhnliche Gebilde. Aber immer wieder
kommen in ein und demselben Herd Ubergangsformen vor,
80 dass neben kurzen rundlichen Figuren regelmiss'ge,
schon verzweigte Myzelfiden unterschieden werden kénnen.

Auch kleine rundliche, nur 3—4 u haltende sporen-
ahnliche Gebilde lassen sich nachweisen und es kann vor-
kommen, dass man auskeimende Sporen vor sich zu haben
glaubt.

‘Nebenbei befinden sich noch andere zeﬂenartlge Ge-
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bilde und auch Detritus in diesen Priparaten. Bisweilen
hat man den Eindruck, Kokken wahrzunehmen, kann aber
nicht entscheiden, ob es sich nicht um Zellreste von Myzelien
oder von Leukozyten handelt.

‘Aus frischem Abszessinhalt vom Fall 3 wur-
den Aufstriche hergestellt und nach verschie-
denen Methoden gefdarbt, und zwar mit Methylenblau,
Fuchsin, Karbolfuchsin, Karbolthionin, Methylviolett, Bis-
marckbraun, sowie mit der Tuberkelbazillen-Firbung.
Diese Farbstoffe wirkten verschieden lang und bei ver-
schiedenen Temperaturen auf die Aufstriche ein, nach einer
Vorbehandlung mit Alkohol, Ather oder Chloroform.
Ebenso wurde die Gramsche Bakterienfirbung und
vor allem deren Modifikation nach Weigert angewandt.

Glaubte man schon in mit Methylenblau und Karbol-
thionin gefirbten Aufstrichen bisweilen einzelne ganz regel-
missige Pilzfaden erkennen zu konnen, so war dieser Be-
fund auch hier mit dem Gram-Weigertschen Verfahren
einwandfrei. , : '

Ungleich lange, ziemlich schlanke und gleichmaéssig
dicke Féden befinden sich im Gesichtsfeld. Ihre Tinktions-
fahigkeit ist different. Bald wird nur eine ununterbrochene
Reihe von feinsten Farbkliimpchen sichtbar, bald erscheint
eine deutliche Membran als dunkelblau gefirbte feine
Linie, welche ‘einzelne Farbtropfchen - einschliessen, oder
stark lichtbrechende Schollen und Konturen weisen den
Pilzverlauf. Die einzelnen Faden haben: einen welligen,
geschlingelten Verlauf und sind ‘oft mannigfach gekreuzt
und verschlungen. Bisweilen beobachtet man kleine End--
auftreibungen von knolliger oder keulenartiger Form. Im
allgemeinen haben diese gefirbten Pilzmyzelien eine Dicke
von 2 und mehr u und kénnen bis 2 mm lang sein.

~ In bezug auf das farberische Verhalten der einzelnen

Myzelformen ist zu sagen, dass sich meistens nur die faden-.

artigen Teile der Herde tingieren und diese oft noch in nur
47
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beschrinktem Masse. In der Regel haben nur ziemlich
gleichmissig dicke Myzelien die Farbe angenommen. Daher
kommt es hiufig vor, dass in Aufstrichen von Herden, die
dem dickeren Typus entsprechen, nur vereinzelte Féaden
durch Firbemethoden sichtbar gemacht werden konnen.
Immerhin begegnet man bisweilen drusenartigen Knidueln
mit knolligen und keulenférmigen Endanschwellungen und
Verzweigungen, welche sich recht ordentlich tingiert haben.

Untersuchungen iiber das kulturelle Verhalten des
| Schimmelpilzes. |

Zu Untersuchungen iiber die Wachstumsverhiltnisse
des durch die histologischen Studien gefundenen Erregers
der in Frage stehenden Gewebsverinderung eignete sich
hauptsichlich das vom Falle 3 gewonnene, ganz frische
Material. Wie aus der Kasuistik hervorgeht, handelte es
sich hier um eine Erkrankung ziemlich virulenter Natur.

Diese Kulturversuche wurden im hiesigen veterinér-
bakteriologischen Institute (Leiter: Prof. Dr. W. Frei)
gemacht. Zudem hatte der Leiter des Hygiene-Institutes
der Ziircher Universitat, Herr Professor Dr. W. Silber-
schmidt, dem sofort frische Tumorstiicke iiberbracht
wurden, die grosse Freundlichkeit, Kontrollversuche an-
zustellen. Dadurch sind meine Untersuchungen in dieser
Richtung wesentlich geférdert und gestiitzt und die Deu-
tung der Resultate ist erleichtert worden.

Ich beniitze deshalb gerne hier die Gelegenheit, Herrn
Prof. Dr. Silberschmidt fiir sein Entgegenkommen meinen
verbindlichsten Dank auszusprechen. : |

Die erhaltenen Untersuchungsresultate stimmen wvon
beiden Instituten absolut miteinander iiberein. o

Mit Abszessinhalt und Gewebsstiicken wurden die ver-
schiedensten Nahrboden, wie Bouillon, Gelatine, Agar,
Glyzerinagar, Serumagar, Glyzerinkartoffeln, Bierwiirze,
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Raulinsche Flissigkeit und Brot beschickt, teils drob; teils
androb bei, Zimmer- und Korpertemperatur, letzteres im
Brutschrank.

