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Anhang.
In den Tabellen benutzte Abkiirzungen.
= gestorben Panophth. = Panophthalmie

) = getitet post. = posterior
Abse. = Abscess prom. = prominent
And. = Anderung pupill. = pupillar

anf. = anfinglich purp. = purpurn

ang. = angeschwollen . == rechts

ant. == anterior rgm. = regelmiBig
Augenl. = Augenlid : resorb. = resorbiert
ausged. == ausgedehnt Riickb. == Riickbildung
Baz. = Bazillen Schl. = Schleimhaut
Chor. = Chorioidea submax. = submaxillar
chorioid. = chorioideal sup. = superior

Gj. = Conjunctivitis Synech. = Synechien
cjtv. = conjunctival . = Teil

Drehkr. = Drehkrimpfe Tub. = Tuberkel
entgg. = entgegengesetzt Tuberk. = Tuberkulose
Exs. = Exsudat u. = und

Gef. = Gefdbe Ule. = Ulcus

Geg. = Gegend unrgm. = unregel mifig
Gr. = GroBe verh. = verhirtet
Hém. = Hamorrhagie verk. = verkést

Hyp. = Hyperimie Verkis. = Verkidsung
inf. = inferior Verand. = Veridnderung
Infiltr. = Infiltration verschw. = verschwunden
Kkl == klein verw. = verwischen sich
Korn. = Kornea visz. = viszeral

L. = links w. = weil
" Lung. = Lungen zahlr. = zahlreich
makr. = makroskopisch zentr. == zentral
naileh. = milchig zil. = ziliar

P. = Punkt Zerst, = ZerstOrung
Palpebralr. = Palpebralrand

Iv.

Immunisation bei Tuberkulose.
Von
Prof. Dr. Edwin Klebs.
(Hierzu Taf. V-—XIIL)

Ohne hier eingehen zu wollen auf die jetzt eifrigst diskutiert
Frage von dem Nutzen und Erfolg der Heilstattenbehandiung
fiir Tuberkulose, mufl doch wohl allgemein anerkannt werden
dafl neben dem unzweifelhaften Nutzen derselben ihre Erfolge i
der Heilung der Tuberkulose in vielen Fillen zu wiinschen iibri
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lassen. Ich habe seit 40 Jahren und lénger die Bedeutung und
Notwendigkeit der kausalen Therapie in den Infektionskrankheiten
verfochten. Wahrend bei den akuten Infektionskrankheiten einiges,
lange nicht alles, durch die Serumtherapie erreicht ist, sind in den
chronischen Formen, namentlich bei der Tuberkulose, trotz mancher
gewil erzielten Erfolge (Maragliano, Marmorek), die-
selben doch fiir eine allgemeine Anwendung kaum brauchbar.
Immer und immer héren wir von'den Internisten iiber hochgradige
Storungen febriler Natur klagen, welche den Heilungsverlauf
storen und oftmals vereiteln.

Teh habe, wie geniigend bekannt sein wird, mich aussehheﬁ-
lich dem Studium der in den Tuberkelbazillenkulturen vorhandenen
heilkréftigen  Substanzen zugewendet und in dem Tuberkulozidin,
der bakterientotenden Substanz, einen Korper dargestellt, der in
den Anfangsstadien der Krankheit Hilfe bringen kann, aber aunch
in nicht wenigen der sog. offenen Tuberkulosefille definitive Heilung
bewirkt hat, wie 13—14 Jahre freigeblichene Falle, zum Teil bei
Arzten, ganz unzweifelhaft dartun.

Aber diese Behandlung, die in der kombinierten Tuberkulomdm-
Selenin-Behandlung, welche der steten Anwesenheit von Misch-
infektion mehr als irgend eine andere Behandlungsweise der Tuber-
kulose Rechnung trigt, versagt, wie alle anderen Behandlungs-
weisen in manchen Fallen, in denen plotzlich wieder, namentlich
bei langerer Unterbrechung der spezifischen Behandlung, Ver-
schlimmerungen progredienter Art auftreten, die, falls die spezi-
fische Behandlung nicht wieder aufgenommen wird, in wenigen
Jahren zum Tode fithren konnen.

s ist dieses auch begreiflich, wenn wir die auf experimentellem
Wege erkannten KEigenschaften des Tuberkelbazillus ins Auge
fassen, namentlich die Art seiner Ablagerung im Gewebe des Tier-
korpers, - einerseits die ungeheuere Entwicklungsfahigkeit auch
seiner Degenerationsformen, andererseits die zunfchst wenigstens
latente, symptomlose Ablagerungsféhigkeit, seine Nidulation (Ein-
nistung), wie ich diesen Vorgang wohl zatreffend bezeichnet habe
(kausale Therapie der Tuberkulose, 1894). Der letzhin wiederum
und in unbezweifelbarer Weise von Frau Dr. Rabinowitsech
beigebrachte Nachweis von entwicklungsfihigen Tuberkelbazillen
in verkalkten Lymphdriisen sei hier ganz besonders hervorgehoben.
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Danach ist es klar, dafl in jedem einmal tuberkulds infizierten
Tier- oder Menschenkorper den Krankheitserregern eine sehr ver-
schiedene Zuganglichkeit fir heilende Einwirkungen je nach der
Art ihrer Ablagerung und Einnistung zukommen wird. Dieser
Tatsache gegeniiber kann von einer rein hakteriziden Substanz,
wie das Tuberkulocidin es ist, nur bei sehr anhaltender Anwendung
und bei giinstiger Lagerung der Tuberkelbazillen ein voller und
dauernder Erfolg erwartet werden.

Um diesem, von mir stets anerkannten Ubelstande zu be-
gegnen, bin ich vom Anfang meiner Tuberkuloseforschungen amn,
der jetzt gerade 50 Jahre zuriickliegt, dem Gedanken der Immuni-
‘sation bei Tuberkulose nihergetreten. Zuerst geschah dies theo-
retisch, in der Uberzeugung, daB, wenn wir einen natiirlichen
Vorgang in seinem Wesen richtig erkennen wollen, ‘wir ihn von
allen Seiten betrachten miissen und uns dabei nicht von gerade
herrschenden Anschauungen irrefiihren lassen diirfen.

Bei einer solchen kritischen Betrachtungsweise mochte wohl
der den hartnickigen, stets rezidivierenden Verlauf der Tuber-
kulose betrachtende Arzt zunichst geneigt sein, itberhaupt an
dem Bestehen einer Immunisationsfahigkeit bei Tuberkulose zu
zweifeln, wie ja auch lange Zeit hindurch dieselbe als unheilbar
bezeichnet wurde, bis die pathologische Anatomie das Gegenteil
nachwies.

