The Center for Research Libraries scans to provide digital delivery of its holdings. In
some cases problems with the quality of the original document or microfilm reproduction
may result in a lower quality scan, but it will be legible. In some cases pages may be
damaged or missing. Files include OCR (machine searchable text) when the quality of
the scan and the language or format of the text allows.

If preferred, you may request a loan by contacting Center for Research Libraries
through your Interlibrary Loan Office.

Rights and usage

Materials digitized by the Center for Research Libraries are intended for the personal
educational and research use of students, scholars, and other researchers of the CRL
member community. Copyrighted images and texts are not to be reproduced, displayed,
distributed, broadcast, or downloaded for other purposes without the expressed, written
permission of the copyright owner.

Center for Research Libraries
Scan Date: July 11, 2011
Identifier: d-1-000196

Center orResearch Libraries

‘% GLOBAL RESOURCES NETWORK



Ylugge Collection

e

(P 0050351 3 \ ‘. i The Universiy of Ohicago Libraie:

2

e

MITTHEILUNGEN
UBER EINIGE ﬁgéi ﬁ Il

NEUE PATHOGENE SCHIMMELPILZE

INAUGURAL - DISSERTATION

DER HOHEN

MEDICINISCHEN FACULTAT ZU BERN

' .‘f.;;.

VORGELEGT VON

%-‘—554/9

WILHELM [LINDT 'S‘;
o
4'93 ‘3‘-3\“5\‘27

VON BERN.

<eR Fo

MIT 1 TAFEL.

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



-MITTHEILUNGEN

UBER EINIGE

NEUE PATHOGENE SCHIMMELPILZE.

INAUGURAL - DISSERTATION

DER HOHEN

MEDICINISCHEN FACULTAT ZU BERN

VORGELEGT VON

WILHELM LINDT

VON BERN.,

MIT 1. TAFEL.

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



Auf Antrag von Prof. Lxcﬁmm von der Facultit zum Druck genehmigt.

Bern, den 8. Februar 1886.
M. Nencki, z.Z. Decan.



MEINEM VATER

HERRN DR. WILHELM LINDT

IN BERN

TND

MEINEM HOCHVEREHRTEN LEHRER

HERRN PROF. DR. L. LICHTHEIM

IN BERN

IN HOCHACHTUNG UND DANKBARKEIT

GEWIDMET

VOM VERFASSER.






Man kann heutzutage nicht im Zweifel dariiber sein, dass den
Schimmelpilzen eine gewisse Bedeutung als Krankheitserreger anch
fiir den Menschen zukommt. Fiir die Aspergillen ist das seit langem
"bekannt. Ich brauche in dieser Hinsicht nur an die Mittheilungen iiber
Pneumomycosis aspergillina von Virchow?!), Friedreich?), Pa-
genstecher?) und Fiirbringer4) zu erinnern, welche Schimmel-
pilze in gangréinosen Lungenherden vorfanden. Ich erinnere ferner
an die-so tiberaus zahlreichen Fille von Otomycosis aspergillina )
und schliesslich an die Beobachtungen Leber’s¢), der einen Asper-
gillus auf der verletzten Hornhaut sich entwickeln und eine eitrige
Augenentziindung hervorrufen sah. In der iibergrossen Mehrzahl
‘dieser Fille handelt es sich bekanntlich um denjenigen Pilz, der
von Lichtheim?) als Aspergillus fumigatus recognoscirt worden ist;
doch ist ausser demselben im Ohr auch Aspergillus flavescens und
.ein schwarzer Aspergillus beobachtet worden. Letzterer Pilz wurde
von Fiirbringer#®) adch in der Lunge gefunden; ob derselbe mit

1) Virchow’s‘ Archiv. IX. Bd. 1856, S.556.

2) Ebendas. X. Bd. 1856. S.510.

3) Ebendas. XI.Bd. 1857. S, 561.

4) Ebendas. LXVI.Bd. 1867. S. 330.

5) Bezold, Ueber Otomycosis asp. Zur Aetiologie der Infectionskrank-
heiten. Miinchen 1881.

6) v. Graefe’s Archiv. XXV.Bd. 2. Heft. S.285; Berliner klin. Wochenschr.
1882. Nr.11. S.160.

7) Berl. klin. Wochenschr. 1882. Nr. 9 u. 10.

8) Virchow’s Archiv. LXVI.Bd. 1867. S.330.

Lindt, Schimmelpilze. i
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dem fiir das Kaninchen nicht pathogenen Aspergillus niger identisch
sei, ist nicht vollstindig aufgeklirt. Ebenso darf es wohl als ent-
schieden betrachtet werden, dass diesen Pilzen nicht nur ein sapro-
phytisches Wachsthum im menschlichen Koérper zukommt, sondern,
dass sie als echte Parasiten sich in demselben einnisten.

Weniger zahlreich sind die Beobachtungen tiber die Bedeutung
der Mucorineen als Krankheitserreger. Lichtheim?), welcher die
durch Mucorineen beim Kaninchen zu erzeugenden Mykosen ausfiihr-
lich bearbeitete, und dem wir die botanische Beschreibung zweier
pathogener Mucorineen (Mucor corymbifer und rhizopodiformis) ver-
danken, hielt selbst die pathogene Bedeutung dieser Pilze fiir den
Menschen fiir hochst zweifelhaft. Doeh lag schon damals eine Beob-
achtung vor, die mit Sicherheit zeigte, dass in der menschlichen
Lunge Mucor gedeihen kann. Die fragliche Mittheilung, welche wir
Fiirbringer?) verdanken, hat zwar den damaligen Zeitverhiltnissen
entsprechend die botanische Feststellung des Pilzes nicht erbracht,
doch lisst es seine Beschreibung nicht als unwahrscheinlich erschei-
nen, dass er den Mucor corymbifer vor sich gehabt hat. Dass letz-
terer als ein fir den Menschen pathogener Pilz angeseben wer-
den muss, darf wohl als unzweifelhaft bezeichnet werden, seitdem
Hickel?) ihn im #usseren Gehdrgang eines Menschen aufgefun-
den hat. _

In allerneuester Zeit ist eine Arbeit von Paltauf4) erschienen,
welche insofern ein besonderes Interesse beanspruchen darf, als sie
ein Beispiel einer durch Schimmelpilze bedingten acuten Allgemein-
infection darstellt, die gewisse Analogien mit den beim Kaninchen
experimentell erzeugten Mykosen bhat. Es betraf dieser Fall einen
Mann, der einer durch einen Mucor erzeugten Mykose erlag. Die
Infection ging vom Darm aus, wo sich geschwiirige Processe fanden,
in denen sich die Mucormycelien angesiedelt hatten. Von hier ge-
langten Pilzelemente in der Blutbahn durch Vena portae, Vena cava,
rechtes Herz in die Lungen, wo sie Infiltrationsherde und Abscesse
erzeugten; in die Bronchien, wo der Pilz zur Fructification gelangte
und schliesslich durch die Aortenbahn auch ins Gehirn, dort multiple
Abscesse verursachend.

1) Ueber pathogene Mucorineen. Zeitschrift fiir klinische Medicin. VII. Bd.
2. Heft. 1882, S. 1411 ‘ o

2) Virchow’s Archiv. LXVI. Bd. 1867. S.330.

3) Zur Kenntniss der Biologie des Mucor corymbifer. Ziegler & Nauwerk.
1884. S.115.

4) Mycosis mucorina. Virchow’s Archiv. CIL Bd. 1885, S.543.



— 3

Nur in den Darmgeschwiiren, in der Lunge, im Gehirn und im
Trachealschleim konnten die Mycelien nachgewiesen werden.
 Dass der von Paltauf beobachtete Pilz als ein Mucor anzu-
sehen ist, erscheint nach den in der Lunge von ihm aufgefundenen
Fruchtkorpern sehr wahrscheinlich. Paltauf spricht ihn als Mucor
corymbifer an; dies muss aber als zweifelhaft bezeichnet werden, da
Culturen von demselben nicht angelegt worden und die aufgefuh1 ten
diagnostischen Merkmale nicht ausreichend sind. :

Immerhin geht aus diesen Beobachtungen zur Geniige hervor,
dass die botanische Kenntniss der pathogenen Schimmelpilze von
Bedeutung, dass sie fiir die Erkennung derselben und fix die Ver-
stindigung der Autoren unter einander nothwendig ist. Hierin er-
blicke ich auch die Berechtigung der vorliegenden Mittheilungen.

Als im Janunar 1885 Herr Prof. Lichtheim im Laboratorium
der medicinischen Klinik des eben bezogenen neuen Inselspitals in
Bern einige Mucorarten, so besonders die erwédhnten Mucor corym-
bifer und rhizopodiformis, deren Reinculturen ihm abhanden gekom-
men waren, wiederfinden wollte und zu diesem Zwecke Stiicke an-
gefeuchteten Weissbrodes in den Briitschrank stellte, fand er merk-
wiirdigerweise den Mucor rhizopodiformis nie, der doch friiher, als
die Versuche noch im alten pathologischen Institut in Bern gemacht
worden waren, stets aufgetreten war. Nur Mucor corymbifer stellte
sich ein und nebeu diesem ein ihm unbekannter Mucor. Derselbe
bildete auf Brod und Kartoffeln rein cultivirt einen feinen, zarten,
sehr niedrigen Pilzrasen von mansgranem Aussehen. Er iiberwies
mir den Pilz zur weiteren Untersuchung. Bald fand sich als Ver-
unreinigung einer Plattencultur ein anderer, unbekannter Mucor ein,
der sich durch seine exquisit ovalen kleinen Sporen auszeichnete.
Da beide Pilze im Briitschranke gekeimt waren, und da sie wie
andere pathogene Schimmel sehr kleine Sporen besassen, so lag der
Gedanke nahe, es mochten diese beiden Pilze auch pathogen sein.

Ein vorlidufiger Versuch an Kaninchen fiel posmv aus. Die Thiere
erlagen der allgemeinen Mykose.

Zur Cultivirang und Untersuchung der Pilze bediente ich mich
der Koch’'schen Plattenculturmethode. Als Nahrmaterial wurde
schwach saure 1proe. Bodinfus-Agar-Agar gebraucht. Reinculturen
der Pilze zonm Aufbewahren wurden auf sterilisirtem, feuchtem Brod
in Reagensglidschen oder in Erlenmeyer’schen Glaskélbehien an-
gelegt.

Gehen wir nun zur Beschreibung der fraglichen Mucorarten iiber.
1 ¥



1. Mucor pusillus nov. spec.

Sat man die Sporen dieses Pilzes auf Brodinfus-Agar-Agar, die
auf einer sterilisirten Glasplatte ausgegossen worden, mittelst eines
geglilhten Platindrahtes aus und stellt die Platte in einer feuchtge-
haltenen, gedeckten Glasschale im Briitschranke bei einer Tempe-
ratur von 300 C. auf, so beobachtet man nach 24 Stunden die Sporen
stark angeschwollen und die meisten schon Keimschliuche treibend
(8. Tafel, Figur 1). Nach weiteren 24 Stunden hat sich ein schnee-
weisses, sehr feines, zartes, unseptirtes, aber mannigfach verzweigtes
Mycel gebildet, dessen Hyphen, eher arm an Protoplasma, auf dem
Nihrsubstrat hinkriechen und schon zahlreiche kurze, spitz zulaufende
Fortsitze senkrecht in die Luft senden (s. Tafel, Figur 24). Am
3. Tage nun sind die erwihnten Lufthyphen zu Sporangientrigern
ausgewachsen, von denen jeder ein kleines, schwarzes Sporangium
trigt, welches zum Theil schon fertige, keimfihige Sporen enthilt.
Die Entwicklung des Pilzes ist somit vollendet (s. Tafel, Figur 3).
Die Cultur hat jetzt ein kurz geschorenem Sammt #hnliches Aus-
sehen bekommen, von deutlich mausgrauer Farbe, bedingt durch
die zahlreichen grauschwarzen Sporangien. '

Alle Theile des Pilzes zeichnen sich durch ihre Kleinheit und
Feinheit aus; es ist dies wohl der kleinste, der bis jetzt beschrie-
benen Mucoren, weshalb ich mich entschloss, ihn pusillus zu nennen.