Der Pilz gedieh auf allen Medien, am raschesten ]edoch
‘m Brutschrank bei Korpertemperatur.

In der weitaus grossten Anzahl der zu Verschledenen
Zeiten angesetzten Kulturen konnten Schimmelpilzmyzelien
in Reinkultur geziichtet - werden. Wenige Néhrboden
blieben steril, in einigen wuchsen neben den Myzelien noch
gewohnliche Eitererreger, und nur in vereinzelten fliissigen
Medien konnten letztere gegeniiber den erstern die Ober-
hand gewinnen. Sobald diese Kulturen jedoch in Raulin-
sche Fliissigkeit gebracht wurden, kamen einzig noch die
Schimmelpilze auf. : -

Immer wieder entwickelte sich das nimliche Pilzmyzel,
welches von Prof. Silberschmidt als Aspergillus-Art und
zugleich auch als Erreger der gefundenen Geschwulst—
bildungen bezeichnet wurde. ‘

Sieht man in fliisssigen Medien, wie Bouillon, Bierwiirze
und Raulinscher Fliissigkeit nach 18—24 Stunden feinst-
verzweigte, lockere Ballen, die immer mehr der Oberfliache
zustreben und sobald diese erreicht ist, besonders bei Bier-
wiirze und. Raulin, einen dicken, weissen Mantel bilden, so
entsteht besonders auf Glyzerinagar, Glyzerinkartoffeln
und Brot ein flaumiger, zarter, schneewelsser Belag, der
sich rasch ausbreitet.

Nach weiteren 24 Stunden mmmt derselbe im Zentrum
eine schmutzig-graugriine Farbe an, die sich immer mehr
gegen die Peripherie vorschiebt und bald nur mehr am
Rand das urspriingliche zarte Weiss erkennen ldsst.

Auf Ndahrboden, wie Agar, Gelatine und Serumagar, die
dem Pilz weniger zusagen, und bei Zimmertemperatur ent-
steht ein ganz niedriges Myzel.

Schon nach zwei Tagen kann man mikroskopisch zentral
Fruchttriger mit Sporen nachweisen, durch deren Entwick-
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lung -die schmutzig-graugriine Farbe bedingt wird. Auf-
fallig erscheint besonders bei Plattenkulturen das strahlen-
artige, sonnenghnliche Wachstum mit wechselnd intensiv
griinen Ringen, verursacht durch die verschiedene Anzahl
von Fruchttrigern.

Das Myzel lasst deutlich zarte, nur 1145 —2 u haltende,
ungefiarbte, regelméssige Hyphen erkennen, die nur wenig
septiert sind und fast keine Verzweigungen aufweisen:
Luftmyzel, und 2—4 u dicke und manmgfaeh verzweigte :
eigentlicher Thallus.

Innerhalb ihrer einfach konturierten Membran ist ein
deutlicher Protoplasmaschlauch erkennbar.

Vom Thallus erheben sich in senkrechter Richtung
Hyphen von anféanglich gleichbleibender Dicke und ein-
facher Konturierung. In.einiger Hohe werden sie jedoch
doppelt konturiert, dicker, von graugriiner Farbe und
enden in einer blasenartigen, dreieckig-rundlichen Auf-
treibung. Diese Konidientréager sind bisweilen septlert
und verzweigt. |

Auf der Fruchtblase nun, in ihrer oberen Halfte,- sitzen
verzweigte Sterigmen, aus Basalzellen und mehreren
Zweigen bestehend, von denen in langen Ketten die Sporen
abgeschniirt werden (Fig. 7 links).

Die Fruchttriger haben eine Linge von 0,02 —0,2 mm
bei einer Dicke von 7—9 u. Die Blase misst 10—12 pu.
Die Basalzellen und ihre Zweige sind ungefihr gleich lang
und messen durchschnittlich 5 u.

* Entwickeln sich zunichst die Basalzellen ziemlich locker
auseinanderstehend, wie die Finger einer gespreizten Hand,
so treten sie spiter ganz eng zusammen und bilden dann
mit den Zweigen und Konidien einen dichten Haufen, nicht
unéhnlich einem umgekehrten, a,uf der Spltze stehenden
Kegel (Fig. 7 links).

Die Sporen sind kreisrund, erscheinen glattrandig oder
dann ganz feinhdckerig und haben eine Dicke von 3—4 pu.
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Sporen und oberer Teil der Fruchttriger sind immer
schmutzig-graugriin und verleihen den Kulturen ihre Farbe.
Altere Kulturen enthalten grossere weisse Flecke, die bei
niherer Untersuchung als Luftmyzelien mit kleinen ver-
kiimmerten Fruktifikationen sich ergeben.