‘Dennoch ergeben eine Reihe von Tatsachen, welche man
alltaglich bestitigt findet, wenigstens die Moglichkeit einer echten,
zur Heilung filhrenden Immunisation, welche freilich eine be-
schrinktere Bedeutung zu haben scheint, als das Idealbild eines
solechen Vorgangs, welches wir gemeinhin von dem Verlauf der
Vakzination abzuleiten pflegen. Man nahm an, daB gewisse ab-
geschwichte oder abgeiinderte Organismen imstande wiren, in
minimalster Menge den Impfschutz fiir einige Zeit herzustellen:
aktive Immunisation, wahrend die passive Immunisation durch
Bakterienprodukte sich zeitlich verschiedener verhalten muf, da
diese fliissigen Bakterienprodukte sich nicht fortpflanzen konnen,
dagegen nach der Meinung der jiingeren Forscher durch Bildung
von Antikérpern wirksam werden. Man hat versucht, die letzteren
in der Serumtherapie zu verwenden, mit wechselndem Erfolge,
wie mir scheint.
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Die Unterschiede dieser beiden Arten von Immunitit sind
aber hinfillig, indem auch im ersteren Falle die von den abge-
schwiichten, zur Vakzination verwendeten Organismen gebildeten
Sekretionsprodukte doch unzweifelhaft die Ursache der Schutz-
wirkung darstellen, indem sie gleichfalls Antikorper bilden. Aufler-
dem aber besitzt diese Art der Immunisierung den Nachteil, dafl
keine Garantie gegeben werden kann, dafl die zur Impfung ver-
wendeten abgeschwichten Tuberkelbazillen mnicht wieder zur
pathogenen Wirkung gelangen konnen, wie die Erfahrung bei den
beiden groBen Gruppen der diphtheroiden Bazillen und der Kokken
zur Geniige dartut. Es wird deshalb noch immer die Aufgabe iibrig
bleiben, auch wenn eine aktive Immunisierung: fiir einige Zeit
gelingen sollte, die wirksamen Immunstoffe der pathogenen
Bakterien so vollkommen rein darzustellen, dal} sie, ndtigenfalls
mehrfach in kleinen Gaben zugefithrt, dasselbe bewirken, was
wir von den abgeschwiichten Bakterien erwarten. Dall dieses
moglich ist, werden meine weiteren Mitteilungen ergeben. Nehmen
wir nach diesen Vorbemerkungen wieder die gestellte Frage auf,
ob eine wirkliche Tmmunisierungsfahigkeit auch bei Tuberkuldsen
annehmbar sei, so ist meines Krachtens diese wichtige Frage bald
zu sehroff verneint, bald zu sehr, auf hinfallige Griinde gestiitzt,
bejaht worden. Unzweifelhaft liegen einige Tatsachen vor, welche
daftir sprechen, so die verschiedene Widerstandsfdhigkeit der
verschiedenen Tierarten und -rassen. Ich denke dabei an die groBie
Widerstandsfihigkeit der Hunde, Ziegen und Muriden gegeniiber
der leichten Hinfalligkeit oft nahe verwandter Tiere, wie der Meer-
schweinchen, Schweine und Rinder. Doch ist diese Fahigkeit nur
eine relative, welche vielleicht nur auf mangelnder Anpassung
des Tmpfvirus an die Lebensbedingungen im fremden Tierkirper
beruht, also eine Art passiver Immunitit darstellt. Wichtiger
erscheint -die Tatsache, dafl auch der Mensch eine -auffallende
Verschiedenheit besitzt in der Aufnahme- und Infektionsfahigkeit
gegeniiber in verschiedenen Tieren geziichteten Tuberkelbazillen.
Zum Teil hingt dieselbe ja wohl auch von der Zusammensetzung
des neueni Impfmediums ab, ist daher eine passive, moglicherweise
gar nicht spezifische Funktion des Kérpers. So kann an die bak-
terizide Wirkung von Sekreten, z. B. der Atemwege, gedacht werden.
Doch will ich hier gleich bemerken, da8 diese Theorie nicht zutrifft.
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Weitere Anzeichen einer erworbenen aktiven Immunitit finden
wir in dem spéteren Verlauf der Tuberkulose beim Menschen.
Wir brauchen nur die groe Masse der alten Phthisiker ins Auge
zu fassen, welche, mehr oder weniger schlecht erndhrt, trotz per-
manenten Hustens und Auswerfens ein hoheres Lebensalter er-
reichen und ihren Angehorigen oft gefahrlich werden, wéihrend
gie selbst so lange frei bleiben. Freilich ist auch dieser Schutz nur
ein relativer; denn beim Nachlassen der Korperkrafte pflegt auch
hier, meist unter Entwicklung einer Pleuritis, sich schlieBlich cin
Disseminationsvorgang der Tuberkulose im eigenen Korper des
Wohntieres zu vollziehen. Das ist der ganz unverkennbare klini-
sche Verlauf, der freilich oft lange durch unvollstédndige Diagnose
verschleiert wird. Es gibt auch dieser Verlauf eine Andeutung,
welche fiir die richtige Erkenntnis des Wesens der Immunitat bei
Tuberkulose recht bedeutsam ist. A priori leuchtet ein, daB es
sich in diesem Falle um den Fortfall von Kraften handelt, welche
bis dahin wirksamen Schutz gegen die Autoinfektion lieferten und
nun versagten. DaB dies lebendige, vitale Krifte sind, dic also
an das Zelleben des Korpers gebunden sind, geht aus diesen Tat-
sachen" hervor, welche man alle Tage beobachten kann. Meiner
Ansicht nach sind sie aber in letzter Zeit zu wenig beachtet worden,
indem sich die moderne Biologie der chemischen Deutung der
Vorgénge mehr und mehr zuwandte. Wenn auch die neuere Chemie
der Losung dieser gewil unabweisbaren Fragen néhergeriickt ist,
sollten darum die rein morphologischen Phiénomene der Zelleistung
nicht unbeachtet bleiben, wie sie zum Teil von den Morphologen,
so namentlich von Metschnikoff, in fir dic Tuberkulose
allerdings nicht ganz zutreffender Weise beriicksichtigt worden sind.

Jedenfalls lehrt das letztere Beispiel, dafl es eine Autoimmunisa-
tion bei Tuberkulose gibt, die héchst wahrscheinlich auch den
Charakter der Aktivitit besitzt.

Gibt man dieses zu, so erhebt sich aber die wichtige Frage,
weshalb nicht bei jeder Infektion mit Tuberkelbazillen ein wenn
auch unvollkommener Grad von Immunitat eintritt. Dall dies
nicht der Fall ist, vielmehr gerade das Gegenteil beobachtet wird,
findet seine natiirlichste und, wie mir scheint, einzig mégliche Er-
klsirung *durch die Anwesenheit hemmender, der Immunisierung
entgegenwirkender Kréfte in jedem Fall von Infektion. Dal hier
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die Toxine in Betracht kommen, ist klar und neuerdings durch
M arm orek nachgewiesen, indem er zeigte, daB das K o ¢ h sche
Tuberkulin u. a. auch die Wirkung besitzt, die im Blut abge-
schwichten Tuberkelbazillen zu hoherer Wirksamkeit anzuregen,
im Grunde dasselbe, was wir schon in den ersten Versuchen mit
diesem zweischneidigen Mittel im Jahre 1890 beobachtet haben
(w.a. Renvers auf der Leydenschen Klinik).

Hiermit kommen wir auf dasselbe Prinzip, welches mich lehrte,
aus dem Tuberkulin die Toxine abzuscheiden, um die bakterizide
Substanz der Tuberkelkulturen, das Tuberkulozidin, rein zu ge-
winnen.