Wie schon bemerkt, kriechen die Hyphen des Mycels als
zarte, durchsichtige Fiden auf dem Nihrboden hin. Sie enthalten
nur wenig ganz feinkorniges Protoplasma, welches spiter, wenn die
Hyphenwandungen noch etwas derber werden, grobkérniger wird.
Wie alle Mucormycelien, ist auch dieses unseptirt, einzellig; eine
Gliederung tritt erst ein, wenn die Sporangienbildung eingetreten ist,
und auch da nur spirlich. Anastomosen fand ich nur bei dem gleich
zu erwihnenden Luftmyecel. Die Breite der Hyphen schwankt zwi-
schen 5—10 g Bei ilteren Plattenculturen sieht man oft Luft-
hyphen sich iiber die Platte erheben, die dann oft wieder, einen
kurzen Bogen beschreibend, zum Substrat zuriickkehren, ohne aber
an den Insertionsstellen Rhizoiden zu bilden, in der Weise, wie dies
bei den Stolonen des Mucor stolonifer und rhizopodiformis der Fall
ist. Diese Lufthyphen sind auch verzweigt und anastomosiren unter-
einander; sie kommen indessen nur spérlich vor und sind weit weniger
lang und kriftig als die von dem unten zu beschreibenden Mucor
ramosus. Kin eigentliches Luftmycel wie dort findet man hier nicht.
Die Impfstriche heben sich auf der Platte stets viel deutlicher her-



— 5 —

vor, bleiben viel isolirter als beim Mucor ramosus, wenn auch schliess-
lich die ganze Platte vom Pilzrasen iiberwaclisen wird.

Von dem Mycel geben zahlreiche Sporangientriger aus,
welche selten linger als 1 mm, meist noch kiirzer sind. Breiter und
derber als die Hyphen, von denen sie sich abzweigen, erreichen sie
einen Durchmesser von 10—20 u; sie sind leicht briunlich gefirbt,
protoplasmareicher als die Hyphen. Aelter geworden, verdickt sich
ibre Wand noch etwas, so dass sie doppeltcontourirt erscheinen, das
.Protoplasma wird grobkornig und sie nehmen eine deutlich gelb-
braunliche Farbe an, eine alte Cultur sieht daher granbraun bis
kaffeebraun ans. — Anfangs steigen die Sporangientriiger senkrecht
in die Hohe und sind alle unverzweigt, spiter werden. sie leicht
bogenformig gekriimmt und verzweigen sich. Die Verzweigung ist
meist nur eine einfache, selten sieht man 2 Seitenzweige. Der Seiten-
zweig, erst sehr zart und ein ganz kleines Sporangium tragend
(s. Tafel, Figur 4a), geht stets nur vom oberen Drittel des Haupt-
trigers ab, vergrossert und verdickt sich allmihlich, ebenso wie sein
Sporangium, wird aber nur so lang, bis prim#ires und secundires
Sporangium sich in gleicher Hohe befinden.

Die Sporangien (8. Tafel, Figur 4) sind kugelig, anfangs noch
hell, "durchsichtig, werden sie spiter fast schwarz. Ihre Grosse
schwankt zwischen 60-—80 g Durchmesser. -Mit blossem Auge sind
sie mit Miihe eben noch als ganz kleine, schwarze Piinktchen sicht-
bar. Die Sporanginmmembran ist mit kleinen feinen Wirzchen und
Stacheln besetzt, die an jungen Sporangien noch nicht sichtbar sind,
spiater aber denselben ein morgensternartiges Aussehen verleihen. Im
Wasser 16st sich die Membran in Fetzen mit den daran haftenden
Sporen ab, oft hebt sie sich wie eine Kappe mit den Sporen von
der Basis der Columelle (s. Tafel, Figur 5), 16st sich dann auf, die
Wirzehen verschwinden, die zusammenhingende Sporenmasse ver-
theilt sich immer mehr, bis schliesslich jede Spore isolirt hernm-
schwimmt. T

Die Columella (s. Tafel, Figur 6) ist nach der Fruchthyphe
durch eine Scheidewand scharf, geradlinig abgegrenzt, letztere ver-
breitert sich nicht oder doch nur sehr wenig nach obhen. Nach der
Sprengung des Sporangiums bleibt gewodhnlich ein kurzer Rest der
Membran, gleich einer Krause, an der Basis der Columella zuriick
(s. Tafel, Figur 6a). — Die Columella ist meist eirund, nach der
Basis zu etwas verjiingt, doch kommen auch mehr kugelrunde (s. Tafel,
Figur 66) oder keulenartige (s. Tafel, Figur 6¢) Formen vor, die
dann der Columella von Mucor rhizopodiformis nicht undhnlich sind.
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Die Farbe ist schwach graugelblich, spiter, wenn die Membran wie
bei dem Triger etwas derber, doppeltcontourirt wird, bellbrann. Die
durchschnittliche Breite betrdgt 50 p, die Hohe 60 g, doch variirt
die Grosse, gleich der der Sporangien, sehr.

Die Sporen sind sehr klein, 3—3%/2 u, kugelrund, farblos, von
zarter Membran umschlossen.

Das Wachsthum des Pilzes kann sehr beschleunigt werden durch
hohere Temperatur. _

So erreicht man, wenn dle frische Aunssaat bei 34° C. keimt,
schon nach 2mal 24 Stunden ein sporangientragendes Mycel und
bei 409 C. schon nach 24 Stunden. Es bleibt sich gleich, ob man
den Pilz auf Agar-Agar, feuchtem Brod oder auf Kartoffeln aussiit.
Bei niederer Temperatur, im Zimmer scheint der Pilz aber nicht
keimen zu kijnnen, wenigstens ist es mir nie gelungen, weder Schwel-
lung noch Keimung von Sporen, die auf Agar-Agar ausgesit im
Zimmer gehalten wurden, zu beobachten. Wurden dann solche Cul-
turen, die oft einen ganzen Monat im Zimmer gestanden, in den
Briitsehrank gethan, so entwickelte sich der Pilz in gewohnter Weise.
Ueppiger und in allen Theilen kriftiger wichst der Pilz auf Agar-
Agar, der ausser Brodinfus noch 1 Proc. Pepton, Y2 Proc. Kochsalz
und etwas Zucker zugesetzt worden war.

Vergleichen wir nun unseren Pilz nach seinen eben beschriebenen
Merkmalen mit den anderen bisher beschriebenen Mucoren, so wird
" es uns ein Leichtes, zu zeigen, dass er mit keinem derselben identisch
sein kann. Das erst schneeweisse, spiter mausgraune, sehr niedrige,
sammtartige Mycel, das fast ganz fehlende Luftmycel, die' kaum
1 mm hohen Sporangientriger, die nur einfach verzweigt sind,
die schwarzen, kugeligen, mit stacheliger Membran umgebenen Spo-
rangien, die scharf nach, der Fruchthyphe abgrenzte, eiformige
oder auch kugelrunde Columella und endlich die winzigen, farblosen,
glatten Sporen unterseheiden diesen Pilz hinlénglich von allen anderen
Mucoren, die ich entweder selbst sehen oder deren Beschreibungen
ich zu Gesicht bekommen konnte.

Ausserdem mochte ich noch eine physiologische Eigenschaft
unseres Pilzeg, die bei keinem Schimmel in so aunsgesprochen cha-
rakteristischer Weise hervortritt, als Unterscheidungsmerkmal hier
beriicksichtigen. Zwar pflegen die Botaniker physiologische Eigen-
schaften von Pflanzen als keine besonders charakteristischen und
constanten Merkmale anzusehen, bei den Schimmelpilzen hat sich
aber ibr Verbalten zu verschiedenen Temperaturen als etwas sehr
Constantes und wohl zu Berticksichtigendes erwiesen. So sehen wir,
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dass alle pathogenen Schimmelpilze das Optimum ihrer Wachsthums-
energie erst bei Korpertemperatur haben, wihrend sie bei Zimmer-
wirme nur langsam und oft kiimmerlich gedeihen. Die nicht patho-
‘genen Schimmel verhalten sich, mit wenigen Ausnahmer, gerade
entgegengesetzt. Ein warm wachsender Pilz bleibt stets ein solcher,
mag anch das Niahrmaterial beschaffen sein, wie es will. Unser
Pilz zeigt nun aber nicht nur dies gewthuliche Verhalten der patho-
genen Schimmelpilze der Korper- und Zimmertemperatur gegeniiber,
sondern er gedeiht, wie wir gesehen haben, iiberhaupt nur bei hoherer
Temperatur. Die unterste Grenze seines Wachsthums ist 24—250 C,,
bei dieser Temperatur entwickelt er sich aber nur langsam, nach
mehreren Tagen vollstindig. Die oberste Grenze, das Maximum,
konnte ich nicht ganz genau feststellen, sie liegt aber jedenfalls tiber
500 C., zwischen 50° und 58° C.; denn bei 58¢ keimten die Sporen
gar nicht, blieben aber keimfihig, bei 50° C. entwickelte sich nach
24 Stunden ein reifes Mycel, das aber nicht so kriftig war, wie das
bei 400 und mehr gewachsene; das Optimum des Wachsthums unseres
Pilzes ist demnach bei 45¢ C.

Mucor ramosus nov. spec.

Diseser Pilz ist von dem vorigen auf den ersten Blick leicht zu
unterscheiden. Auf Plattenculturen hat man auch anfangs ein schnee-
weisses, zartes Mycel, dessen Hyphen nur weniger kriftig sind
als die des Mucor pusillus. Bald entwickelt sich aber, wenn die
Sporangienbildung eingetreten ist, ein tippiges Luftmycel, besonders
auf reichlichem N#hrmaterial, welches bald die ganze Platte iiber-
wachsen hat, so dass die Impfstriche nicht mehr sehr deutlich her-
vortreten; sie lassen sich noch durch etwas dunklere Firbung, bedingt
.durch die hier dichter stehenden Sporangien, erkennen. Diese Luft-
hyphen sind viel linger, derber und reichlicher als bei Mucor pu-
sillus und erheben sich bis zn 3—6 mm iiber die Platte. In Rea-
gensglischen, die mit feuchten Brodstiickchen angefiillt sind, bildet
der Pilz ein dichtes weisses Hyphengeflecht, welches die Brod-
stiickchen ganz umspinnt und die Liicken zwischen denselben ganz
ausfiillt, wihrend der Mucor pusillus jedes einzelne Brodstiicklein
mit seinem kaum 1 mm hohen Rasen iiberzieht, ohne die Liicken
zwischen den Krilmmehen mit Luftmycel auszaspinnen.

. Die Sporangientriager 5—15 u breit, zweigen sich von den
auf dem Nihrboden kriechenden Hyphen oder auch von den Lauft-
hyphen ab. Anfangs ebenfalls unverzweigt (s. Tafel, Figur 7), an
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der Spitze ein Sporangium tragend, wachsen sie rasch zu oft ziem- |
lich bedeutender Linge an (1-—2 e¢m), steigen dabei aber nicht senk-
recht in die Hohe, sondern sind bogenférmig gekriimmt, lang hin-
gestreckt und verzweigen sich sehr reichlich (s. Tafel, Figur 8),
weshalb der Pilz auch den Namen ramosus erhalten hat. Dié :
Verzweigung des Sporangiumtréigers ist oft eine rein sympodiale
(s. Tafel, Figur 8a): ein erster Seitenzweig iiberragt den priméiren
Sporangientriger bedeutend und dieser wird wieder durch einen von
ihm ausgehenden Seitenzweig iiberragt u. s. . Oft aber trifft m:in
auch doldentraubenformigen Sporangienstand (s. Tafel, Figur Sb),
wie ihn Lichtheim von M. corymbifer beschreibt.