Schon bei den erstangelegten Kulturen war auffalhg,
dass der Schimmelpilz eine braunrote Farbe auf seinen
Nahrboden abschied, der dJesen bisweilen bis ziemlich tief
hinein féarbte.

Diese Eigenschaft ist bei allen angewandten, festen
Niahrmedien bemerkbar, besonders aber schén hei Kar-
toffeln und Brot. Bei Glyzerinkartoffeln farbt sich nach
und nach das Glyzerin selbst braunrétlich. |

Verfliissigende Eigenschaften konnten bei keiner Kultur
nachgewiesen werden. Nach und nach erschopften sich
regelmiissig die Nahrboden. |

Alle Kulturen wurden immer wieder nachgepriift. Es
fanden sich stets die namlichen Konidientriger und Sporen.
Auch ergaben Aussaaten auf frische Nihrboden immer
wieder die erstgeschilderten Kulturen.

Bei diesen Kontrollen glaubte man plotzlich bei einer
Brotkultur viel gréssere Sporen zu finden und stellte sie
deshalb als verunreinigt auf die Seite. Spéter aber fanden
sich die ndmlichen Gebilde auf Glyzerinagar gewachsen
und, man konnte nun bei genauem Nachpriifen konstatieren,
dass sich stetsfort die ndmlichen Sporen und Fruchtstdnde
mit den verzweigten Sterigmen neben diesen merkwiirdigen
Gebilden vorfanden. ‘ - )

Es zeigte sich, dass diese vermeintlichen grossen Sporen
dickwandige Blasen waren, die kurzstielig aus Myzelien
sich direkt entwickelten wund eine Dicke von 10—18 u
aufwiesen. S |

Eine Weiterentwicklung dieser vermutlichen Dauer-
friichte konnte nicht verfolgt werden (Fig. 7 rechts).
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~ Alle kulturell erhaltenen Resultate ergaben somit einen
Schimmelpilz, der leicht auf allen Nahrboden, besonders
aber auf Glyzerinagar, Glyzerinkartoffeln, Bierwiirze,
Raulinscher Fliissigkeit und Brot in Reinkultur gezogen
werden kann.

Was die nihere botanische Einteilung anbelargt, so
hat er am meisten Ahnlichkeit mit dem von Eidam und
Lindt beschriebenen, ebenfalls pathogenen Asper-
gillus sive Sterigmatocystis nidulans,

Einen ganz positiven Schluss auf seine. nédhere Art-
zugehorigkeit wage ich nicht zu ziehen,

Ubertragungsversuche

Zu Versuchen iiber die Ubertragungsmoghchkelt des
Krankheitsprozesses wurden Tumorstiickchen und Eiter
von Fall 3 auf Meerschweinchen subkutan und intraperi-
toneal verimpft. Die Gewebsstiicke wurden ohne Reaktion
der Impftiere resorbiert. :

Einem Versuchspferde wurden ferner am 27. Januar 1916
noch lebenswarme, bis haselnussgrosse Gewebsstiicke mit
Eiterherden aseptisch unter die Lippen- und Backen-
schleimhaut und in Hauttaschen beider Halsseiten ver-
bracht. Zundchst machte es den Anschein, als ob eine
Reaktion im Sinne einer Geschwulstbildung sich einstellen
wollte, nach und nach trat aber auch hier Resorptlon ein.

Als dann am 12. April 1916 das wegen pernizidser Andmie
dekrepide Pferd abgetan werden musste, restierten an den
Impfstellen nur noch kleine Verdickungen in der Subkutis
und Submukosa ohne irgendwelche Spur eines Abszess—
chens.

Kulturen davon blieben sterll

-Merkwiirdigerweise zeigten in Formalin gehartete Stiicke
jener Impfstellen da und dort jene auffillige Orange-Tink-
tion, wie sie schon bei den Geschwiilsten aufgefallen war.
Eine mikroskopische Nachpriifung von daraus angefertigten
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Schnitten auf vorhandene Myzelien mit den frither ange-
fiilhrten Farbemethoden blieb jedoch resultatlos.

Mit. den Reinkulturen des Schimmelpilzes wurden
Verimpfungen auf Kaninchen, weisse Mause, Meerschwein-
chen, Hunde und Pferde vorgenommen. Meerschweinchen
und weisse Mause erhielten Aufschwemmungen von Sporen
unter die Haut und in den Pemtonealraum, Kaninchen
zudem noch in die Ohrvene.

Alle diese Injektionen verursachten keine Reaktion.

Einem Kaninchen und einem Hund wurden Sporen-
aufschwemmungen in die vordere Augenkammer injiziert.
Es entwickelte sich eine heftige Iritis, Hypopyonkeratitis
und ein Abszess in der Cornea an der Injektionsstelle. Nach
22 Tagen wurde der Hund getotet, da eine Abszessperfora-
tion befiirchtet werden musste. o

Das gelbgraue Sediment der vordern Augenkammer
enthielt nur Leukozyten. In der Descemetia und Propria-
schicht der Cornea aber fanden sich sowohl Sporen wie aus-
gekeimte Myzelien. Davon auf Glyzerinagar und Glyzerin-
kartoffeln angelegte Kulturen ergaben wieder das Ausgangs-
material in Reinkultur.