Da diese Substanz, wie ich mich durch langjahrige Beobachtung
iiberzeugt habe, gar keine immunisierende Kraft besitzt, indem
wir selbst mit sehr groflen Dosen, wie sie in den letzten drei Jabren
bei Patienten versucht wuiden, den unter Fiebererscheinungen
einsetzenden drohenden Verfall nicht in allen Fallen aufzuhalten
imstande waren (bis 10 cem Tuberkulozidin 10 %, in 4 Tagen), muBte
man, falls iiberhaupt Immunkorper in den Kulturen zu erwarten
waren, diese in den Leibern der Tuberkelbazillen aufsuchen. Da,
wie mein Neffe, Dr. chem. Ernst Klebs, fand, sehr bedeutende
Mengen von Kérpersubstanz extrahiert werden konnten, wenn
man die abgetdteten Kulturen 4 bis 6 Wochen bei 37 © mazerierte,
so wurde alles Tuberkulozidin seit Jahren in dieser Weise dargestellt.
Es erscheint also auch diese Methode fiir die Gewinnung von Immun-
substanzen aus den Tuberkelbazillen unzureichend zu sein.

Ich iibergehe die zahlreichen anderen Versuche, welche ich
weiterhin anstellte, um aus den Korpern der Tuberkelbazillen die
wirksame Immunsubstanz zu gewinnen, die viele Jahre lang dauern
mubten, da es sich nicht bloB um Tierversuche, sondern auch um
die Prifung an geeigneten menschlichen Fillen handelte. Erst
im letzten Winter fithrte mich eine in Asheville (Nord-Carolina)
1896 gemachte und auch im Zentralblatt fiir Bakteriologie mitge-
teilte Beobachtung, in der mit der ungeheuren Dosis von 0,1 g
Tub.-Bazillen infizierte Meerschweinchen nach 150 Tagen zum
Teil vollstéindig geheilt gefunden wurden, znm Teil aber auch
infolge der groBen, durch die heilende Tuberkulose entstehenden
Lebernarben unter aszitischen KErscheinungen zugrunde gingen,
zu der — wie es scheint fruchtbaren — Annahme, dall die wirk-
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same Immunsubstanz, welche in diesen Fillen nur 0,06 und
0,12 g auf 500 bis 600 g Korpergewicht betrug, den tierischen
Fermenten, welche nach v. Wittich durch Glyzerin extrahiert
werden konnen, angehtrt. (Taf. V u. Erklirung.)
Konzentriertes, chemisch reines Glyzerin wurde zu trocknen,
4 bis 6 Wochen autolysierten und entfetteten Tuberkelbazillen
zugesetzt und die Mischung mehrere Monate lang wieder der Tem-
peratur von 37 © C. ausgesctzt. Mit absolutem Alkohol gefillt, ergab
sich ein geringer flockiger Niederschlag von rein weiller Farbe,
der zum Versuch in einer Salzlosung, die ich seit langem gebrauche
und aus 0,8 g NaCl, Kalichlorat und Calcium hypophosphorosum
aa 0,02 9% besteht, zu 1 9, aufgeldst und zundchst in Tierversuchen
erprobt. '
Dieselben sind im hiesigen Pathologischen Institut, dessen
Dircktor, Herrn Geheimen Rat Orth, ich dafiir meinen besten
Dank sage, ausgefiihrt, und erlaube ich mir, auch meinen getreuen
Mitarbeitern und Gehilfen, namentlich Herrn Dr. Nishimura
und Herrn Dubisch, meinen besten Dank auszusprechen fiir
ihre ansdauernde Beihilfe, ohne welche ich die zahlreichen, jetzt
20 Versuchsreihen, von denen jede 2 bis 6 Meerschweinchen um-
fafte, nicht hétte ausfithren konnen. Ich teile nur wenige
dieser Versuchsreihen mit, deren Verhiltnisse gestatten, einen
Einblick in diese wichtigen Vorgénge zu tun. Zur Konstatierung
des Ganges der Erkrankung bediente ich mich der Gewichts-
kurven, die zum Teil auf zweimal wichentlichen, zum Teil aber
auch auf téglichen, von mir selbst ausgefithrten Gewichtshestimmun-
gen beruhen. Es diente mir dazu eine Hebelbriefwage, anf deren
Tisch die Tiere sich bald gewdhnen, ruhig zu verweilen, bis die
Ablesung geschehen ist. Auch Temperaturmessungen lassen sich
bei den einmal an die Behandlung gewtohnten Tieren im Rectum
leicht ausfithren. Was die Gewichtskurven betrifft, so sind einige
Erléuterungen vielleicht angebracht. Da sich das Korpergewicht
aus den zwei Faktoren, der langsamer erfolgenden Ab- und Zu-
nahme der TLeibessubstanz und den in kurzen Zeitrdumen
wechselnden Darmkontenta und den Sekretionen zusammensetzt,
fiir uns aber nur die erstere Bedeutung hat, wird in der téglich
aufgenommenen Kurve von den namentlich nach tuberkuldser
Infektion auftretenden kleineren Schwankungen abgesehen werden
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kinnen, und wird der wahre Gang der Ab- und Zunahme von
Korpersubstanz besser durch Verbindung der Tiefenpunkte .in
gewissen Zeitabschnitten gewonnen werden. Voraussetzung dabei
ist, dab stets reichliches Futter vorhanden ist. So sehen wir in der
Tafel VII, welche die Gewichtskurven aus der Versuchsreihe V1
darstellt, die Gewichte von 4 Meerschweinehen von 200 bis 400 g
Korpergewicht, weleche am 15. Versuchstage 0,25 bis 0,7 mg
lebender Tuberkelbazillen subkutan injiziert erhielten, dann am
43. Tage von 0,7 bis 1,4 mg und endlich am 63. Tage jedes 4 mg
Tuberkelbazillen in Emulsion eingespritzt erhielten, jedesmal -in
der Unterbauchgegend. Da wir annehmen konnen, dafl im Kubik-
millimeter mindestens) 250 Millionen Tuberkelbazillen Platz
finden, steigen die Finzelinjektionen von 62,5 bis auf 1000 Milli-
onen Tuberkelbazillen®) an, welche Rechnung dem Einzelbefund
in den Organen zugrunde gelegt werden kann.

Diese Tiere erhielten nun ein jedes bis zur ersten Infektion
zwei Injektionen Tuberkelbazillen-Glyzerinextrakt, und zwar zuerst
zweimal 0,065 g, dann nach.7 Tagen einmal 0,065 g, zusammen
0,165 g Tuberkelbazillen-Glyzerinextrakt. Vor der zweiten Infektion
wird denselben Tieren eine  Alkoholfallung -desselben Tuberkel-
bazillen-Glyzerinextrakts eingespritzt, gelost in physiologischer
Salzlosung zu 19, Jedes Tier erhiilt in drei Injektionen-0,0336 g
des rohen Tub.-Sozinum crudum. Endlich mit und.nach der letzten
Infektion fiinf Injektionen der gleichen Substanz mit zusammen
0,066 des in der Losung enthaltenen Rohsozins, 0,267 auf das
Kilo Tier, berechnet aus dem Gewichtsmittel von I und IV 235 g.

Betrachten wir nun im einzelnen .die Kurven, so fillt Nr.3
nach zwei Infektionen durch Tod.aus. Die starke Zunahme nach
der ersten Infektion ist durch Graviditit veranlaBt. Die Geburt
bewirkt einen starken Abfall bis zur zweiten Infektion, welcher
der Tod nach b Tagen folgt. Die beiden Jungen waren am Todes-
tage der Mutter gut entwickelt, wogen 30 und 32 g. Sie wurden
am gleichen Tage durch subkutane Injektion einer diinnen Tuberkel-
bazillenemulsion infiziert, a) ohne, b) mit Zusatz einer sehr geringen
Masse Kultur des Diplococeus semilunaris. -Bei dem letzteren Tier

1) Dabei ist angenommen, daB ein Tuberkelbazﬂlus von 4 ¢ Lénge mit der
verbindenden Glia den Raum von 4 .3 einnimmt, was sicher hmter
der Wirklichkeit zuriickbleibt.
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waren schon nach 10 Tagen makroskopisch erkennbare Tuberkel
am Peritonaeum entwickelt, bei a noch nicht, wodurch der die Ent-
wicklung der Tuberkelbazillen férdernde Einflul dieses Kokkus
nachgewiesen ist.