Die Sporan gle n sind von verschiedener Grosse, die grossten smd
70 u Durchmesser, sie sind birnformig, sitzen auf einer trlchterfmmlgen
Verbreiterung des Sporangientrigers (s. Tafel, Figur 9a), ganz wie
bei Mucor corymbifer. Das Sporangium erscheint in der Reife unter
dem Mikroskop als schwirzliches glattes Kopfchen, durch dessen
farblose durchsichtige Membran die Sporen oft deutlich hindurch-
schimmern (s. Tafel, Figur 9), so dass das Kopfchen ein granulirtes
Aussehen gewinnt. Makroskopisch sind die Sporangien nur bei kriiftig
entwickelten Culturen, als ganz kleine, grauschwarze Piinktchen
sichtbar, welche der Cultur eine hellgraue Farbe verleihen. Aeltere
Culturen sehen mehr hellgrau-briunlich aus. Bei alten Culturen mit
bereits etwas diirftigem Nihrmaterial sieht ‘man von den nunmehr
derbwandigen, grobkorniges Protoplasma enthaltenden Hyphen des
Luftmycels zahlreiche Sporangiolen, oft biischelfsrmig angeordnet,
entspringen (s. Tafel, Figur 8¢). Solche rudimentire Sporangien fin-
det man iibrigens auch bei Mucor pusillus und cmymb1fe1 unter den
gleichen Bedingungen.

Die Columella, wie gewhnlich erst s1chtbar nach Sprengung
des Sporangiums, ist am Scheitel sechon abgerundet, sehr selten nur
hat sie die Form eines abgestutzten Kegels wie bei Mucor corym-
bifer (s. Tafel, Figur 11). In vielen Fillen lisst sich eine Seheide-
wand nachweisen, welche die eigentliche Columella von dem ver-
breiterten Ende der Fruchthyphe abgrenzt, gerade an der Stelle, wo
sich die Sporangiummembran inserirt (s. Tafel, Figur 10 a); oft sieht
man aber auch das feinkornige-Protoplasma direet von der Frucht-
hyphe in das der Columella iibergehen (s. Tafel, Figur 104). Die
Insertionsstelle der Sporangiummembran markirt sich gewohnlich
als scharfer Saum rings um die Basis der Columella; nicht selten
verleihen ihr aber Reste der Membran ein gezacktrandiges Aussehen
(s. Tafel, Figur 10¢). Hie und da habe ich auch Fruchthyphen ge-
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sehen, denen die eigentliche Columella fehlte; man sah nur die
trichterformige Verbreiterung (s. Tafel, Figur 104), an der noch
Sporenreste kleben, ein Verhalten, wie man es bei Mucor corymbifer
analog, aber hiufiger beobachtet. Ganz wie bei Mucor corymbifer
ist auch die Stelle der Fruchthyphe ‘unterhalb der erwihnten Ver-
breiterung deutlich bréunlich gefirbt (s. Tafel, Figur 10 f).

Die Sporen (s. Tafel, Figur 12) sind farblos, mit zarter, glatter
Membran, exquisit oval, 3—4 u breit, 5—06 u lang; sie unterscheiden
sich somit deutlich von den Sporen des Mucor -corymbifer, die nach
den Angaben Lichtheim’s und Cohn’s?!) vorwiegend rund und
merklich kleiner sind (3—4 ¢ Durchmesser) (s. Tafel, Figur 13).

Aus obiger Beschreibung ersieht man deutlich, wie grosse Aehn-
lichkeit unser Pilz mit Mucor corymbifer hat. Ich war auch lange
im Zweifel, ob ich wirklich eine selbstindige Art und nicht etwa
doch den Mucor corymbifer vor mir hitte. Das makroskopische Aus-
sehen beider Pilze ist ein so vollstindig gleiches, dass-es Niemand
gelingen diirfte, sie darnach zu unterscheiden. Bei alten Culturen
mag vielleicht ein kleiner Unterschied darin bestehen, dass die grau-
briunliche Farbe, die beide Pilzculturen annehmen, bei Mucor ramosus
etwas dunkler nuancirt ist als bei Mucor corymbifer; diesen Unter-
schied habe ich hei einigen auf Brod gezogenen Culturen feststellen
konnen. _ ,

Ferner sahen wir, dass die Gestalt und Grosse der Sporangium-
triger und der Sporangien bei beiden Pilzen vollstindig gleich ist;
auch die Columellen konnen nicht als Unterscheidungsmerkmal an-
gesehen werden, da beide ganz gleich geformt sein konnen, wenn
auch fiir gewohnlich bei Mucor ramosus die am Scheitel schon ab-
gerundete, bei M. corymbifer aber die abgestutzt kegelformige Gestalt
vorwiegt. '

Nur die Sporen zeigen eine deutliche Verschiedenheit in Gestalt
und Grosse. Geniigt aber diese Differenz, um die beiden Pilze wirk-
lich als verschiedene zu bezeichnen? Konnte der Unterschied nicht
‘nur ein zufilliger, unconstanter sein, wie sich ja oft geringe Ver-
schiedenheiten in Gestalt uud Grosse der Sporen bei ein und dem-
selben Mucor zeigen? '

Um diese Frage zu entscheiden, cultivirte ich beide Pilze zu
gleicher Zeit, unter gleichen dusseren Bedingungen und auf je gleichem
Nihrmaterial lingere Zeit hindurch und immer fand sich derselbe
Unterschied in Grosse und Form der Sporen. Sowohl bei jungen, erst

1) Zeitschrift fir klin. Medicin. 1882. VIL Bd. 2. Heft. § 145.
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wenige Tage alten Culturen als bei solchen, die schon ein Jahr lang
aufbewahrt wurden, liess sich auf den ersten Blick der eine oder
der andere Mucor erkennen. Es kann dies somit als ein sicheres
constantes Merkmal betrachtet werden, das uns berechtigt, den frag-
lichen Pilz als Mucor ramosus dem Mucor corymbifer gegeniiber-
zustellen.

Auf die Unterscheidung des Mucor ramosus von Mucor pusillus
_ branche ich nicht noch niher einzugehen, aus den Beschreibungen
beider geht ihre Verschiedenheit genugsam hervor. Das Wachsthum
des Mucor ramosus wird durch Korpertemperatur auch wesentlich
befordert, sein Optimum hat er bei 40° C., hingegen erbilt man auch
bei einer Zimmertemperatur von 15—16° C. nach 5—6 Tagen ein
fructificirendes Mycel. Der zweite von Lichtheim gefundene patho-
gene Mucor, der M. rhizopodiformis kommt nicht in Frage, fehlen
ja doch unserem Pilze die jenem eigenthiimlichen Rhizoiden. Alle
anderen Reprisentanten des Genus Mucor, deren Beschreibungen ich
zu Gesicht bekam, erwiesen sich ebenfalls als ganz verschieden von
meinem Pilze. Dem Mucor racemosus Fres. gegeniiber befinde ich mich
in derselben Verlegenheit, wie Lichtheim, der ibn zum Vergleich
mit seinem Mucor corymbifer herbeigezogen hatte. Die Verlegenheit
wird dadurch bedingt, dass nach den Beschreibungen und Abbildungen,
welche die Botaniker von diesem Pilze geben, sich kein rechtes
typisches Bild desselben construiren lisst. - Leider konnte ich ihn auch
nicht selbst cultiviren. Die Beschreibung, die Zimmermann von
diesem Mucor gibt1), lasst ihn mit unserem Pilze sehr #hnlich er-
scheinen, betrachtet man aber die Beschreibung und vornehmlich
die Abbildungen Brefeld’s2), so ist die Verschiedenheit beider nicht
zu verkennen. Lichtheim h#lt seinen Mucor corymbifer fiir nicht
identisch mit M. racemosus aus folgenden Griinden 3):

1. wegen der Gestalt der Sporangien;
2. wegen der traubenformigen Insertion desselben; -

3. wegen der physmloglschen Verhiltnisse, wonach der Mucor
racemosus bei Korpertemperatur nicht oder doch mcht gut ge-
deihen soll; ‘ :

‘4. weil dem M. corymbifer die Fahlgkelt in zuckerhaltiger
Fliissigkeit alkoholische Gihrung hervorzurufen, abgehe.

1) Zimmermann, Das Genus Mucor. Inaug.-Dissertation. 1871. Jena.
9) Landwirthschaftliche Jahrbiicher. V. Bd. 2. Heft. S. 281. Ueber Gahrung.
3) Zeitschrift fiir klin. Medicin. VIL. Bd. 2. Heft. S.147.



—_ 11 —

Diese Eigenschaften, besonders die dritte, die Lichtheim be-
stimmen, den M. racemosus von seinem Pilze zu unterscheiden, be-
stimmen mich auch, ihn von dem meinigen zu unterscheiden, der ja
dem Mucor corymbifer so dhnlich ist. Er kann daher als selbstéin-
dige Art angesehen werden. '

Betrachten wir nun die Wirkung dieser Pilze auf den thierischen
Organismus, speciell auf das Kaninchen.

Die Versuche wurden von mir unter der Leitung des Herrn Prof.
Lichtheim auf ganz analoge Weise ausgefiihrt, wie er dies in
seiner schon oft citirten Arbeit: ,,Ueber pathogene Mucorineen®, be-
schrieben hat. o

Es wurden selbstverstindlich nur ganz reine Culturen dazu ver-
wendet und zwar immer solche, die auf gekochten Kartoffeln ge-
wachsen waren. Es ldsst sich sehr leicht der Pilzrasen mit der
~ obersten Schicht der Kartoffel abschneiden und in Kkleine Stiicke
zertheilt in ein mit sterilisirtem Wasser gefiilltes Reagensglischen
bringen. Nachdem durch tiichtiges Schiitteln die Sporen losge-
schwemmt worden sind, wird die Fliissigkeit durch ein sterilisirtes
Leinwandfilter colirt. Dieses so von allen Mycelstiickchen moglichst
freie Sporeninfus wird dann mittelst einer in trockener Hitze steri-
lisirten Spritze dem Kaninchen in die Vena jugularis gespritzt. Un-
mittelbar nach dem Versuch wurden jedesmal einige Tropfen, die
sich noch in der Spritze befanden, auf Kartoffeln ausgesit, zur
Controle, dass die injicirten Sporen wirklich keimfihig waren und
dem Pilze angehdrten, den man einfiihren wollte. Stets entwickelte
sich nach 2 Tagen an der Wirme eine Reincultur des betreffenden
Pilzes. Ebenso wurden nach der Section der Thiere amch Stiicke
von den befallenen Organen zur Controle auf Kartoffeln gelegt und
in gedeckter Glasschale in den Briitschrank gestellt. Es sprossten
dann jedesmal die Mycelien aus den Organen heraus, gelangten zur
Fructification und iiberzogen die ganze Kartoffel mit dem entspre-
chenden Pilzrasen. Es war somit der Beweis geleistet, dass die My-
celien in den Organen auch wirklich diejenigen des injicirten Pilzes
waren. : '

Wurden von einer zahlreiche Sporen von Mucor pusillus.
enthaltenden Flitssigkeit einem Kaninchen A 5 cem, einem anderen B
1 cem in die Vena jugularis injieirt, so beobachtete man Tags darauf
in dem Befinden der Thiere noch keine Verinderung. Sie waren
ganz munter, bei gutem Appetit und die Nieren fiihlten sich nicht
vergrossert an. Am 2. Tage nach der Operation fiihlte man schon
eine Nierenschwellung bei beiden Thieren, sie frassen wenig, waren
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sonst aber noch munter. Am 3. Tage war die Nierenschwellung be-
deutender, die Thiere sassen zusammengekauert in einer Ecke und
riibrten sich kaum, wenn man sie aufzuschrecken suchte, frassen
nichts mehr, zappelten aber noch kréftig mit den Beinen, wenn man
sie an den Ohren aufhob. Am 4. Tage war die allgemeine Mattig-
keit der Thiere noch etwas grosser, sonst der gleiche Zustand. Das
Thier B wurde jetzt getodtet, das andere, A, starb in der darauf-
folgenden Nacht, also 41> Tage nach der Operation.