Beim Pferde wurden kutan, perkutan und subkutan
Kulturverimpfungen vorgenommen. Es handelte sich dabei
um Kulturen 1.—4. Generation, teils in grosser Menge.

Von Schimmelpilz iiberwachsene Kartoffelkulturen wur-
den zu diesem Zwecke aseptisch unter Klammernaht und
Mastisolverband in Hauttaschen am Hals verbracht.

Es bildete sich nach zwei Tagen eine heftige Phlegmone,
nach sechs Tagen trat Fluktuation ein und nach 8 —10 Tagen
mussten die Abszesse entleert werden, da Perforation drohte.

Wiederum wuchsen auf mit Abszessinhalt beschickten
Nahrboden die bekannten Schimmelpilze, diesmal vermengt
mit Kokken. Myzelien konnten in Aufstrichen nicht nach-
gewiesen werden.

Aus der vordern Augenkammer des gelmpften Hundes.
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gewonnene Sporen und Myzelien in .Skarifikationen an den
Halsseiten des Impfpferdes eingerieben, verursachten keine
Reaktion. Nach 10 Tagen waren die Wunden verheilt.

Mit dem némlichen Erfolg verliefen Sporeneinreibungen
in subkutane Hautwunden.

Subkutaninjektionen von Sporenaufschwemmungen beim
Pferde bewirkten nach zwei Tagen phlegmondse Schwellung,
nach sechs Tagen trat Verteilung und restlose Resorption ein.

- Auch Prof. Silberschmidt machte im Hygiene-Institut
Ziirich Ubertragungsversuche sowohl mit Tumorteilen und
Eiter, als auch mit Kulturen, und zwar auf Meerschwein-
chen und Kaninchen mit dem ndmlichen Resultate.

Spiter gelang es dann Dr. Schuscha, der iiber Immuni-
titsfragen bei Schimmelpilz-Infektionen im genannten
Institut arbeitete, nach viermaliger intraperitonealer Ver-
impfung von grossen Mengen einer ganz triiben Sporen-
aufschwemmung innert 16 Tagen den Tod eines Meer-
schwemchens zu verursachen. '

. Bei der Obduktion fanden sich pseudotuberkeléihn]icha
Abszesschen auf dem Bauchfelliiberzug des Zwerchfells,
der Leber, der Nieren und Samenblischen, sowie in einigen
Lendenlymphdriisen.

Die kulturelle Nachpriifung ergab Schlmmelpﬂzsporen
in Remkultur Ausgekeimte Sporen konnten aber nicht
nachgewiesen werden, dagegen zeigten in Kalilauge auf-
gehellte Priparate sehr grosse Leukozytenansammlungen
mit stark vorgeschrlttener Sporenphagozytose.

Dieser Befund entspricht vollig den bisher bekannten
Tatsachen betreffend das Verhalten der pathogenen Schim-
melpilze in dieser Hinsicht.

- In gleicher Weise wie mit dem Ma,terla,l von
Fall 3 wurden auch von demjenigen von Fall 2
verschiedene Nahrboden beschickt. . Alle blieben
steril und zeigten auch nach drei Wochen kein Wachstum.
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- Zugleich wurden sechs Meerschweinchen Gewebsstiicke
subkutan verimpft. Innerhalb zwei Wochen waren ohne
irgendwelche Triibung des Allgemeinbefindens und ohne
eine Organreaktion auszulésen die verimpften Gewebs-
stiicke resorbiert. Ein Versuchspferd bekam von dem hier
in Frage stehenden Material unter mdéglichst aseptischen
Kautelen oberhalb der Maulwinkel und auf der linken
Kruppenhilfte lebenswarme, bohnen- bis fingerbeerengrosse
Gewebsstiicke in Hauttaschen, die nachher mit Michelschen
Klammern gendht und unter einen Mastisolverband gesetzt
wurden.

Die Wunden an den Backen heilten per primam, . aber
nach vier Wochen waren auch die Impfstiicke resorbiert.

Auf der linken Kruppe bildete sich nach und nach ein
Abszess. Acht Tage nach der Impfung wurde er gespalten
und. das verimpfte Material entfernt. Die Untersuchung
des Eiters ergab Streptokokken und Staphylokokken in
grosser Menge; von Myzelien war auch kulturell mittelst
Raulinscher Fliissigkeit nichts festzustellen. Die Wunde
verheilte hierauf und die anfinglich stark infiltrierten
Wundriinder verflachten sich wieder bis zur vollstandigen
Normalitit. |

Offenbar hatte sich hier' zum Impfmaterlal sekundér
eine Mischinfektion gesellt.