Uber das Meerschweinchen VI3 besagt das Protokoll vom
26. Januar 1907 (Tierbuch S. 18):

Tier mager, am Bauch subkutan in der Mittellinie ein kleiner weil-
licher Knoten zwischen den beiden groBen, gerdteten, milchhaltigen Brust-
driisen. Von den Lymphdriisen sind etwas vergréfert: eine am Coecum,
eine an der linken Niere, sowie lumbale. GroBes Netz gerdtet, Rand
leicht verdickt, aber ohne Knoten. Milz, Leber klein, ganz normal, ebenso
Zwerchfell. Lungen vollkommen frei. Substernale Lymphdriisen etwas
vergrofert, ebenso bronchiale und tracheale, gallertiz weiBlich.

Die mikroskopische Untersuchung von Abstrichpréparaten der
Lymphdriisen dieses Tieres ergab nun in ganz unzweideutiger
Weise, dal dieselben ganz ausschlieBlich der zweiten, b Tage vor
dem Tode erfolgten Infektion angehérten, wihrend von der ersten
Infektion keine Spuren zuriickgeblieben waren, indem fiberall
reaktive Erscheinungen an den Geweben, sogar die bei frischer
Infektion nie fehlenden Kernatrophien der fixen Makrolympho-
zyten -und der multinukleéren Zellen vollstindig fehlten. Kine
sorglaltige Durchmusterung der aufbewahrten Préiparate ergab,
daB nur freie, nicht in Zellen eingeschlossene Tuberkelbazillen in
den Lymphdrisen vorhanden waren, welehe schon durch ihre
GriBe sich von den Bazillen unterseheiden, welche sich im Gewebe
“weiter entwickelt, Zellwucherungen und typische endotheliale
Tuberkel hervorgerufen haben.

Eine Schilderung der zablenmaBigen Befunde, welche neuer-
dings an den Préparaten nochmals kontrolliert und ergénzt wurden,
ergab, daf in dem kleinen Knétchen an der Injektionsstelle nur
stellenweise noch gréfere Anhaufungen von Tuberkelbazillen vor-
handen waren, welche wie die frisch der Kultur entnommenen
gleichméfig stark in Fuchsin sich farbten und keine Kerne erkennen
lieBen. In den Lymphdriisen dagegen waren sie alle schwécher
farbbar und enthielten in der groflen Mehrheit Kerne, und zwar
solche, welche die Breite des Bazillus ganz bedeutend iibertrafen.
Bemerkenswert war auch die Verteilung der Tuberkelbazillen,
indem in dem Knoten an der Injektionsstelle nur wenige, diese
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aber in stellenweise grofleren Haufen sich vorfanden; unter den
Lymphdriisen -enthielten die zahlreichsten Tuberkelbazillen die
Inguinaldriise der Injcktionsseite, némlich 2000 auf. 1 gmm, in
einer coecalen Mesenterialdriise nor. 4, in einer submentalen 10,
in der substernalen 53, der bronchialen 17 bis 37, im Mittel 27
auf dem gleichen Raume. Ganz frei wurde nur eine paratracheale
Driise gefunden.

Es geht hieraus hervor, dall von der ersten Infektion keine
Spuren iibriggeblieben sind, wihrend die vor 5 Tagen injizierten
Tuberkelbazillen eine weite Verbreitung im Lymphdriisensystem
erlangt haben, am reichlichsten in der benachbarten Inguinaldriise,
viel spirlicher in den Lymphdriisen des Unterleibs, etwas reich-
licher in denjenigen der Brust und des Halses sich vorfanden.

Nachdem in diesem Falle die Uberwindung der ersten In-
fektion gegliickt war, nachzuweisen, fragte es sich, wie die stirkste,
dritte Infektion sich zur gleichen Zeit verhalten wiirde, und wurde
deshalb 19 Tage nach derselben das Tier Nr.2 getdtet, dessen
Korpergewicht nach einem anfinglichen Abfall sich zur Zeit des
Todes wieder in aufsteigender Richtung bewegte. Dasselbe hatte
bei einem Anfangsgewichte von 244 g in 81 Tagen 116 g zuge-
nommen == 47,6 %, Die am 27. Februar 1907 vorgenommene Ob-
duktion ergab folgendes (Tierbuch S. 22):

Meerschw. VI 2. Obd. 27. Febr. 1907, durch Chloroform getétet: ,Gut
genihrt, reichliches Fett in den Achselhthlen, etwas weniger in den In-
guinalgegenden. GroBe Inguinaldriisen links, an der Injektionsseite,. die
rahmigen Eiter enthalten (Zellen fetthaltig, Kerne klein und mehrfach ge-
teilt, in Methylenblan ohne Zusatz gut firbend. Keine Tuberkelbazillen).
An der Injektionsstelle, die etwas hoher liegt, ein erbsengrofier Knoten
von gleicher Beschaffenheit. In demselben einzelne blasse Tuberkelbazillen,
52 in 1 Quadratmillimeter. Auf dem parietalenPeritoneum winzige Knét-
chen, durchscheinend, wasserhell wie Blischen, ehenso am Zwerchfell.
Im Abstrich keine Tuberkelbazillen auffindbar. Das gleiche wird anch an
Schnitten nachgewiesen. Milz normal, einige wenige weiBliche kleinste
Knétchen an der Oberfliche. Mesenterium frei. Mesenterial- und Lum-
baldriisen wenig vergroBert, weiBlich, weich. GroBes Netz enthilt am
Rande einzelne kleine Kndtchen, sonst rotliches Fett. — Lungen frei,
lufthaltig, nur einzelne briunliche, eingesunkene, himorrhagische Stellen,
die etwas vertieft sind. Substernale Lymphdriisen geschwellt, namentlich
die paarige unter dem Mannbrinm gelegene, beide zu einem derben weif-
lichen Knoten verschmolzen. Submentale Lymphdriisen etwas geschwollen,
gallertig (einzelne Tuberkelbazillen).. Bronchialdriisen nicht vergréBert.”
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Abgesehen von der Untersnchung von Organschnitten, fiir
die aber wenig Material vorliegt, ergibt die Untersuchung von
Ausstrichen, dafl die groBe Masse von Tuberkelbazillen, mindestens
eine Milliarde, die vor 19 Tagen eingespritzt wurde, grolitenteils
am Peritonaeum und in den Lymphdriisen zerstort wurde, ohne
daB es zur Bildung von Gewebstuberkeln gekommen ist.