Bei einem ferneren Versuche, wo die Dosis der injicirten Sporen
hoher gegriffen wurde, starb das Thier nach 2'fz Tagen.

Viel bosartiger erwies sich der Mucor ramosus. Nach einer
Injection von 5 cem eines Sporeninfuses von der Stirke des bei A
gebrauchten war das Kaninchen a nach 24 Stunden schon merklich
krank. Alle Bewegungen wurden von ihm nur schwach und trige
ansgefiihrt; beim Versuch, zu gehen, fiel es leicht bald auf die eine,
bald auf die andere Seite. Springen konnte es gar nicht mehr; hob
man es an den Ohren in die Hohe, so zappelte es nicht, sondern
liess die Beine halbflectirt hiingen. Die Nieren waren stark ge- .
schwellt. Nach 36 Stunden erfolgte der Tod des Thieres. Ein an-
deres Thier b, dem nur 1 cem gleichen Sporeninfuses einverleibt wor-
den war, starb 24 Stunden spiter.

Bei einem weiteren Versuch mit stirkerer Dosis verendete das
Thier nach 36 Stunden.

In keinem dieser Fille waren Gleichgewichtsstorungen, Zwangs-
bewegungen oder Krimpfe beobachtet worden.

. Das pathologisch-anatomische Bild ist bei beiden Mucoren ein
ganz analoges in allen wesentlichen Punkten und auch analog dem-
jenigen, welches Mucor rhizopodiformis und corymbifer erzeugen.

Section. Bei Eroffnung der Leichen der an Mucor pusillus zu
Grunde gegangenen Kaninchen fand man zunichst die Nieren auf das
3—4 fache vergrossert. Die Kapsel war sehr wenig verdickt, liess weder
makroskopisch noch mikroskopisch Schimmelwucherungen erkennen. Bei
dem einen Fall B erwies sich die Nierenoberfliiche sehr ungleichmissig.
Der obere Theil der linken Niere war fast vollstindig frei, er ent-
hielt nur hier und da einen sehr kleinen, prominenten, kaum stecknadel-
spitzengrossen Herd; an einzelnen Stellen flossen diese Herde zusammen
zu unregelmissigen, sternformigen Zeichnungen. Die prominenten, gelb-
lichen Partien waren iiberall von einem rothen Hof umgeben. An der
unteren Hilfte der Niere waren die prominenten Partien so dicht ge-
dringt, dass sie eine zusammenfliessende Masse bildeten, in welcher jedoch
immer noch die einzelnen kleinen gelblichen Punkte, von rothem Hof
umgeben, zu erkennen waren.



Auf der Schnittfliche sah man in dem weniger erkrankten oberen
Theil fast gar keine Verinderungen, wihrend in der unteren Partie iiber-
all nach der Papille zu convergirende, etwas prominente gelbweisse Strei-
fen zogen. Das Nierenbecken war mit einer grauweissen Pseudomem-
bran austapezirt, welche auf der stark himorrhagisch gefirbten Schleim-
haut lag. Die Membran bestand aus von weissen und spirlichen rothen
Blutkérperchen durchsetzten Fibrinmassen, zwischen welchen schwach
lichtbrechende, unseptirte Mycelfiden zu erkennen waren. Die rechte
Niere war augenscheinlich viel weniger hochgradig erkrankt. Auf der
Oberfliche fanden sich mur wenige Pilzherde, die auf der Schnittfliche
streifenformig nach der Papille zu verliefen, aber letztere nirgends er-
reichten; das Nierenbecken war gesund.

Im Falle A dagegen zeigte die Nieremoberfliche fast iiberall sehr
dicht gedréingte kleine miliare, weisse Pilzherde, die aber auch nur am
unteren Theil der Niere zu unregelmissigen erhabenen Plaques zusam-
menflossen, im oberen Theil distinet standen. Die Schnittfliche zeigte
die oben beschriebenen Verinderungen, doch intensiverer Art; zwischen
den gelbweissen Streifen war fast gar keine normale Nierensubstanz mehr
sichtbar. Die Schleimhaut des rechten Nierenbeckens wies keine erheb-
lichen Veriinderungen auf; es fand sich nur starkes Oedem des umlie-
genden Bindegewebes. Im linken Nierenbecken dagegen sah man eine
Reihe ganz kleiner, stecknadelspitzengrosser, gelblicher Auflagerungen,
weleche dus weissen und rothen Blutkorperchen und aus blassen Pilz-
mycelien bestanden.

Im Processus vermiformis fand sich diarrhoischer, schleimiger,
grauer Inhalt, gleich wie im ganzen Diinndarm, in dem sich aber keine.
Pilzmycelien nachweisen liessen. Die Peyer'schen Plaques waren nicht
besonders stark geschwellt, auch fanden sich keine Pilzgeschwiirchen und
nur wenige kleine, zerstrente Himorrhagien in der Schleimhaut. Nur
wenig waren die Mesenterialdriisen geschwellt und ihre Oberfliche zeigte
nur geringe himorrhagische Verfirbung.

Die Milz erwies sich als etwas vergrdssert und weich, sonst normal.

Leber und iibrige Organe zeigten nichts Abnormes.

Im Harn ziemlich starker Eiweissgehalt. Im Sediment rothe und
weisse Blutkdrperchen, wenig Epithelien und Cylinder.

Einen etwas differenten Befund lieferte die Section der an Mucor
ramosus gestorbenen Kaninchen.

Die Nieren waren ebenfalls vergrossert, doch weniger bedeutend als
die oben beschriebenen. Was zunichst die Niere des Kaninchens a be-
trifft, das die stirkere Dosis bekommen hatte, so fanden sich weder an
der Kapsel, noch nach dem Abziehen derselben auf der Nieremoberfliche
deutliche Pilzherde. Auf dem Durchschnitt erschien die Schnittfliche sehr
stark himorrhagisch, etwas dematds; ganz feine weisse Streifen strahlten
radiir von der Papille nach der Rinde, doch weit weniger deuntlich als
bei den oben beschriebenen Nieren. Im Nierenbecken war nichts Be-
sonderes. )

Anders war das Bild der Niere des 2. Kaninchens b. Hier fanden
gich in der Nierenkapsel spirliche Mycelien. Die Oberfliche der Niere
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war bunt gesprenkelt. Zahlreiche weiss-gelbliche, ganz leicht prominente
Flecke, die untereinander zusammenhingen und nicht scharf gegen die
Umgebung begrenzt waren, liessen zwischen sich stark h#morrhagische
dunkelrothe Nierensubstanz. Die Schnittfliche zeigte das oben schon
beschriebene Verhalten und im Nierenbecken fand sich eine Pseudomem-
bran auf stark himorrhagischer, sdemattser Schleimhaut.

Die Mesenterialdriisen beider Thiere waren stark geschwellt;
an der Oberfliche sah man zahlreiche H#morrhagien, die derselben ein
dunkelroth gesprenkeltes Aussehen verliehen. Der grosse Peyer’sche
Haufen im untersten Theil des Ilenm war stark geschwellt, ebenso der
Follikelhaufen im Processus vermiformis, in welch letzterem auch rund-
liche, kleine Defecte in der Schleimhaut, Geschwiirchen in m#ssig reicher
Zahl, von einem h#morrhagischen Hof umgeben, zu sehen waren. Der
Inhalt des Proc. vermif. war diinnschleimig, griinlichgrau, enthielt aber
keine Myecelien.

Die Serosa der Dirme war bei beiden Thieren ziemlich stark injicirt.

Milz leicht geschwellt, weich. Leber und iibrige Organe normal.

‘Die Harnblase war beide Mal gefiillt mit blutig gefirbtem Harn.
Im Sediment fanden sich weisse und rothe Blutkdrperchen und Epithe-
lien; wenig Cylinder. Der Eiweissgehalt des Harnes war nicht sehr be-
deuntend.

Knochenmark und Gehirn wurden in keinem Falle untersucht.

Die Nierenerkrankung ist demnach hei beiden Pilzen dieselbe,
bei Mucor ramosus wiegt der himorragische Charakter bedeutend vor.

Nichts Befremdendes hat die Thatsache, dass bei der durch
Mucor pusillus erzeugten Mykose das Nierenbecken in beiden Fillen
erkrankte, merkwiirdigerweise jedoch in beiden Nieren nicht gleich-
missig; beim Mucor ramosus dagegen nur beim zweiten Thier, das
etwas linger lebte, sich die Pseudomembran im Nierenbecken fand,
wenn man bedenkt, dass die Sporen in den Glomeruli zu keimen
beginnen und die Mycelien dann allmdhlich durch die Harnkan#lchen
binunterwachsen in das Nierenbecken, dort die Membran erzeugend.
In dem einen sehr acuten Fall a starb eben das Thier, bevor das
Mycel in den Nieren genug ausgebildet war, um auch das Nieren-
becken zu erreichen. Dass die Nierenkapsel nur in dem einen Fall,
bei Kaninchen b, das doch nur 2! Tage lebte, von den Mycelien
des Mucor ramosus befallen war, lisst sich wohl dadurch erkliren,
dass das Wachsthum dieses Pilzes in den Organen ein viel rascheres
ist, als das des Mucor pusillus, der die Nierenkapsel stets frei liess,
obschon die betreffenden Thiere 4 und 4!/ Tage lebten. Die Aus-
breitung des Mycels in der Rinde muss nimlich schon eine gewisse
Ausdehnung erlangt haben, bevor es in die Kapsel eindringen kann.

Die viel schnellere Entwicklung des Mueor ramosus im Orga-
nismus erklirt auch seine viel acutere bosartige Wirkung, und es
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kann diese Eigenschaft noch als letztes Unterscheidungsmerkmal
gegeniiber Mucor corymbifer angefiihrt werden, der nach Licht-
heim1) weit weniger acute Affectionen erzeugt.

Ein Unterschied beider Mykosen zeigt sich ferner in der Er-
krankung der Mesenterialdriisen und der Peyer'schen Plaques, die
bei Muecor pusillus nur missig, bei Mucor ramosus aber sehr bedeun-
tend erkrankt waren mit ausgeprigt himorrhagischem Charakter.

Sehr wahrscheinlich wiirde bei Injection ganz geringer Sporen-
mengen von Mucor ramosus das erzeugte Krankheitsbild sich dem
von Mucor pusillus mehr nihern, die himorrhagische Affection weniger
ausgepragt -sein.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe gliickte es mir
nicht, die Mycelien zu firben. Ich gebrauchte auch die saure Hima-
toxylinlosung, mit der Lichtheim die Hyphen von Mucor rhizopodi-
formis firben konnte, aber ohne eine irgendwie nennenswerthe Firbung
zu erzielen. Ebensowenig fiihrten Anilinfarben zu einem Resultat. Der
Nachweis der Pilze in den Organen war somit sehr erschwert. An Pri-
paraten, die in Alkohol erhirtet worden, ist es beinahe unméglich, die
Pilze nur zu sehen; ich verwendete daher zur Untersuchung nur Pri-
parate aus Miiller’scher Fliissigkeit.