- Da es sich beim Falle 2 um einen bereits se1t drei Jahren
bestehenden Krankheitsprozess handelte, wurden zur Kon-
trolle des Impfmaterials Tumorstiicke mit Héima,toxylin-
Eosin und Weigertscher Farbung untersucht.

Es fanden sich wiederum die bekannten Herde, jedoch
waren simtliche von grossblasiger Struktur und wurden,
nach Weigert gefirbt, nur wenige Myzelien sichtbar. Diese
wiesen die geschilderten Alterserscheinungen auf. Zudem
bestunden grosse Partien nur aus narbigem Bindegewebe.

Die Kulturversuche mit den exstirpierten Kehl-
gangslymphdriisen zeigten nach kurzer Zeit ‘iippiges
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Wachstum von Kokken. Andere Mikroben, speziell Schim-
melpilze, die auf festen Nahrbdden iiber Kokken sonst
immer den Sieg davontragen, liessen sich nicht feststellen.

Dieses Resultat konnte auch nicht befremden, indem
die nach der Operation sich einstellende regionale Lymph-
driisenschwellung auf die angefiihrte sekundire Wund-
infektion zuriickzufiihren ist.

Die letzten Versuche zeigten somit, dass die bei der
letzten Probeoperation am 9. Januar 1916 exstirpierten
und sofort verimpften Gewebsstiicke von Fall 2 fiir Tier-
impfungen und Kulturen nicht mehr verwendbar waren.
Es soll aber damit nicht gesagt sein, dass der Krankheits-
prozess nicht mehr wachstumsfihige und virulente Myzelien
enthielt. A

Es scheint aber wahrscheinlich, dass unser Material,
herrithrend von der Umgebung der alten Operations- und
Jodtinkturinjektionsstelle, ungeeignet war. Ein fiir uns
interessanites Ergebnis bestund jedoch darin, dass die
Blasen in den Herden Alters- und Degenerationserschei-
nungen sind und dass der Ersatz fiir die Myzelherde in
narbigem Bindegewebe besteht.

" Aus all diesen Versuchen resultiert, dass der
aus den Geschwiilsten geziichtete Pilz eine ge-
websschidigende Wirkung entfaltet. Seine Patho-
genitét ist jedoch viel geringer, als dies bei andern Asper-
gillus-Arten, z. B. Aspergillus fumigatus, der Fall ist.

Geschwiilste, wie sie beim Ausgangsmaterial bestunden,
konnten in keinem Falle, weder mit verandertem Gewebe
und Abszessinhalt, noch durch Kulturen erzeugt werden.

Als Folgerung aus den vorstehenden Darlegungen
ist iiber das biologische Verhalten des Schimmelpilzes als
Ursache der hier in Frage stehenden Gewebsverinderungen
zu sagen, dass die Infektion wohl eine ektogene ist. Kleine
Wunden oder Epitheldefekte in der allgemeinen Decke
oder der Schleimhéute bilden offenbar die Infektionspforte.
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Fiir diesen Infektionsmodus spricht das singulire und
zirkumskripte Auftreten der Neubildungen. Der Umstand,
dass in zwei von uns beobachteten Geschwulstbildungen
und ebenso in den von Zschokke beschriebenen beiden
Krankheitsfillen jedesmal die Maulschleimhaut und die
Lippen ergriffen waren, weisen auf eine Infektion durch das
Futter hin. Es liegen wohl die ndmlichen Infektionsmog-
lichkeiten wie bei der Aktinomykose vor.

Auf diese Weise lasst sich zwanglos auch der Fall von
der Infektion der Konjunktiva und des obern Lides er-
klaren. o -

Das Infektionsmaterial bilden die Sporen. Sie keimen
unter gewissen, nicht niher bekannten Bedingungen mit
dem lebenden Korpergewebe in Beriihrung gebracht aus
und durch das Wachstum der Myzelien bilden sich Kolo-
nien. Es scheint sich die schon von Zschokke angefiihrte
Ansicht, dass die Vermehrung der Pilzmyzelien durch
Sprossung und Abschniirung - geschieht, zu bestitigen.
Auch muss das Wachstum der einzelnen Herde ein radiéres
sein, was aus den dicht gedringt stehenden, in Sprossung
befindlichen Myzelien an der Peripherie zu schliessen ist.
Die ersten Keime sind wohl zentral gelegen und von ihnen
aus schreitet das Wachstum nach aussen hin vor. Darauf
weist der Umstand, dass die Hohlraume und Blasen im
Zentrum am zahlreichsten und am grossten sind.

Sie stellen wohl nur Degenerations- und Quellungs-
verinderungen dar, wie auch die knolligen Gebilde auf
Alterserscheinungen schliessen lassen. Von ihnen aus
kénnen jedoch immer wieder jugendliche Pilzfiden aus-
sprossen. Q(estiitzt auf die Resultate der May-Griinwald-
schen Farbung ist diese Annahme vollauf berechtigt.