Bei den beiden iiberlebenden Tieren dieser Versuchsreihe Nr. 1
und 4 trat nach starker Gewichtszunahme, welche nur durch die
einzelnen Injektionen von Tuberkelbazillen-Glyzerinextrakt maBig
verzogert wurde, ein plotzlicher Gewichtssturz ein, der nur auf die
letzten Injektionen bezogen werden konnte, zu denen ein besonders
wirksames, in dem Miinchener Laboratorium aus frischen Tuberkel-
bazillen dargestelltes Tub.-Sozinum crudum, ohne Anwendung
von Natrium-Wismuth-Jodid verwendet wurde. Wéahrend vorher
bei Nr. 1 das Korpergewicht von 207 auf 390, also um 88,4 %, und
bei Nr. 2 von 300 auf 415 um 38,3 9, gestiegen war, was einem
téglichen Durehsehnitt von 1,95 fiir Nr. 1 und von 1,22 fiir Nr. 2
entspricht, trat mit der ersten Injektion dieses Tuberkel-Immuns
Miinchen N. 1 ein Gewichtsverlust ein, der bei Nr. IV am 106. Tage
zum Tode fithrte, worauf dann auch Nr.I getotet wurde. Bei
dem Tier Nr. I betrug dieser Verlust in 15 Tagen 132, bei Nr. IV
sogar 145, im Tage 8,8 und 9,6 ¢. Die Hohe dieses Gewichts-
verlustes li(3t die oben auggesprochene Annahme der urséchlichen
Wirkung. der neuen Injektionsfliissigkeit als unzweifelhaft er-
scheinen. Die Obduktionen bestitigten diesen Schlufl und er-
lauterten gleichzeitig die Todesursache. Sie lauten - folgender
maflen (Tierbuch S. 24):

Obd. M. VI 1: GrauweiB. Inguinaldriisen stark geschwollen, Peri-
tonaeum frei, ein erbsengroBer, weiBlicher Netzknoten ist mit Leber und
Milz verwachsen. Diese Organe sind klein, mit wenigen duBerst kleinen
weiBlichen Knétchen, in der Leber von himorrhagischen Flecken umgeben.
Am Zwerchfell ein kleiner Knoten rechts. In den Plenren viel klares
Exsudat. Rechte Lunge stark retrahiert, linke Lunge bedeutend ver-
grofert, durch .Luft ausgedehnt. In beiden ausgedehnte Himorrhagien,
daneben ganz vereinzelte kleine weiBliche Knotchen. Supraklavikualire
Lymphdriisen links etwas vergroBert, submentale wenig.

Trotz grindlichster Untersuchung aller
verdnderten Organe, auch an Schnitten,
sind keine Tuberkelbazillen nachweisbar,
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Obd. M. VI 4: Bunt. L. Inguinaldriise groB. An der 1. Seite des
Peritonaeum parietale unter der Leber ein erbsengroBer, kisiger Knoten.
Ziemlich stark vergrofierte Mesenterial- und Lumbaldriisen. Am Zwerchfell
einzelne kleine Knotchen, Milz groB3, ausgedehnte Infarzierung von kiisigem
Charakter, oberflichlich hockerig. Ein groBerer Netzknoten im Hilus der
Milz fixiert. Am Netzrande nur vereinzelte Knoten, in der Leber spir-
liche Knétchen. Linke Lunge, durch Luft stark ansgedehnt, zeigt spérliche
graue Knoten, rechte Lunge hiimorrhagisch geschrumpft. Einzelne Knit-
chen. Submanubriale Driisen groB, kisig, bronchiale frei.

Es hat somit dieses Tier fast den gleichen Befund wie sein
Partner und stimmt auch darin mit diesem iiberein, daB trotz sorg-
faltigster Untersuchung in frischen Abstrichen wie in Schnitt-
praparaten keine Tuberkelbazillen entdeckt werden
konnten. '

Man konnte diesen Befund dahin verwerten wollen, dafl {iber-
haupt die Heilung dieser Tuberkulosen als zweifelhaft bezeichnet
wird, um so mehr, als ich selbst in den Jugendformen der Tuber-
kulose die Abwesenheit ausgebildeter, fetthaltiger Tuberkelbazillen
bei manchen typischen Tuberkelbildungen (z. B. des Hodens)
sicher gestellt habe. Allein man wolle bedenken, dall bei den
beiden frither abgegangenen Tieren der gleichen Versuchsreihe noch
sehr bedeutende, leicht erkenmbare Tuberkelbazillenmassen vor-
handen waren, und man wird zugeben, dafl das Fehlen solcher in
den beiden zuletzt gestorbenen oder getdteten Tieren doch wohl
eine hohere Bedeutung besitzen muB. Allerdings war ich leider
nicht in der Lage, in diesem Falle dies Resultat durch Impfung
zu sichern, da wir nicht iiber so reiche Meerschweinchenmengen,
wie sie z. B. das Pasteur- Institut in Paris besitzt, verfiigen,
sondern ich gezwungen war, alle Tiere auf eigene Kosten von
Handlern oft recht teuer zu erstehen.?) Ubrigens bin ich kaum ge-
neigt, den Impfungen in diesen Fillen eine besondere Bedeutung bei-
zulegen angesichts der stetigen Zunahme der Versuchstiere und der
Anwendung einer verstirkten Fuchsinlosung, die 1 g Fuchsin
auf 50 cem Hprozentiger Kresollosung enthilt und 3 Minuten lang
auf meinem Wirmetisch abdampfte unter erneuter Zufuhr derselben
Losung, ein Verfahren, welches mich nie im Stiche gelassen hat,
auch bei der geringsten Tuberkelbazillenzahl in Sputen. Auch
die Impfung hat ihre oft recht betréichtlichen Schattenseiten,

1) Diesem Mangel konnte in spiteren Versuchen abgeholfen werden.
Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 190. Beiheft. 10
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namentlich bei Masseninfektionen, bei denen naturgemil keine
50 grofle Sorgfalt in der Tierbehandlung ausgeiibt werden kann.
Ieh muB darauf bestehen, daB derartige Versuche an dem so leicht
tuberkulds infizierbaren Meerschweinchen nicht vorsichtig genug
_geleitet werden konnen. Wie ich weiterhin zeigen werde, sind eigent-
lich nur diejenigen Versuche ganz fehlerfrei, bei denen der Beob-
achter geradezu seine Tiere nicht bloB téglich beobachtet, sondern
sie zihmt und abrichtet, was bei denselben ganz leicht gelingt.

Wie aber auch diese Kontroverse beurteilt werden mag, soviel
stelit fiir mich fest, daf die bis zum letzten Abfall fortschreitende
Zunahme der Tiere fiir einen Riickgang der Tuberkulose spricht.
Der letzte Abfall aber ist sicherlich nicht durch die Krankheit,
sondern durch die Einimpfung einer besonders gefdhrlichen Sub-
stanz herbeigefithrt. Er lehrt uns, dal diese Substanz zwar immuni-
sierende Eigenschaften besitzt, aber auch bedeutende Gefahren
in sich schliet. Wir wollen nun sehen, ob der Obduktionsbefund
uns Anzeichen liefert, welcher Natur diese Schidlichkeit sei.

Vor allem fallt hier sofort in die Augen der Befund von H 4 -
morrhagien in den Lungen und der Leber.
Diejenigea der Lungen stellen rote oder braune, eingesunkene
- Flecken dar,  welche ganz und gar hémorrhagischen Infarkten
dhneln bis auf die Gestalt, welehe nicht die regelméfige Form des
gewohnlichen hdmorrhagischen Infarktes zeigt, wie wir sie auf
Embolien der Lungenarterien eintreten sehen; es fehlt denselben
die Keilform mit Zuspitzung des Keils gegen das embolisierte
Gefal. Diese dagegen stellen mehr oberflichliche blutige Infiltrate
. dar von verschiedenster Form, ganz rund namentlich in der Leber,
-in den Lungen &fters in ldngere oder kiirzere Streifen {ibergehend.
An der Lungenbasis, wo sie im Gegensatz zu den embolischen In-
farkten besonders reichlich entwickelt sind, durchsetzen sie die
ganze Dicke der Lunge und breiten sich von hier aus diffus im
Parenchym aus, nach verschiedenen Richtungen schmélere Fort-
setzungen aussendend.