Die Besprechung des mikroskopischen Befundes kann ich unter-
lassen, da die Verinderungen, die mir hierbei entgegentraten, ganz
dieselben sind, welche die beiden Mucoren Lichtheim’s, wenn sie
in starken Dosen dem Kaninchen injicirt werden, hervorbringen und
in seiner Arbeit?) schon eine eingehende und erschopfende Be-
sprechung gefunden haben. !

Die 4 pathogenen Mucoren unterscheiden sich nur dadurch in
ibrer Wirkungsweise etwas von einander, dass sie nicht alle gleich
acut verlaufende Processe setzen. Der Process selbst ist immer der-
selbe; dieselben Organe werden befallen und in derselben typischen
Reihenfolge: Niere, Darm, Mesenterialdriisen, Milz.

Meine Versuche beschrinken sich indessen auf blos 6 Kaninchen,
die alle an relativ grossen Dosen sehr acut zu Grunde gingen, wihrend
Lichtheim deren eine grosse Zahl mit sehr verschiedenem Krank-
heitsverlanf, von dem sehr acuten bis zu dem fast chronischen zu
beobachten Gelegenheit hatte. Daber kann ich auch nichts aussagen,
ob meine Mucoren, wenn sie in geringer Dose eingeimpit werden, und
so ein sehr protrahirter Krankheitsverlauf erzielt wird, dieselben Er-
scheinungen zu Tage treten lassen, welche Lichtheim gefunden hat.

&

1) Le S.17
.2) Le S.15

-3
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Die Untersuchungen bestitigen somit nur die Thatsache, dass
es eine typische Mucormykose gibt, die sich wohl unterscheidet von
der Aspergillusmykose.

Aspergillds nidulans Eidam syn. Sterigmatocystis nidulans Eid.

Zu gleicher Zeit wie die eben beschriebenen Mucoren fand sich
zufillig in unserem Laboratorium ein Aspergillus ein, der sich durch
seine chlorgriine Farbe leicht von den beiden anderen bei Korper-
temperatur wachsenden griinen Aspergillen, dem blangriinen Asper-
gillus fumigatus und dem gelbgriinen Aspergillus flavescens, unter-
schied. Ein weiter unten zu beschreibender Versuch zeigte, dass der
Pilz auch zu den intensiv wirkenden pathogenen Arten zu zéblen
sei. Damals waren uns aber als sicher erwiesene pathogene Asper-
gillen nur die beiden oben genannten bekannt; eine weitere Unter-
suchung des Pilzes schien daher geboten.

Reinculturen -desselben wurden auf Brodinfus, Agar-Agar, Kar-
toffeln und Brod angelegt.

Der Pilz bildet im Briitschrank bei 400 C. schon am zweiten
Tage nach der Aussaat schone chlorgriine, feine, sehr niedrige, kaum
1 mm hohe Rasen, die ein eigenthiimlich concentrisches Wachsthum
zeigen, in der Weise, dass an der Impfstelle ein dicht mit Conidien-
trigern besetzter, schon griin anssehender Mycelfleck sich bildet;
um ihn herum entsteht ein Ring, der viel blasser gefarbt ist, da hier
die Conidientriiger viel vereinzelter stehen; dann folgt wieder ein
Ring von intensiv griiner Farbe u. 5. f. Dieses ringférmig concen-
trische Wachsthum wird besonders schén in Plattenculturen beobachtet.

Oft wurden meine Culturen von .Aspergillus fumigatus verun- .
reinigt, dem unvermeidlichen Gast im Briitschrank, und da konnte
ich sehen, dass derselbe hier den Sieg davontrug iiber unseren Pilg,
wihrend bei Zimmertemperatur dieser den Aspergillus fumigatus aus
dem Felde schlug.

Die Sporen dieses Pilzes sind sehr klein, 3—4 u, kugelrund;
unter dem Mikroskop erscheinen sie gelb-griinlich gefirbt und ver-
leihen dem Pilz seine grasgriine bis chlorgriine Farbe.

Das nach der Keimung der Sporen auftretende Mycel besteht
aus vielfach verzweigten, septirten Hyphen.

Die Conidientriger, anfangs farblos, unverzweigt, bekommen
‘bald eine dickere Membran, werden doppelt contourirt, firben sich
braunrdthlich und verzweigen sich zum Theil. Auf einer keulen-
artigen, spéiter mehr dreieckig-rundlichen Anschwellung der Frucht-
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hyphe sitzen verzweigte Sterigmen, bestehend aus einer basalen
Zelle, von der endstindig 2 bis mebr kwze Zweiglein abgehen,
Welche die Conidien in langen Reihen bis zu 30 und mehr abschniiren.

Erst sind die Conidienketten auseinandergebogen und erzeugen
s0 ein medusenhauptihnliches Gebilde, dann aber strecken sich die
Reihen und legen sich zu einem undurchsichtigen, mehr oder weniger
langen Cylinder zusammen, wie man es auch bei Aspergillus fumi-
gatus, nicht aber bei Aspergillus flavescens beobachten kann. Die
Linge der Conidientriiger betriigt 0,6—0,8 mm, die Breite 8—10 u;
an etwas #lteren Culturen beobachtete ich das Auftreten eines dichten
weissen Luftmycels mit sehr spirlicher Fructification, das den wur-
spriinglich schon griinen, spiter schmutzig graugriinen, ja nicht selten
braungefirbten Rasen tiberwuchert und, da es in einzelnen Flocken
aunftritt, aussieht wie eine Verunreinigung der Cultur durch einen
anderen Pilz. Nicht selten hat dieses Luftmycelium eine rosarothe
Farbe. Diese Verinderung des Aussehens und der Farbe des Pilzes
fand ich besonders béi alten, auf Brod oder gekochten Kartoffeln
angelegten Culturen. Auf Platten mit Brodinfus-Agar-Agar behielt der
Pilz ein viel constanteres Aussehen, nur dass sich die schone chlor-
griine Farbe i ein schmutziges Graugriin verwandelte. -

Dass nicht Verunreinigungen der Cultur obige Eigenthiimlich-
keitén bedingten, bewies ich dadurch, dass ich den weissen, rosa-
rothen oder bramnen Pilz 1. einer genauen mikroskopischen Unter-
suchung unterzog, wobei ich jedesmal die charakteristischen Conidien-
triger mit den verzweigten Sterigmen vorfand und keine fremden
Pilzelemente, 2. ihn auf frisches Nihrmaterial aussite, wobei sich
im Briitschrank wieder der typische chlorgriine Rasen entwickelte.

Der Pilz hat ferner die Eigenthiimlichkeit, einen braunrothen
Farbstoff zu bilden, denn bei einige Tage alten Culturen auf Kar-
toffeln findet man unter dem Pilzrasen das Fleisch der Kartoffel bis
tief hinein braunroth verfirbt; ebendasselbe sieht man am Brod,
wihrend Agar-Agar nie gefirbt wird.

Auf einer alten Plattencultur, die lingere Zeit im Briitschrank ge-
standen haite, beobachtete ich emes Tages kleine, kaum stecknadelkopf-
grosse, gelbliche Kornchen im Pilzrasen selbst gelegen. Mein erster
Gedanke war, es mochten dies vielleicht Fruchtkdrper sein. Ihr Zu-
standekommen, soweit ich es beobachten konnte, war folgendes: Aus alten
Mycelfiden sah man feine Hyphen hervorsprossen, die sich vielfach ver-
zweigten und anastomosirten, so ein dichtes Hyphengeflecht bildend; aus
dem schliesslich auf kurzen Myceldstchen als Endverzweigungen runde,
blasige Gébilde hervorsprossten, die bald eine sehr dicke Membran er-
hielten und unter dem Mikroskop farblos bis schwach gelbgriinlich er-

Lindt, Schimmelpilze. 2
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schienen. Ihr Durchmesser betrug 15—20 u. Diese Blasen thaten sich
zu einem kugeligen Gebilde zusammen, in dessen Centrum ein runder
Kern sich allmghlich dunkler und dunkler firbte und ausdehnte, bis -
schliesslich ein tiefschwarzes Kiigelechen mit glatter Oberfliche aus der
nunmehr gesprengten Blasenhiille hervorguckte. Dieses Kiigelchen stellte
ein ausgebildetes Perithecium dar von 0,2—0,3 mm Durchmesser. Aus
ihm liessen sich reife und unreife Asei ausdriicken, erstere enthielten
8 braunrothe Ascosporen (6 u lang, 412 ¢ breit).

Die Bildung der Perithecien und die Entwicklung derselben bis zur
Erzeugung keimfihiger Ascosporen erfolgte sehr rasch bei Korpertem-
peratur. Schon am 4. bis 5. Tage nach der Aussaat der Conidien auf
Kartoffeln oder Brod konnte ich im Pilzrasen Perithecienanlagen, nim-
lich die Elemente jener Blasenhiille nachweisen, und nach weiteren 4
bis 5 Tagen fanden sich schon reife, braunrothe, Ascosporen enthaltende
Perithecien. Auf Kartoffeln, Brod und Brodinfus-Agar-Agar bildeten sich
im Briitschrank die Perithecien immer, das ganze Jahr hindurch. Bei
Zimmertemperatur dagegen konnte ich nie Perithecien erhalten, ebenso
-blieben dieselben aus in Culturen, die obwohl im Briitschrank auf pep-
tonhaltiger Agar-Agar angelegt worden waren. Bei der Kejimung der
Ascosporen wird die purpurfarbene Aussenhaut gesprengt in 2 Hilften und
nach einer oder nach 2 Seiten wichst ein Keimachlauch heraus, dem das
gesprengte Exosporium noch lange anhaftet.

Wie man sieht, sind obige Fruchtkorper wesentlich verschieden
von den gewShnlichen Eurotinmfriichten der Aspergillen; ich wandte
mich daher, als ich sie zum ersten Mal in meinen Culturen auftreten
sah, an einen Botaniker um Aufschluss. Derselbe, Herr Dr. Fischer,
Privatdocent in Bern, erkannte die Gebilde als hochst wahrscheinlich
identisch mit den kiirzlich von Eidam beschriebenen Perithecien
von Sterigmatocystis nidulans Eid. Bei der Vergleichung des von
mir gefundenen Pilzes mit dem von Eidam genau beschriebenen
und trefflich abgebildeten!) stellte sich auch wirklich eine voll-
kommene Identitdt beider heraus.

Spiter zeigte sich aus unten zu erSrternden Griinden die Noth-
wendigkeit, Herrn Dr. Eidam in Breslau direct um Zusendung seines
Materials zu bitten; diesem Gesuch entsprach er in liebenswiirdigster
Weise, wofiir ich ihm hiermit meinen verbindlichsten Dank ausspreche.

So war ich nun auch in der Lage, die Pilze direct miteinander
vergleichen zu konnen, wodurch noch der letzte Zweifel an der Iden-
titdt beider gehoben werden konnte.

Es hétte nun eine Publication fiber diesen Gegenstand unter-
bleiben ktnnen, um 8o mehr, als auch die pathogene Natur dieses
Pilzes von Eidam schon erkannt und beschrieben worden ist, wenn

1) Sterigmatocystis nidulans. Cohn, Beitrige zur BiologieAder Pflanzen.
OI. Bd. S.392.
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sich nicht einige Eigenthiimlichkeiten, eben was diese Pathogenie
. betrifft, gezeigt hitten, die nicht uninteressant sein diirften.

Zudem scheint der Pilz in medicinischen Kreisen noch ziemlich
wenig bekannt zu sein, finde ich ihn doch in dem eben erst er-
schienenen Werke von Dr. J. Eisenberg!) nicht angefiihrt unter
den pathogenen Schimmelpilzen. Aus diesem Grunde glaubte ich
auch, was die Beschreibung des Pilzes anbelangt, nicht einfach auf
die Arbeit Eidam’s verweisen, sondern wenigstens die wichtigsten
zur Charakterisirung desselben nothigen Eigenschaften angeben zu -
sollen, soweit ich sie selbst beobachten musste, um die Identitit
meines Pilzes mit dem von Eidam beschriebenen feststellen zu
konnen. Alle Angaben Eidam’s in Bezug auf Form und Grosse
der einzelnen Theile des Pilzes konnte ich vollkommen bestitigen.