Das strahlenartige Auswachsen der Myzelien erfolgt
durch den Leukozytenwall bis ins Bindegewebe. Dieses
Verhalten konnte in den Schnitten vom Falle 2, der im
akuten Stadium zur operativen Behandlung kam, am
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besten studiert werden. Auch klinisch wiesen hier starke
Salivation und Stérung in der Futteraufnahme auf akutes
Geschwulstwachstum hin.

In unmittelbarer Nihe solcher Ha,uptherde befmden
sich. oft ganz kleine, die nur aus wenigen Myzelfiden und
kleinen Bldaschen und Schollen bestehen. Oft ldsst sich
nicht erkennen, ob es sich hier um vereinzelte Myzelien,
die ins Bindegewebe hinausgewachsen sind, oder um
kleinste Herde, in denen sich nur einzelne wenige Fiden
gefdrbt haben, handelt.

Es ist naheliegend, dass, wie die Grossenzunahme auch
die Vermehrung der Herde durch Sprossung und Ab-
schniirung von Pilzelementen um die Primérherde herum
bedingt wird. . |

Fiir die Wahrscheinlichkeit dieser Wachstumsweise
diirften auch die multiplen Herde sprechen, die sich oft
innerhalb eines gemeinsamen Leukozytenkranzes vorfinden.

Eine Weiterverbreitung von Pilzfiden durch Leuko-

zyten, also durch den Lymphstrom, wie dies Babes bei
der Aktinomykose sah, konnte nicht beobachtet werden,
wie denn auch Pilzteile oder Sporen in Leukozy'ten nie an-
getroffen wurden.
- Gegen diesen Verbreltungsmodus spricht ferner der
Umstand, dass auch bei jahrelangem Bestehen des Krank-
‘heitsprozesses eine Verinderung und Erkrankung der zu-
gehorigen Koérperlymphdriisen niemals nachgewiesen wer-
den konnte.

Welcher Art nun die Degeneration ist, der dle Herde
anheimfallen, konnte nicht entschieden werden. Die
Fibrinfairbung — Weigert und auch Nachfdrben mit Eosin
— fiel negativ aus. Es gelang auch nicht, eine wirkliche
Stiitzsubstanz festzustellen.

Bei dem geriistihnlichen Bau, wie man ihn in den mit
Hamatoxylin-Eosin gefirbten Schnitten nachweisen kann,
handelt es sich offenbar um die Konturen und Beriihrungs-
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flichen von in Degeneration begriffenen Myzelien, woraus
auch die meistens radiire Anordnung der randstdndigen
Balken sich erkldren lasst.

Durch das Wachstum und die Vermehrung der Pilz-
fiden wird eine starke Anhdufung von Rundzellen um die
Herde herum verursacht, die aber selbst auch in kurzer Zeit
zu zerfallen scheinen. Diese Zellinfiltration stellt' mit den
gleichzeitig einsetzenden Wucherungsvorgéingen im binde-
gewebigen Grundgewebe die Reaktion des Organismus auf
die Schmarotzer dar.

Ob es auch infolge der Einwirkung der Pilzherde zu
kleinen, lokalen Einschmelzungen der zunichst der Rund-
zellenzone gelegenen jungen Bindegewebslagen kommt,
konnte nicht entschieden werden. Gewisse Quellungs-
vorginge und Liickenbildungen zmschen den Zellen spre-
chen dafiir.

Es wiirden dann auch die Gewebstrummer einen Teil
des schleimigen Eiters bilden, der stets d.le Pilzherde umgibt.

Aus den entfernteren neuen Bmdegewebslagen bi'det
sich ein kriftiges Granulationsgewebe, das sich nach und
nach zu gut entwickelten Bindegewebsbiindeln differenziert.
Gleichzeitig entwickeln sich zahlreiche Gefisse, die bis in
die nichste Nédhe von iltern Herden vordringen koénnen.

Die Reizwirkungen, welche durch diese Pilze im Korper
ausgelGst werden, sind daher, ausgenommen das Fehlen
von Riesenzellen, ziemlich identisch mit denen der Aktino-
mykose. Wir sind deshalb berechtigt, auch diese
Wucherungen wie die Tuberkulose, den Rotz
und die Syphilis zu den spezifischen infektidsen
Granulatlonsgeschwulsten zu rechnen. |

Auch haben wir es hier mit einer priméren. Asperglllus—
mykose par excellence im Sinne Saxer zu tun.

Die positiv- -chemotaktische ‘Entziindung, die’stets zu
beobachten ist, wird offenbar durch Toxine und Stoff-
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wechselprodukte des Pilzes ausgelost. Viel aber scheinen
die -polynukledren, neutrophilen Leukozyten nicht aus-
richten zu konnen, speziell nicht gegen die ausgebildeten
Myzelien. Eine intrazellulire Verdauung von intakten
Pilzfaden konnte nie beobachtet werden.