Mikroskopisch finden wir an diesen Stellen diffuse kapillare
Blutstauungen, die von dichtgedréngten, im einzelnen nicht immer
erkennbaren, fest zusammengepreften roten Blutkérperchen ge-
bildet werden. Diese Kapillaren sind vielfach geborsten und haben
einen Teil der roten Blutkorperchen in die Alveolen austreten
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lassen. Diese roten Kapillarthromben gehen gegen die Venen in
gewaltige, die letzteren erfiillende, ebenfalls dicht zusammenge-
drangte Massen roter Blutkérperchen iiber. Auch hier finden dann
grobere Durchbriiche statt. Die Arterien dagegen
zeigen das ganz entgegengesetzte Verhdlt-
nis, sie sind gdnzlich bis zum Verschwinden
des Lumens kontrahiert und von enorm ver-
dickter, muskulirer Wand. Es kann sich hier sowohl
um eine Hypertrophie der Muscularis wie um eine Kontraktion
handeln; das letztere ist eher annehmbar in diesen frischen Féllen,
wihrend das erstere allerdings auch hei dlteren Tuberkulosen der
Meerschweinchen vorkommt, wie ich dies in meinem Buche:
,»Kausale Therapie der Tuberkulose* (1894) beschrieben und ab-
gebildet habe.

Ehe wir uns entsehliefen, eine Erklarung dieses auffallenden
Zustandes auszusprechen, sei noch eine weitere Eigentiimlichkeit
dieses tuberkulosen Blutinfarktes hervorgehoben. In sehr vielen
der weiten vendsen GefiBe, aber auch in Arterien, namentlich der
Leber, sind die letzten Enden der Arterien oder die weiten Anféinge
der Venen, in der Pfortader, die ebenfalls rot infarziert ist, wie in
den Arterien, die vor ihrer Auflosung in Kapillaren befindlichen
Teile nicht mehr mit roten Blutkérperchen, sondern mit einer
homogenen, hyalinen Thrombusmasse ebenfalls vollstindig ausge-
fillt und dabei ad maximum dilatiert. An diesen Stellen finden
sich bisweilen einzelne, der Wand anliegende Wanderzellen mit
mehriachen Kernen vor, stellenweise auch hellere runde Hohlréume,
Vakuolen (gequollene Endothelien). Es handelt sich hier,.wie die
Durchmusterung der Priparate zeigt, um eine Senkungserscheinung
der roten Blutkérperchen, welche sich schon im Leben vollzogen
hat, denn sie erfolgte, wihrend noch der intravitale Druck bestand,
welcher die GefaBe erweiterte. Ferner ist hier noch zu bemerken,
dall die gesenkten roten Blutkorperchen stets sternformig sind,
wihrend die in den stagnierenden GefiéBabschnitten dicht zusam-
mengedringten stets ihre Scheibenformen beibehalten haben und
mit ihren platten Flichen der Wand parallel geschichtet anliegen.
Es fand hier also ein beginnender Zerfall der roten Rlutkérperchen
statt, wie ich vor langer Zeit zeigte, eine Art Kontraktionsphi-
nomen. In den dlteren Teilen der Blutergtisse sind dieselben génzlich

10*
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zu feinkorniger Masse zerfallen, welche, mit Eosin geférbt, die Inter-
stitien zwischen den Leberzellen erfillt.

Begreiflicherweise kann nur an zwei Moglichkeiten gedacht
werden. Entweder handelt es sich um eine Folge von Herzschwiche,
welche an besonders begiinstigten Punkten Zirkulationsstérungen
hervorbringt. Hierfiir wire anzufiihren, daf man irnerhalb dieser
hamorrhagischen Zonen stets Reste von Gewebstuberkeln vor-
findet, ohne Tuberkelbazillen in den beiden letzten Fillen. - Auch
diese sind schon in meinem Buche abgebildet. Doch vermag ich
diesem immerhin miglichen Vorgange nur eine geringere Bedeutung
beizulegen als der zweiten Moglichkeit, welche als totale Kon-
traktur von Arterien bezeichnet werden, also direkt der Entstehung
des embolischen Infarktes an die Seite gestellt werden kann. Die
Bedeutung der Arterienkontraktur bis zu einem vélligen Versehlufl
des Lumens und die dadurch bedingte Blutstauung findet ihre volle
Bestatigung durch die neueren Anschaunungen iiber die aktive
Leistung der arteriellen Muskulatur fiir die Blutzirkulation, wie
sie zuerst von Engelmann fiir den Ureter gezeigt worden
und neuerdings von Gritzner fir die Arterien selbst ausge-
sprochen ist. Unser Fall diirfte ein gutes Beispiel dafiir sein,
welches nur von der unmittelbaren Beobachtung einer Kontrak-
tionswelle in den Arterien iibertroffen werden wiirde. Es mogen
hiermit anch die merkwiirdigen UnregelmaBigkeiten in den sphygmo-
graphischen Kurven nach Tuberkulinvergiftung in Zusammenhang
gebracht werden, welche ich in meinem Buche mitgeteilt habe und
die damals von mir als Vaguswirkung angesprochen wurden, in der
Tat kurzdauernde Stillstinde beim Kaninchen und Gruppen von
Extrasystolen beim Hunde darstellen.

Wie dem auch sei, so lehrt diese Ubereinstimmung, daB es sich
auch hier bei dem reinen Glyzerinextrakt der Tuberkelbazillen
wie bei dem K o ¢ h schen Tuberkulin um Giftstoffe handelt, welche
neben dem Immunkérper in den Extrakt iibergehen und von dem-
selben ebenso getrennt werden miissen, wie ich dies vor 15 Jahren
mit dem Tuberkulin ausfithrte, um das ungiftige, aber bakterizide
Tuberkulozidin  darzustellen. :