- Im Uebrigen, so besonders hinsichtlich des feineren Banes der eigen-
thiimlichen Fruchtkorper, verweise ich auf die treffliche Beschreibung
‘und die Abbildungen Eidam’s.

Ich habe es vorgezogen, den Pilz wie Winter?) Aspergillus
nidulans zu nennen, da diese Bezeichnung den Medicinern geldufiger
sein wird als Sterigmatocystis, mit welchem Namen von einigen
Forschern eine besondere Unterabtheilung der Aspergillen bezeichnet
wird, deren Species verzweigte und nicht, wie dle anderen Aspergillen,
nur einfache Sterigmen besntzen

Gehen wir nun iiber zu der Besprechung der Thierversuche mit
den Sporen dieses Pilzes. Sie wurden in ganz derselben Weise und
unter Beobachtung derselben Vorsichtsmaassregeln vorgenommen, wie
die eben beschriebenen mit den Mucoren.

Yersueh 1.

Wie bemerkt, wurde, schon bevor die vollstindige Entwicklung des
Pilzes beobachtet worden war, ein Versuch an einem Kaninchen ge-
macht. Die dazu verwendeten Sporen waren auf einer gekochten Kar-
toffel gezogen worden; die Menge der injicirten, ziemlich sporenreichen
Fliissigkeit betrug 5 cem. Tags darauf befand sich das Kaninchen noch
ganz munter, am 2. Tage aber sah es entschieden krank aus, sass ruhig
in einer Ecke, frass nichts und fliichtete sieh nicht mehr, wenn man sich
ihm nahte. -Zwangsbewegungen, Senken des Kopfes nach einer Seite
oder bestindiges Umfallen nach der gleichen Seite, wie dies Licht-
heim an mit Aspergillus fumigatus inficirten Kaninchen beobachtete,

1) Ueber bacteriologische Diagnostik. 1886,
2) Kryptogamenflora. I. Bd. 2. Heft. Pilze von Dr. G, Winter. 1884, IL Bd.
Seite 62,
2*
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‘konnte ich hier nicht finden. In der folgenden Nacht erfolgte der Tod
des Thieres, also etwa 60 Stunden nach der Operation.

Die Section ergab folgenden Befund: Die Nieren waren unge-
fahr auf das Doppelte vergrissert, die Kapsel von kleinen, stecknadelkopf-
‘grossen, weissen Piinktchen durchsetzt, die sich als Pilzherde erwiesen.
Nach Abzug der Kapsel zeigte sich die Oberfliche der Niere blauroth
verfirbt, iiberall durchsetzt von unregelmissig gestalteten, grauweissen,
stecknadelkopfgrossen, leicht prominenten Herden, die viel weniger diffus
begrenzt waren als die Mucorherde. Auf einem Durchschnitt erschienen
diese Pilzherde meist in der Rinde, nur an einzelnen Stellen drangen
sie streifenférmig in das Mark ein. ‘

Von dichtgedringten Pilzherden vollig durchsit waren beide Ven-
‘tricularmuskeln des Herzens. Ebenso fanden sich zahlreiche Herde in
-dem musculésen Theil des Diaphragmas. Die Milz, etwas gross und
schlaff, liess bei makroskopischer Betrachtung keine Pilzherde erkennen,
ebensowenig die sehr blutreiche Leber. Der Darminhalt war diinn fast
‘bis zum Rectum herunter. Im Processus vermiformis fand sich
glasiger Schleim, in dem sich keine Pilzmycelien nachweisen liessen. Im
Musculus psoas zeigten sich vereinzelte Pilzherde, die Lungen wiesen
nur einige Hypostasen auf. Wir sehen also ein Sectionsergebniss, ganz
dhnlich dem, das uns Eidam in seiner Arbeit1) beschreibt, nur fand er
schon makroskopisch deutliche Herde in der Leber und im Peritoneum,
die hier vermisst wurden. Nicht erwdhnt sind bei ihm unter den er-
krankten Organen das Diaphragma und das M. psoas, die auch sonst mit
Vorliebe von der Aspergillusmykose befallen werden,

Nicht unerwihnt soll bleiben, dass bei der Section sogleich Stiicke
von den Nieren auf gekochte Kartoffeln gelegt und in gedeckter Glas-
schale in den Briitschrank gestellt wurden. Nach 2mal 24 Stunden be-
deckte die Nierenstticke ein hellgelber Pilz, der in charakteristisch chlor-
griiner Farbe sich iiber die Kartoffel weiter verbreitete. — Dass dieser
letztere, auf der Kartoffel griinwachserde Pilz der Aspergillus nidulans
Eid. sei, unterlag keinem Zweifel; .um aber in Bezug auf den gelben,
die Nierenstiicke bedeckenden Pilz sicheren Aufschluss zu bekommen,
wurde von demselben auf eine frische Kartoffel ausgesit. Nach 2 Tagen
war die Kartoffel vom typischen, chlorgriinen Rasen des Aspergillus nidu-
lans iiberwachsen. Es war somit sicher, dass das Thier an einer My-
kose, verursacht durch diesen Pilz, gestorben war. Auch auf pepton-
haltiger Agar-Agar wuchs unser Pilz an einigen Stellen gelb, wurde
spiter aber griin. Diese Eigenthiimlichkeit, auf thierischen Organen
‘gelbe Conidien zu erzeugen, zeigte der Pilz auch spiter bei allen Ver-
suchen wieder; auf geronnenem Hiihnereiweiss wuchs er hingegen mit
griinen Conidien.

Mikroskopische Untersuchung der Organe. Es gelang mir,
die Mycelien des Aspergillus nidulans in Schnitten von in Alkohol ge-
“hirteten Priiparaten durch die gleiche Methode zu firben, wie sie fiir
Aspergillus fumigatus angegeben wird. Die Schnitte werden 24 Stunden
lang in alkalische Methylenblaulésung gethan und dann in !/2 proc. Essig-

1) Le. S.399.
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siure und Alkohol etwas entfirbt, so dass nur noch die Kerne und die
Myecelien gefirbt bleiben. Das Tinctionsresultat bleibt aber hinter dem
bei Aspergillus fumigatus erzielten ziemlich erheblich zuriick. Die Ueber-
sicht der Préparate wird aber durch diese Férbung sehr erleichtert, ohne
dieselbe ist es unméglich, die Pilze in Alkoholpriparaten zu sehen.

‘Was zunichst die stark erkrankten Nieren betrifft, so sehen wir
deutlich, dass die Erkrankung keine allgemeine ist, wie in hochgradigen
Fillen bei Mucornieren, sondern eine rein herdférmige. Hauptsichlich
in die Augen fallen zahlreiche Pilzherde in der Rinde. Aus den Schlingen
des Glomerulus sieht man die Mycelien kreuz und quer denselben durch-
wachsen, die Kapsel durchbrechen und dann, meist zu Biischeln vereinigt
in den Harnkanilchen und Capillaren abwirts ziehend, in das Mark ein-
dringen, ohne aber die Papille zu erreichen. Es durchwachsen also
diese Mycelien das Nierengewebe nicht so nach allen Richtungen, wie
die Mucormycelien.

Die nephritischen Verinderungen beschrinken sich auch hauptsich-
lich auf die Umgebung solcher Pilzherde. Zunichst sieht man einzelne
Glomerulusschlingen in homogene Schollen verwandelf, die sich bei Dop-
pelfirbung mit Himatoxylin-Eosin schon roth firben, wie man dies auch
bei Mucornieren findet.!) Die Kerne des (tlomerulusepithels sind meist
bedeutend reducirt, zum Theil fehlen sie ganz. Zwischen den Schlingen
und im Kapselraum findet man zahlreiche rothe Blutkérperchen, oder es
fiillt den ganzen Glomerulus ein Fibrinnetz aus, indem nur wenige kern-
haltige, weisse Blutkérperchen neben den Pilzfiden zu sehen sind. Die
Harnkandlchen der Rinde in den befallenen Gebieten weisen auch zum
Theil sehr starke Veridnderungen auf. Hauptsdchlich in die Augen fallend
sind hochgradige interstitielle Processe. Ueberall sieht man die Inter-
stitien strotzend mit rothen Blutkérperchen angefiillt, die so die Harn-
kanslchen anseinanderdringen. Besonders stark sind diese Himorrha-
gien in den Hussersten Rindengebieten; hier sind die Harnkanilchen so
comprimirt, dass von einem Lumen nichts mehr zu sehen ist und sogar
die Epithelien unkenntlich werden. Daneben sieht man fast iiberall, be-
sonders in der unmittelbaren Nihe der Pilze starke interstitielle Lymph-
‘korpercheninfiltration. Die epithelialen Processe sind zum Theil auch
sehr bedeutend. Die Zellen des Harnkanilchenepithels haben ihre festen
Umrisse verloren und ragen, undeutlich begrenzt, in das Lumen hinein;
oft sieht man in letzterem eine kornige, mit Eosin sich rothfirbende Masse,
in der zuweilen noch Epithelreste erkennbar sind. Die Epithelkerne
sind meist noch . sichtbar, wenn auch einige nur undeutlich und schwach
gefirbt erscheinen, wenige sind ganz zerfallen und daher unkenntlich,
Neben den verinderten Kernen sieht man aber auch noch hier urnd da
einen normalen deutlich tingirten.

Zwischen diesen Erkrankungsherden erbhckt man pilzfreie Gebiete,
wo die Glomeruli und Harnkandlchen normales Aussehen darbieten. In
unserem Falle sind jedoch diese Gebiete in der Rinde nur sehr klein.
Je weiter man nach dem Mark zu untersucht, desto geringer werden die

1) Lichtheim, Pathogene Mucorineen. Zeitschrift f. klin. Med. VIIL Bd.
2. Heft. S.159. . :
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Verinderungen. Die interstitiellen Himorrhagien und Lymphkorperinfil-
trationen verschwinden allm#hlich, die Epithelien zeigen meist normale
Kernfarbung und im untersten Theil des Markes, wo sich keine ) \/chehen
mehr finden, sieht man nur noch einige blaurothgefarbte Cylinder in
einzelnen Harnkanilchen stecken. -

Im Herzmuskel sind die Pilzfiden ebenfalls sehr deutlich zu
sehen, wenn sie gefirbt sind. In den vereinzelten Herden sieht man
auch hier die interstitielle Lymphkéorperinfiltration und eine, wenn auch
nicht sehr deutliche Verinderung der Querstreifung der Muskelfasern.
Ausserhalb dieser Herde hat man iiberall normales Muskelgewebe.

Ganz analog sind die Verdnderungen im Musculus psoas, doch
sind hier die Herde sehr spirlich, daher nicht in allen Schnitten zu finden.

Leber und Lunge zelgen gar keine Verinderungen ihres histolo-
gischen Banes.

Als sich nun in meinen Culturen die Perithecien und Ascoporen
50 massenhaft einstellten, kam ich auf den Gedanken, auch die
Ascoporen auf ihre allfilligen pathogenen Eigenschaften zu priifen.
Ein positives, sicheres Resultat hiitte uns vielleicht einige Antwort auf
die Frage gegeben, inwiefern Form, Grosse und Beschaffenheit der
Sporen von Einfluss sind auf allfillige pathogene Eigenschaften eines
Pilzes oder auf die Localisation der Mykose in den einzelnen Organen.