Die langsame Entwicklung und das Absterben der
Keimlinge muss somit in der relativen Ungunst der Lebens-
bedingungen im Innern des Korpergewebes gesucht werden.

Wegen Mangel an freiem Sauerstoff und mit Riicksicht
auf die alkalische Reaktion wurde friither eine pathogene
Wirkung der Schimmelpilze iiberhaupt im Gewebe fiir
unmdoglich gehalten.

Als weiterer Grund fiir das langsame Geschwulstwachs-
tum kommen die mechanischen Widerstinde in Betracht.
Durch die starke indurierende Entziindung bildet der
Korper ansehnliche Schichten festen Bindegewebes, durch
deren narbige Schrumpfung die Zufuhr von Nahrmaterial
zu den Pilzherden in hohem Masse eingeschrinkt werden
diirfte. Andererseits aber bewirken die Rundzelleninfiltra-
tion, die Verfliissigung und Abszessbildung ein Loslésen
der Herde von ihrer Verbindung mit dem angrenzenden
Gewebe. Dadurch wird die gewebsschidigende Kraft,
sowie die Wachstumsenergie wesentlich behindert oder
aufgehoben und muss dieser Vorgang dann dem einer Ab-
kapslung ahnhchen bmdegeweblgen Prozess Vorschub
leisten. ;

Auf mechanische Widerstinde miissen wohl auch die
Degenerations- und Hemmungsbildungen neben schad-
lichen Wirkungen der eigenen Stoffwechselprodukte zuriick-
gefilhrt werden. Die Beobachtung, dass diese Erschei-
nungen immer zunichst zentral und daselbst auch am
hochgradigsten angetroffen werden, und dann peripher
fortschreiten, entspricht auch durchaus dieser Annahme.

Dass diese Wachstumshindernisse in ursichlichem Zu-

sammenhang -zu der Grosse der einzelnen Herde stehen,
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muss als sicher betrachtet werden. In allen beobachteten
Fallen hat die Ausdehnung derselben nie eine bestimmte
Grosse iiberschritten.

Zusammenfassung der Resultate.

Beim Pferde kénnen namentlich am Kopf und da be-
sonders an den Lippen allm&hlich sich entwickelnde Tumor-
bildungen der Haut und der Schleimhdute beobachtet
werden. Dieselben stellen klinisch derbe Indurationen von
hﬁckeriger, knotchen- und blaschenartiger Oberfliche dar,
die nach und nach zu Verdickungen der betroffenen Teile
fiilhren. Bisweilen kommen Abszesschen an der Geschwulst-
oberfliche vor, die gelegentlich perforieren. Auf der so
verinderten Haut und Maulschleimhaut werden Substanz-
verluste in Form von kleinen Geschwiiren und Narben
beobachtet. .

Threr langsamen Entwicklung entsprechend sind diese
Tumorbildungen wenig schmerzhaft. - An den Lippen koén-
nen sie nach und nach zu vermehrter Salivation und me-
chanisch zur Beeintrichtigung der Futteraufnahme fiihren.

Der beobachtete Lidtumor bedingte seros-eitrige Sekre-
tion mit leichter Lichtscheu und Stérung des Aussehens
des betreffenden Auges.

Klinisch haben die Verinderungen Ahnlichkeit mit
solchen, wie sie durch Aktinomykose oder Karzinomatose
verursacht werden. Affektionen der zum betreffenden
Gebiete gehdrenden Lymphdriisen fehlen jedoch immer.
Auch konnten Allgemeinwirkungen, wie Fieber und Altera-
tion des Allgemeinbefindens nie beobachtet werden.

In solchen Tumoren sitzen in bindegewebig-ficherigen
Schnittflichen in wechselnder Menge stecknadelkopf- bis
hirsekorngrosse, rundliche Erweichungsherde von gelblicher
Farbe, aus denen sich immer kleine, schmutziggelbe,
schleimig-eitrige Pfropfchen auspressen lassen. Dieselben
enthalten ein bis mehrere sandkorngrosse, grauweissliche
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bis' schwefelgelbe, unregelméssig geformte, nie verkalkte
Kornchen.

Im mikroskopischen Schnitte beobachtet man ver-
schieden stark entwickelte Bindegewebsziige, die ein wirres
Maschenwerk bilden, in dessen Liicken Abszesschen in
Form von Leukozytenhaufen liegen. Mitten in denselben
sitzen rundliche, mit Hidmatoxylin-Eesin -nur schwach
farbbare Gebilde, die bald gleichmissig granuliert sind,
bald einen feinblasigen Bau zeigen. Thr Zentrum ist leer,
oder es enthilt eine schollige Masse in einem wirren Balken-
netz. Bei Anwendung der Gram-Weigertschen Farbe-
methode kommen in diesen eigenartigen Gebilden intensiv
gefiarbte, meistens randstindige, radidr gestellte Pilzfiden
von bald regelméssig schlanker, bald knolliger Form zum
Vorschein. Nach dieser Methode, oder auch nach May-
Griinwald gefarbt, sieht man in einzelnen Schnitten
feine, regelmissige Pilzfiden in die Leukozytenzone und
selbst in das sie umgebende Bindegewebe hinauswachsen.