Derselbe chemische Proze8, Fillung dieser Substanz mittels
Natrium-Wismut-Jodid, hat sich nun auch hier bewihrt und kann
ich als Tuberculo-Sozinum purum einen Immunkérper
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bezeichnen, der, allerdings in sehr geringen Mengen, aus trocknen,
entfetteten Tuberkelbazillen durch Extraktion mit konzentriertem
Glyzerin mit nachfolgender Ausfillung mittels NaO BiJs, in Essig-
saure gelost, dargestellt werden kann. ¥Es ist eine im Alkohol-
niederschlage weille flockige Substanz, die in Wasser oder physiolo-
gischer Kochsalzlosung leicht losbar ist. Dieselbe wurde in den
weiteren Versuchen an Menschen und Tieren von den geféhrlichen,
zu Zirkulationsstérungen fithrenden Nebenwirkungen des Rohstoffes
frei befunden. Das Studium dieses Korpers ist nach vielen Seiten
noch nicht geniigend durchgefithrt. Doch glaube ich denselben
als chemisch reinen und génzlich unschadlichen Fermentkorper
. den Herren Kollegen zu Versuchen empfeblen zu kinnen. Die
folgenden Blitter sollen an einzelnen, besonders ausgewéhliten
Beispielen zeigen, wie dieser schon in sehr geringer Menge wirk-
same Korper bei tuberkuldser Infektion gewirkt hat. Ich ent-
nehme meinen zahlreichen Versuchsreihen an Meerschweinchen
zunichst die Versuchsrethe IX, welche zugleich zeigt, wie hoch-
gradig die Infektionsfahigkeit dieser Tiere gegeniiber Tuberkel-
bazilleninhalationen ist. lch gestehe gern, daf ich dieselbe frither
vielleicht etwas unterschitzt habe, indes beruhte dies nur darauf,
daB} in der Tat kleine Mengen inhalierter Tuberkelbazillen iiberaus
sehmell durch Wanderzellen aus den Alveolen nach den Bronchial-
driigen verschleppt werden, wie ich dies in einem fritheren Vortrage
im Berliner Verein fiir innere Medizin auseinandergesetzt habe
(Deutsche med. Wochenschr., 1907, Nr.15). Daher das oftmals
viele Jahre lange Freibleiben der Lungen, wihrend die Lymph-
driisen ansechwellen bei Kindern tuberkuloser Miitter. Erst indem
die Tuberkelbazillen aus den Lymphdriisen wieder, und zwar auf
dem Wege von Durchbriichen, in die Lungen gelangen, entwiekelt
sich hier aus der sog. Skrofulose die Lungentuberkulose, die
beginnende Schwindsucht.

Die Erfillung der Aufgabe, den Gang der Inhalationstuber-
kulose bei Tieren so zu leiten, dafl diese Versuche auch fiir die
Verhiltnisse beim Menschen maligebend seien, schien mir noch
nicht vorzuliegen, indem-die meisten Versuchsanordnungen teils
mit zu stark erhohtem Luftdruck arbeiteten, also nur ausnahms-
weise vorkommende Verhiltnisse nachahmten, teils zu grofie Massen
des Infektionsstoffes anwendeten. Ich lie mir deshalb einen 30 em
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im Durchmesser haltenden Glasballon herstellen (P. A1t m a n n),
der, auf einem festen Gestell ruhend, oben und unten und auf
beiden Seiten Ansatzstiicke von 3 cm Offnung besaB. Das unterste
diente zur Einfiigung eines senkrecht wirkenden Zerstédubers, das
obere zum Ansatz eines langen, 1 cm weiten Glasrohres zum schnellen
Ausgleich des durch den Ballon des Zerstéubers gebildeten Uber-
druckes, wahrend links ein Wassermanometer angebracht wurde.
Die rechte Offnung oder auch beide horizontal gelegenen endlich
dienten zur Einfigung des Tjerkopfes. Das Meerschweinchen
wurde zu dem Zwecke erst in ein Tuch eingewickelt, dann mittels
einer breiten Gummibinde der Vorderteil des Kopfes in der Offnung
luftdicht eingefiigt. Der Korper ruht auf einer angefiigten Iolz-
platte, durch Gummibinden fixiert. Die Tiere atmen hierbei ohne
allen Zwang ganz frei und nehmen, wenn sie zuriickgebracht werden,
sofort ihr Futter wieder an.

Zur Inhalation verwendete ich vorzugsweise Sputum behandel-
ter Kranker, die nur noch sehr geringe Mengen, 1 bis 1 g° des
Morgens, produzierten und meist nur geringe Tuberkelbazillen-
mengen enthielten. Diese Sputa, welche nur sehr wenige oder
gar keine Nukleidfasern enthielten, sind durch Schiitteln in iso-
tonischer Salzldsung leicht zu verteilen, so dal sie sofort verstiubt
werden konnen. Der Hauptvorteil dieser Methode ist die véllige
Isolierung der einzelnen Tuberkelbazillen, welche an Kulturen, in
denen sie fest zusammenhéngende Haufen bilden, kaum zu erreichen
ist.  Bedenklicher erschien die Anwendung behandelter Fille.
Allein zu meinem Bedauern muf} ich gestehen, dal} alle diese Tu-
berkelbazillen sich stets als wirksam erwiesen, wie ich es
auch frither schon angedeutet habe bei Besprechung der korner-
tragenden, oft als zerfallend bezeichneten Tuberkelbazillen. Diese
Besorgnis wird eben durch den Erfolg widerlegt, und haben fiir
mich diese Versuche nur noch mehr die sog. abgeschwachten Tu-
berkelbazillen, mit denen v. Behring und andere operieren,
in recht zweifelhaftem Lichte erscheinen lassen.

Wenn wir nun eine solche Versuchsreihe betrachten, wie ich
sie auf der Tafel VIIT habe abbilden lassen, so muf} erkldrend voran-
geschickt werden, dal} die téglichen, von mir selbst des Morgens
vorgenommenen Wéagungen als Kurve - aufgezeichnet sind. Da
sich das Korpergewicht aus zwei Faktoren zusammensetzt, der
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wechselnden Fiillung des Darmkanals und der assimilierten Korper-
substanz, so mufl man danach trachten, fiir die zweite einen mog-
lichst reinen Ausdruck zu finden. Bei der starken Anfilllung des
Meerschweinchendarms und der oft sehr rapiden und méchtigen
Nabrungsaufnahme kommt man diesem Ziel am néchsten, wenn
man die kleinsten Gewichte in Betracht zieht und zun#chst absieht
von den meist tiber mehrere Tage sich erstreckenden welligen
Schwankungen, welche hier besonders stark ausgeprigt sind. Bei
stets iiberméfiger Verabreichung des Futters, so dal immer, auch
des Morgens, noch ein Ubersehuf sich vorfindet, der nicht ver-
zehrt ist, stellen Verbindungslinien der Minimalgewichte die grofite
~ Anndherung an den wirklichen auf- oder absteigenden Gewichts-
wert des Tierkorpers dar.

Besonders auffallend erscheint es auf dieser Tafel VIII, daB
die von der Nahrungsaufnahme abhingigen mehrtéigigen Wellen
an Grofe und Hohe zunehmen nach den durch stérkere senkrechte
Striche bezeichneten Inhalationen tuberkuloser Sputummischungen.
Es findet also eine betrachtliche Steigerung der Nahrungsaufnahme
nach der Infektion statt, wie sie #ibrigens aiich bei erkrankten
Kindern vorkommt und als ein, nichtimmer ausreichendes Natur-
Heilbestreben oft freiwillig von den Mittern mitgeteilt wird. Be-
sonders auffallend ist dies bei der obersten Kurve des Tiers IX 3,
welches keine préventiven Injektionen von Tub. Sozin erhalten:
hatte. Hier kommen tégliche Zunahmen his {iber 20 g vor bei 300g
Allgemeingewicht, also eine Tageszunahme von L.