Wie aber nun ein rein nur aus Ascoporen bestehendes Sporen-
infus bekommen? Aus den Blasenhiillen, in denen die Perithecien
liegen? Allein um dieselben sprossen stets zahlreiche Conidientriger
und es ist geradezu unmdglich, durch noch so feine Priparation ein Peri-
thecium so zu isoliren, dass gar keine Conidien mehr daran kleben.
Auch Versuche, ob vielleicht eine Differenz des specifischen Gewichtes
der Blasenhiillen mit Conidien einer- und der Perithecien mit Asco-
sporen andererseits eine Isolirung moglich machen konnte, erwiesen
sich als fruchtlos. Ebensowenig fiihrten Versuche, durch Hitze, Al-
kohol, Desinficientien die Conidien isolirt zu tddten und die Ascosporen
keimfihig zu erhalten, zum Ziel.

Ich hitte nun diese Versuche noch fortgesetzt, wenn nicht der
unerwartete Ausgang der fermeren Thierversuche der Sache eine
andere Wendung gegeben hitte.

Yersuch 2.

Ich gab also die Herstellung einer rein aus Ascosporen bestehenden
Injectionsfliissigkeit vorldufig auf und priparirte ein Sporeninfus, das
zum grossten Theil nur Ascosporen enthielt, mit Beimengung von einigen
Conidien und einigen unversehrten Perithecien mit Blasenhiille; die Fliis-
sigkeit war nimlich absichtlich nieht filtrirt worden, damit das Verhalten
ganzer Fruchtkorper in den Organen beobachtet werden konnte. Der
Umstand, dass den aus Ascosporen entstandenen Mycelfiden das rothe
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Exosporium stets anhaftet, wiirde, so dachte ich mir, anch im Thierkér-
per erkennen lassen, aus welcher Art von Sporen das Mycel gekeimt wire.

Dieses Infus (einige Cubikcentimeter) wurde nun einem Kaninchen in
die Jugularvene gespritzt. Das Thier befand sich nach der Operation
ganz wohl. Auch Tags darauf war keine Stérung seines Befindens zu
bemerken. Am 2. Tage fand ich das Thier ausserhalb des ziemlich
tiefen Kastens, aus dem es offenbar noch in der Nacht mit Aufwand der
letzten Krifte gesprungen war, in einer Ecke der Kammer sitzen; es
suchte zu fliehen, konnte aber nicht. An den Ohren aufgehoben, be-
wegte es beide Extremitiiten gleich, aber mit wenig Kraft. Setzte man
es zu Boden, so fiel es fast regelmiissig auf die rechte Seite; mit dem
Kopf schwankte es hin und her und schleppte sich nur miihsam auf dem
Bauche etwas weiter. Bald wurde sein Zustand schlimmer; es blieb auf
der Seite liegen, anf die man es gerade legte. Die Athmung; erst lang-
sam, wurde frequent, dyspnoisch, das Thier bekam Krimpfe und starb.

Section. Es zeigten sich weder an der Nierenkapsel, noch an
der Nierenoberfliche oder auf einem Durchschnitt irgend welche Abnor-
mititen. Ebenso waren die iibrigen Organe, mit Ausnahme der Lungen,
normal. Makroskopisech zeigte die Lunge keine grossen Vertinderungen;
an mehreren Stellen waren ganz kleine Knotchen sichtbar, schwarzbraun
gefirbt, die sich unter dem Mikroskop als zum Theil geplatzte Perithe-
cien entpuppten, die von zahlreichen Ascosporen, Blasen und Conidien-
trigern umgeben waren. Conidiensporen konnten nicht gesehen werden.
An den Ascosporen konnte nirgends weder Anschwellung, noch Keimung
bemerkt werden. Um die Ascosporen, Blasen und Conidientriger herum
beobachtete man an frischen Schnitten kleine Entziindungsherde; das
Lungengewebe war mit Lymphkorpern infiltrirt.

Im Gehirn fand sich niclits.

Von der Nieren und der Lunge wurden Stiicke auf Kartoffeln in
den Briitschrank gestellt. Aus beiden sprosste dann der Aspergillus ni-
dulans rein hervor, es mussten also auch in den Nieren Sporen gewesen
sein, trotzdem weder makroskopisch, noch mikroskopisch sich etwas nach-
weisen liess.

Diese Section zeigte deutlich, dass das Thier nicht an einer Mykose,
gsondern an den Folgen einer durch die Perithecien, Blasen und Coni-
dientriger erzeugten embolischen Pneumonie gestorben war. Der Harn
enthielt ziemlich viel Eiweiss, im Sediment fanden sich einige Cylinder
und weisse Blutkorperchen, keine Sporen.

Es war somit ein zweiter Versuch nothig, der einen solchen
Ausgang nicht zuliess. Sonderbar blieb bei diesem Versuch immer-
hin, dass, trotzdem das Thier 2 Tage am Leben blieb, sich weder
aus den Ascosporen, noch aus den Conidien ngendwo ein Mycel
gebildet hatte.

Versueh 3.

Einem Kaninchen wurden 5 cem eines Sporeninfuses injicirt, das
zum allergrossten Theil aus Ascosporen bestand, daher ganz braunroth
aussah; nur wenige Conidien, und weil filtrirt, keine Blasen oder sonstige
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Mycelstiicke waren beigemengt. Ein 2. Kaninchen erhielt nur 1 cem
derselben Fliissigkeit. Die Controlaussaat bewies, dass die Sporen keim-
fihig waren. An den folgenden Tagen bemerkte man absolut keine Ver-
inderung in dem Befinden der Thiere. Der Urin wurde einige Mal
untersucht, doch fanden sich keine Sporen und kein Eiweiss darin.
Schwellung der Niere konnte nie nachgewiesen werden. Nach 7 Tagen
wurde das Thier, welches die grossere Dosis erhalten hatte, bei voll-
stindigem Wohlbefinden getddtet und secirt. Weder die makroskopische
noch die mikroskopische Untersuchung forderte eine Verinderung zu
Tage, nirgends fanden sich Ascosporen. Der Harn war normal. Das
andere Thier wurde 2 Monate spiter getddtet, die Section ergab nichts,
als grosse Abmagerung, die sich bei dem Thiere schon seit lingerer
Zeit eingestellt hatte. Aus den auf Kartoffeln in den Briitschrank ge-
stellten Nierenstiickchen wuchs weder bei diesem noch bei dem frither
secirten Thiere ein Pilz.

Aus diesen Versuchen scheint hervorzugehen, dass die Ascosporen
nicht im Stande sind, im Kaninchenkrper pathogene Eigenschaften
zu entfalten, da sie insgesammt den Organismus verliessen, ohne zu
keimen., Hingegen waren in der Injectionsfliissigkeit auch Conidien
in geringer Zahl beigemengt gewesen. Nichtsdestoweniger bildeten
sich keine Pilzherde, anch die Conidien waren nicht ausgekeimt.

Wie war das zu erkliren? Vom Aspergillus fumigatus wissen
wir, dass selbst eine ausserordentlich geringe Menge eingefiihrter
Sporen geniigt, um die Thiere zu todten, und dass selbst die Hussersten
Verdiinnungen der Sporenfliissigkeiten immer noch die Bildung ein-
zelner Pilzherde zur Folge haben.

Verhielt sich in dieser Hinsicht unser Pilz anders? - Verlassen
seine Sporen zum grossten Theil ungekeimt das Thier wieder und
“gelangt nur ein geringer Theil derselben im Thier zur Entwicklung,
so dass nur Sporenfliissigkeiten von einer gewissen Concentration
krankmachend wirken? Oder handelt es sich vielleicht darum, dass
in der Cultur, welche Ascosporen gebildet hat, auch die Conidien-
sporen ihre pathogene Wirksamkeit verloren haben. Um diese Frage
zu entscheiden, stellte ich mir zunichst eine an Conidien reiche
Fliissigkeit her, von einer Cultur, welche Ascosporen gebildet hatte.

Yersuch 4,

10 cem dieser Fliissigkeit wurden einem Kaninchen eingespritzt.

Die folgenden Tage befand sich das Thier stets ganz wohl, nie trat
Nierenschwellung ein. Stark 3 Wochen spiter fing das Thier an mager
zu werden, es verlor die Fresslust nnd wurde matt. Ich tédtete es nun
und nahm die Section vor. Dieselbe zeigte, dass die Nieren nicht im
Mindesten vergrissert waren; an der QOberfliche fanden sich aber sehr
kleine, weisse, circumscripte Herdchen in sehr geringer Zahl, von sonst
normalem Gewebe umgeben. Dieselben zeigten sich anch auf einem
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Durchschnitt spirlich zwischen Rinde und Mark zerstreut. In thnen
liessen sich an Zerzupfungspriparaten mit Kalilange Mycelien nachweisen.
Aus den in den Briitschrank gestellten Nierenstiickchen wuchs der Asper-
gillus nidulans in typischer Weise hervor. Ausser sehr starker Atrophie
des Fettes und auch des Muskelgewebes ergab die Section sonst nichts
Abnormes.

Das Resultat dieses Versuches zeigte, dass die fragliche Caltur
pathogene Sporen enthielt, ergab aber gleichzeitig ein im hichsten
Maasse auffallendes Missverh#ltniss zwischen der Zahl der eingefiihrten
" Sporen und der Zahl der erzeugten Krankheitsherde, ein Missver-
héltniss, das uns bei unserem ersten Versuche nicht entgegengetreten
war. Die krankmachende Wirkung war eine so geringe, dass die
Thiere derselben nicht erlagen. Es lag immerhin noch die Moglich-
keit vor, dass die pathogenen Eigenschaften des Pilzes in den Cul-
turen, durch die sie durchgegangen, eine Abschwichung erfahren
hatten. Da ich mich von der Ansicht nicht frei machen konnte,
dass dieses Verhiltniss vielleicht mit der Bildung der Perithecien
in Verbindung stiinde, griff ich zunsichst auf eine alte Cultur zarick,
welche stets ausschliesslich Conidienfriichte gebildet hatte, da sie
im Zimmer aufbewahrt worden war.

Yersuch 5,

Eine davon auf Kartoffeln gemachte Aussaat lieferte das Material
zur Herstellung eines ziemlich reichen Sporeninfuses. 2 Kaninchen wur-
den je 5 cem davon injicirt. Die Thiere blieben 8—9 Tage vollkommen
gesund, dann aber bemerkte man, dass ein Thier magerer, matt und
appetitlos wurde, es hielt den Kopf etwas nach links und fiel beim
Springen O6fters auf die linke Seite, oft aber amch nach rechts. Li#h-
mungserscheinungen wurden nicht beobachtet. Am 10. Tage nach der
Operation wurde das Thier getodtet, die Nieren waren kaum etwas ver-
grossert; durch die Kapsel waren einige kleine, stecknadelspitzengrosse,
weisse, circumscripte Piinktchen sichtbar, die nach Abzug der Kapsel
auch auf der Nierenoberfliche zu sehen waren. Im Nierenbecken war
nichts Abnormes. Die mikroskopische Untersuchung wies in den Herden
die Pilzmycelien nach. Auf einem Querschnitt erschienen diese Herde
sehr spirlich und zerstreut auch in Rinde und Mark, die sonst ein nor-
males Aussehen darboten. Ein Controlversuch bewies, dass man es wieder
mit Aspergillus nidulans zu thun hatte. Dasselbe Resultat hatte ein
weiterer mit den Sporen der gleichen Cultur angestellter Versuch. Anch
hier kam es nur zur Bildung der kleinen, spirlichen Pilzherde in den
Nieren.

Das Resunltat dieses Versuches war also ganz gleich dem des
fritheren. :

Genau ebenso verhielt es sich mit einem Versuche, der mit
einer Cultur angestellt worden war, welche lange Zeit hindurch auf
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peptonhaltiger Agar-Agar bis 40° C. umgeziichtet worden war und
die stets nur Conidien gebildet hatte. '

Yersuch 6.