Die Grossenverhéltnisse, die Art der Verzweigungen
und die Septierung dieser Fiden weisen sowohl in den
gefirbten Schnittpriparaten, wie auch in den nach Gram-
Weigert tingierten Eiteraufstrichenauf Schimmelpilzehin.

Werden die in den Abszesschen enthaltenen Kornchen
in Kalilauge aufgehellt und in ungefarbtem Zustande
mikroskopisch untersucht, so gibt sich der Schimmelpilz-
charakter der Myzelfaden noch besser zu erkennen.

~In mit frischen Gewebsstiickchen und Abszesschen be-
schickten Kulturen wuchsen besonders gut bei Korper-
temperatur schmutzig-graugriine Schimmelrasen in Rein-
kultur. Ihre Fruchttriger sind oft verzweigt und septiert,
haben dreieckig-rundliche Fruchtblasen, auf denen ver-
zweigte Sterigmen mit 34 u grossen, runden und ziem-
lich glattrandigen Sporen sitzen.

Es handelt sich hier also um eine Aspergillus-Art. Die-
selbe hat grosse Ahnlichkeit mit dem von Eidam und
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Tindt beschriebenen Aspergﬂlus swe Sterlgmato-
-cystls nidulans. ‘
Ubertragungsversuché mit Tumorteilen und Abs-
zess1nhalt auf Meerschwemchen und Pierde bheben er-‘-
folglos. : :
Mit Rem.kulturen konnte durch Injektion in die vordeére
Augenkammer beim Kaninchen und Hunde eine Tritis und
Hypopyonkeratitis erzeugt werden. In einem Falle gelang e
durch mehrmalige intraperitoneale Injektionen von grossen
Mengen trilber Sporenaufschwemmungen den Tod bei
einem Meerschweinchen zu verursachen. Es hatten sich
zahlreiche pseudotuberkelahnhche Abszesschen auf dem
Peritoneum gebildet. :

Wenn . auch aus uns unbekannten Grunden in keinem
Falle die kiinstliche Erzeugung der Ausgangsgeschwulst
gelungen ist, so berechtigen doch die in den tingierten
Schnitten und Eiteraufstrichen, sowie die in den mit Kali
lauge aufgehellten Kornchen gefundenen Myzelien zum
Schlusse; dass es sich hier um eine durch Schimmelpilz-
infektion verursachte echte Granulationsgeschwulstbildung
handelt. In der Mehrzahl der Kulturen konnte ein Asper-
gillus aus den Gewebserkrankungen in Remkultur ge-
ziichtet werden.

Im Hinblick auf dhnliche Verhaltmsse bei der Aktino-
mykose kénnen negative Ubertragungsresultate nicht be-
fremden. A ‘
~ Die gewebsschachgende Wirkung dieses Asperglllus 1st
durch einige Versuchsresultate einwandfrei bewiesen.
~ Auch hier diirften gewisse, unserem Verstindnis vorder-
hand noch fernliegende Erkrankungsbedingungen und Ver-
umstindungen wohl ziemlich komplizierter Art erst das
Zustandekommen der Infektion und der Tumorbﬂd.ung
ermoglichen. Wiren diese Bedingungen nur einfacher
Natur, so missten auch’ mehr solcher Krankheltsfalle
vorkommen. ' '

48
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Klinische Verwechslungen mit Aktinomykose und Kar-
zinomatose sind allerdings nicht ausgeschlossen.

Die indizierte Behandlung besteht in der Exstir-
pation des verdnderten Gewebes. Dadurch kann der
Prozess zur Heilung gebracht werden. Auch wenn die
Totalexstirpation nicht gelingt, zeitigt die durch die opera-
tive Einwirkung mobilisierte Regenerationstitigkeit des.
Gewebes eine derartige Resistenz, dass die Pilzwucherung
nicht mehr aufkommt. Diese operative Heilbarkeit der
Tumoren ist mit ein Beweis fiir die geringe Infektions-
fahlgkelt ibres Erregers Jegliche &rtliche oder gar inner-
liche medikamentdse Therapie hat versagt.

Zum Schlusse eriibrigt mir die angenehme Pflicht, an
dieser Stelle meinem verehrten Chef und Lehrer, Herrn
Prof. Dr. O. Biirgi, fiir die Zuweisung der Arbeit und fiir
die vielseitizge Unterstiitzung bei der Ausfiihrung und Ab-
fassung derselben herzlichen Dank auszusprechen.

Ebenso danke ich Herrn Prof. Dr. E. Zschokke fiir
die giitize Uberlassung seines Materials, die zahlreichen
Ratschlige und das rege Interesse, das er meinen Unter-
suchungen entgegenbrachte.
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