7 ccm eines Sporeninfuses, dessen Sporen direct von der Platte, also
diesmal nicht von einer Kartoffel genommen worden waren, wurden einem
Kaninchen in gewohnter Weige injicirt. Das Thier zeigte nie die ge-
ringsten Krankheitssymptome. Bei der am 7. Tage nach der Operation
ausgefiihrten Section fanden sich in der Niere nur die schon oft erwihn-
ten spirlichen Pilzherde.

Da, wie es schien, ich mit meinen Culturen ein Resultat, das
dem ersten entsprach, nicht mehr erzielen konnte, wandte ich mich
an Herrn Dr. Eidam in Breslaun, der, wie schon oben bemerkt, mit
grosser Zuvorkommenheit mir von seinem Material zar Verfiigung
stellte. Es waren dies Sporen einer fast ein Jahr alten Cultur. Von
diesen wurde eine Reincultur auf Kartoffeln hergestellt und dieselbe
zar Herstellung der Injectionsfliissigkeit verwendet. :

Yersuch 7.

Einem Kaninchen wurden 4 cem, einem anderen 2 cem Sporeninfus

injicirt.
W Keine Verinderung im Befinden der Thiere stellte sich ein. Am
5. Tage wurde das 1. Thier, am 16. das 2. Thier getodtet und secirt.
Bei beiden fanden sich in den Nieren nur wieder die gleichen Verinde-
rungen wie oben.

Hieraus zog ich nun die Schlussfolgerung, dass die Resultate
der mitgetheilten Versuche nicht sowohl auf eine Abschwichung der
pathogenen Eigenschaften unseres Pilzes, sondern vielmehr daranf
zu beziehen seien, dass in der That der bei Weitem griosste Theil
der Sporen, ohne zur Keimung zu gelangen, den Thierkorper ver-
lisst, dass nur ein kleiner Theil auskeimt, und dass deshalb nur
grosse Mengen einer an Conidien sehr reichen Sporenfliissigkeit ge-
eignet sind, eine letal verlaufende Mykose zu erzeugen. Bei Ein-
fithrung kleinerer Mengen oder bei Benutzung nicht so concentrirter
Fliissigkeiten entstehen nur wenige Herde in der Niere, die das All-
gemeinbefinden der Thiere in der ersten Zeit ganz unbeeinflusst
lassen, dann aber zu einer chronisch progressiven Abmagerung der-
selben Veranlassung geben.

In den von Eidam angestellten Thierversuchen, war in der
That die Grosse der eingefiihrten Dosis eine betridchtliche und in
unserem ersten, mehr provisorischen Versuche, der lediglich die
pathogene Wirkung des Pilzes feststellen sollte, hatten wir der Con-
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centration der angewendeten Flilssigkeit keine sehr grosse Aufmerk-
samkeit geschenkt.

Diesem Gedanken nachgehend, versuchte ich durch Steigerung
der Dosis die letale Mykose zu erzeugen.

Versuch 8.

Ich stellte von dem aus Breslau bezogenen Pilze ein Sporeninfus
dar, das an Sporen viel reicher war als die friiheren und injicirte einem
Kaninchen 5 cem davon, einem anderen nur 213 eem. Das Wohlbefinden
der Kaninchen #nderte sich in den folgenden Tagen absolut nicht. Das
1. Kaninchen wurde nach 5 Tagen bei gutem Ernihrungszustande ge-
todtet. Wieder fand man nur die Nieren afficirt: dieselben kleinen, sehr
zerstreuten, circumscripten und deutlich prominenten Aspergillusherde,
die aber diesmal entschieden etwas grosser und zahlreicher waren als
die fritheren Male; die Nieren waren nur sehr wenig grisser, das Nieren-
gewebe sonst von normalem Aussehen.

Auch hier wurde keine letale Krankheit erzielt, hingegen zeigte
sich, dass die Erkrankung eine griossere geworden.

Yersueh 9.

Nunmehr stellte ich eine an Sporen #usserst reiche Fliissigkeit her,
dadurch dass ich 3 Kartoffelscheiben nahm und simmtliche darauf be-
findliche Sporen aufschwemmte. 10 cem dieser stark griin aussehenden
Fliissigkeit wurden einem Kaninchen injicirt. 2 Tage nach der Ope-
ration zeigte das Thier noch keine Stérung seines Befindens; am 3. Tage
wurde es matt, frass nichts mehr, auch fiihlten sich die Nieren deutlich
vergrossert an. Am 4. Tage war das Thier nicht mehr im Stande, zu
springen, es fiel beim Gehen stets nach vorn oder nach der Seite, zeigte
jedoch keine Gleichgewichtsstérungen oder Zwangsbewegungen. Die Nie-
ren waren sehr stark geschwellt; am Abend des 4. Tages stellten sich
Krimpfe ein und das Thier starb.

Die Section zeigte ganz dasselbe Bild wie die Section des ersten
diesem Pilz erlegenen Kaninchens.

‘Nieren bis iiber das Doppelte vergrdssert; Oberfliche bunt ge-
sprenkelt infolge der massenhaften kleinen, deutlich isolirten, prominenten
‘Pilzherde in dem stark himorrhagischen Nierengewebe. In der Kapsel
zahlreiche Herde. "Auf einem Durchschnitt: Rinde und besonders der
an die Rinde angrenzende Theil des Markes sehr stark himorrhagisch.
In der Rinde dichtgedringte Pilzherde, die radiir ins Mark eindrangen,
ohne aber die Spitze der Papille zu erreichen. Nierenbecken stark dde-
matts, Schleimhaut leicht hémorrhagisch, keine Psendomembran.

Im Herzen in beiden Ventricularmuskeln missig zahlreiche Pilz-
herde, ebenso einige im muscultsen Theil des Diaphragma.

Im Musculus psoas nichts zu finden.

Lunge und Leber frei; Milz gross, blutreich; Darm nichts Be-
sonderes; Inhalt nicht diarrhoisch.
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Im Harn sehr wenig rothé Blutkdrperchen, Niefenepithelien, einige
Cylinder und starke Mengen Eiweiss.

Es wurde nun ferner noch ein Versuch gemacht ganz nach dem
Muster des von Eidam beschriebenen.

Yersuch 10.

In 4 Erlenmeyer'schen Kilbchen, zur Hilfte mit Cohn’scher
Bacteriennihrlosung ') angefiillt, wurden Conidien ausgesdt. Nach mehre-
ren Tagen hatte sich in allen Kolbehen bei 400 C. ein ziemlich dichter
Pilzrasen gebildet. Diese Sporen wurden nach Abguss der Nihrlosung
mit sterilisirtem Wasser aufgeschwemmt und 10 ¢em dieses Infuses, das
aber etwas weniger drmer war an Conidien, als das beim letzten Ver-
‘such gebrauchte, einem Kaninchen injicirt. Am 3. Tage nach der Ope-
ration schien das Thier etwas matter zu sein, als die iibrigen gesunden
Thiere in seiner Umgebung. Die Nieren waren absolut nicht geschwellt.
Die 2 folgenden Tage zeigte das Thier nichts Abnormes mehbr; es wurde
am ‘Leben gelassen. Dieses Resultat fillt also wieder mit denen der
fritheren Versuche zusammen. .

In dem vorletzten Versuch batte ich ein Resultat erzielt, das
meinem ersten Versuche und, mit einigen Ausnahmen in Bezug aui

die Localisation, auch dem von Eidam entsprach.

Ich musste zu. meinem Bedawmern dnsserer Umstéinde halber die
Versuche auf diesem Punkte abbrechen, obgleich ich mir bewusst
war, dass die Aufklirung der vorliegenden Fragen insofern keine
vollstindige genannt werden kann, als einige Widerspriiche vorliegen.
Zunichst ist nicht zu bezweifeln, dass die in meinem ersten Ver-
suche angewendete Sporenmenge geringer war, als die in dem vor-
letzten Versuch. Ebenso will es mir scheinen, als ob in dem zweitem
Versuch Eidam’s, der gleichfalls eine letale Mykose zur Folge hatte,
die eingefiihrte Sporenmenge hinter der meines vorletzten Versuches
zurtickstand. Trotz dieser Widerspriiche glaube ich doch zur Schluss-
folgerung herechtigt zu sein, dass die verschiedenen Resultate der
Versuche in erster Linie anf die verschiedenen Mengen der einge-
filhrten Sporen zurtickzufiihren sind, und dass der Aspergillas nidu-
lans sich insofern von allen bisher bekannten Schimmelpilzen unter-
scheidet, als bei Einfiihrung selbst einer grossen Menge Sporen in
die Blutbahn der grosste Theil derselben das Thier, ohne gekeimt

1) Saures phosphorsaures Kali . . . . 1,0
Schwefelsaure Magnesia. . . . . . 1,0
Neutrales weinsteinsaures Ammoniak . 2,0
Chlorcalcium . . . . . . . . . 01

Ag. dest. . . . . . . . . . . 2000
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zu haben, verlisst und dass nur ein geringer Bruchtheil derselben
zur Keimung gelangt.

Allerdings ist es auffillig, wie geringfiigig die Zahl der erzengten
Krankheitsherde selbst bei reichlich gemessener Dosis ist, wenn man
sie mit der enormen Zahl der Pilzherde vergleicht, die sich in den
letal verlaufenden Fillen vorfinden. Er legt das den Gedanken nahe,
dass hier noch ein anderes Moment mit ins Spiel tritt, ndmlich der
Kriiftezustand der Thiere und seine Fidhigkeit, die Sporen zu eli-
miniren.

Ich bin leider nicht mebhr in der Lage gewesen, diesen Punkt
durch weitere Versuche aufkliren zu konnen.

Fiir die grosse Anregung und Unterstiitzung, die mir von meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. L. Lichtheim, bei dieser
Arbeit zu Theil wurde, spreche ich ihm an dieser Stélle meinen
wirmsten Dank aus. — Ebenso sei Herrn Dr. W. Fischer fiir die
freundschaftlichen Rathschlige, die ich, was das Botanische dieser
Arbeit betrifft, bei ihm holen durfte, herzlich gedankt.



-TAFELERKLARUNG.

Fig. 1. Cultur von Mucor pusillus am 1. Tage nach der Aussaat
bei 300 C. Leitz VII, Oe. 1.

Fig. 2. Dieselbe Cultur am 2. Tage nach der Aussaat. Beginn der -
" Sporangientrigerbildung. Leitz IV, Oc. 3.

Fig. 3. Dieselbe Cultur am 3. Tage nach der Aussaat Sporangien-
bildung. Leitz IV, Qc. 3. '

Fig. 4. Sporangientriger und Sporanglen von Mucor pusillus. Leitz
VII, Oec. 1.

Fig. 5. Ablosung der in Wasser sich losenden Sporanglenmembran »
" mit der Sporenmasse von der Columella. Leitz VII, Oc. 3.

Fig. 6. Columella von Mucor pusillus und Sporen. Leitz ‘/:II, Oec. 3.

Fig. 7. Cultur von Mucor ramosus am 1. Tage nach der Aussaat
bei Korpertemperatur. Leitz IV, Oc. 1,

Fig. 8. Reife Cultur von Mucor ramosus. a) Sympodiale, ) dolden-
traubenformige Verzweigung. ¢) Sporangiolen. d ) Lufthyphen. Leitz
1V, Oc. 3.

7 Fig. 9. Reife Sporangien und Sporanglentrager von Mucor ramosus.
Leitz VII, Oc. 1.

Fig. 10. Columella von Mucor ramosus. Leitz VII, Oc. 8.
Fig. 11. Columella von Mucor corymbifer. Leitz VII, QOec. 3.
Fig. 12. Sporen von Mucor ramosus. Leitz, Immersion !/i2, Qec. 3.

Fig. 13. Sporen von Mucor corymbifér. Leitz, Immersion 1/i2,
Oc. 3. o
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