Wenn schon diese Erfahrung einen Blick in die Wirkung
der Tuberkelbazilleninhalation gestattet, so ist dies noch viel
mehr der Fall, wenn man die Geraden betrachtet, welche jeweilig
die tiefsten Punkte der amf- und abschwankenden Kurve ver-
binden. Dieselben sind, um das Bild nicht zu stéren, 1 cm tiefer
gelegt. Da sieht man sofort, daB das sehr kréftige Tier Nr. 3,
welches unbehandelt blieb, sofort nach der ersten Inhalation einen
stetigen Abfall in den ersten 9 Tagen von 15 g zeigt, téglich 1,6 g.
Die folgende sehr bedeutende Erhebung macht einem zweiten
Absinken Platz, auf welches die zweite Inhalation entscheidend
gewirkt haben diirfte. Diese Periode umfalit 14 Tage, in denen
50 g Kéorpergewicht verloren gehen, tiglich 3,567, also eine sehr
bedeutende Steigerung des Gewichtsverlustes, die keinen Zweifel
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an der schweren Infektion lief, die ja auch durch die Obduktion
bestatigt wurde. Zur Inhalation wurden verwendet das erstemal
eine Sputummischung, die 1500000 Tuberkelbazillen im Kubik-
zentimeter enthielt, das zweitemal eine solche von einem Gehalt
von 4 Millionen Tuberkelbazillen im Kubikzentimeter, Die
Dauer der Inhalation betrug im ersten Fall 10, im zweiten nur
3 Minuten.

Danach fallt auch jeder Zweifel fort, ob bei den beiden
anderen Tieren, welche kiirzere Inhalationen erhielten, wirklich
Infektionen erzielt wurden. Beide Tiere Nr. IX 1 und 2 erhielten
priventive Injektionen von Tub. Sozinum crudum, Nr.1 4mg,
Nr. 2 1eg einprozentiger Losung. DBei dem ersten Tier brachte
eine einmalige Inhalation von nur einer Minute Dauer fiir 5 Tage
einen geringen Wachstumsverlust hervor, von 1g.  Rechuet
man die vorhergehende Zunahme von 2,1 im Tage hinzu, so be-
trigt die EinbuBe an Korpergewicht, welche durch die Infektion
verursacht wurde, 10,5041 =11,5g Weiterhin blieb das Ge-
wicht fiir 15 Tage fast unveréndert, wenn wir von einer Zunahme
von 1 g in dieser Zeit absehen wollen, begann dagegen vom 35. Ver-
suchstage an wieder zu steigen, so dall in den folgenden 20 Tagen
eine Zunahme von 20 g oder 1 g im Tage erfolgté. Dann wurde
am bb. Tage das Tier getdtet (Obduktion weiter unten).

Das Tier 1X 2 habe ich bis zum Tode beobachtet. Ks zeigte
nach seinen ersten drei Inhalationen von zusammen 9 Minuten Dauer
einen Stillstand des Wachstums mit geringem Gewichtsverlust
von bg in 28 Tagen, obwohl am 27. Tage eine nochmalige In-
halation von 3 Minuten Dauer; daneben aber auch 2 Injektionen
von Tub. Sozinum purum am 34. 37. Tage vorhergegangen waren.
Am Schluf} dieser Periode wurden dann nochmals zwei Injektionen
von Tub. Sozinum purum 1 proz 0,2 gemacht, so dall jetzt in
vier Injektionen 1,2 cem oder 12 mg fester Substanz zugefithrt
war. Daranf folgte dann fiir 7 Tage eine Zunahme von 20 g oder
2,85 g im Tage, die in den néchsten 7 Tagen auf 8g oder 1,1¢g
im Tage zuriickging und weiterhin einem Wachstumsstillstande
Platz machte, der nicht weniger als 2b Tage, vom 62. bis 87. Ver-
suchstage, andaunerte. In dieser Zeit ist nur zu verzeichnen zuerst
ein  kleiner Verlust von téglich 0,06 g wéahrend 9, dann eine
kleine Zunahme von 0,014 g in den folgenden 7 Tagen. Wahrend
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dieser Zeit wurden vier Injektionen von gereinigtem Tub. Sozinum
purum, zusammen von 1,0 g der einprozentigen Losung, gegeben.
Danach geringe Hebung des Kérpergewichts bei sonst horizontalem
Verlauf der Gewichtskurve wihrend 8 Tagen. Das Gewicht liegt
hier etwa einen halben Gramm hoher als vorher wihrend des
Gewichtsstillstandes.  Allerdings zeigen die in dieser Zeit auf-
‘tretenden groBen Zunahmen, Plus-Wellen, daf die Nahrungs-
aufnahme gesteigert, vielleicht zum Teil die Ausgabe verringert
war.  Erst jetzt scheint ein anhaltendes Steigen der Zunahme
von Korpersubstanz stattzufinden, worauf vielleicht die drei-
malige Zufuhr von Tuberkulozidin 0,2g von EinfluB war (87.,
88. und 90. Versuchstag). ,

Wenn wir den Verlauf dieser drei Fille ins Auge fassen, so
sehen wir in ganz unzweifelhafter Weise als erste und wesent-
lichste Tatsache den fortschreitenden HeilungsprozeB bei den
Tieren 1 und 2, wihrend Tier 3, wenn es auch vor seinem natiir-
lichen Ende getotet wurde, einen stetigen Riickgang der wichtigsten
Korperfunktion, der KErhaltung der lebenden Kérpersubstanz,
aufweist. Trotz der gewaltigen Nahrungsaufnahme, welche bei
diesem Tier zeitweise, namentlich nach der Inhalation tuber-
kulosen Sputums, auftritt, sinkt das Gewicht bestindig. Rechnen
wir noch die 30 g hinzu, welche am ersten Tage des Versuchs ver-
loren wurden, an welchem auch die erste Inhalation stattfand,
80 betrigt dieser Verlust in 25 Tagen nicht weniger als 95 g, gerade
30 v. H. des Anfangsgewichtes von 200g, von 3,8g im Tages-
durchschnitt.

Es kann nun, wie mir scheint, gar keinem Zweifel unterliegen,
dafl dieses Resultat ausschlieBlich von der verschiedenen Behand-
lung der Tiere abhéngt. Tier 3 hat nur zwei Inhalationen von
zusammen 13 Minuten durchgemacht und keine Antikorper er-
halten. Tier 1 und 2 dagegen haben neben tuberkulésen Tnhala-
tionen verschiedene Injektionen von gereinigtem, seiner hémo-
philen Toxine beraubtem Tub. Sozinum purum erhalten. = Auch
sie zeigen eine Verzogerung des Wachstums bis zue vollstindigem
Stillstande, teilweise sogar geringen Gewichisverlust. Aber immer
wieder erhebt sich das Kérpergewicht von neuem, wenn diese
Immunkérper von neuem in kleinsten Dosen zugefiihrt werden.
Tier 1 wird unter steigendem Gewicht am 35, Tage des Versuches
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getotet, Tier 2, welches viel groflere Massen von Tuberkelbazillen
durch Inhalation zugefithrt erhalten hat, lebt noch am 92. Tage
und zeigt dabei starke Gewichtszunahme.

Von besonderem Interesse ist num, zu erfahren, wie es sich
bei diesen Tieren mit der Verbreitung des tuberkuldsen Prozesses
und der Tuberkelbazillen in den erkrankten Stellen verhalt. Das
gleich nach dem Tode aufgenommene Protokoll besagt folgendes:

Meerschweinchen IX 3, getttet durch Chloreform am 14. Mai 1907,
nachdem 1 Minate lang Zuckerkohle trocken inhaliert wurde: Fett am
Halse teilweise erhalten, sonst geschwunden. Lungen Infthaltig, wenig
blutreich (das Tier war zuerst vom Herzen aus entblutet). Im Unterlappen
links 2, vechts 1 Knoten von weiBlicher Farbe, von etwa 1 mm Durch-
messer. Daneben aber zahlreiche, sehr kleine Herdchen von briaunlicher
Farbe, nadelspitzengroB. Von den groferen Knoten hat nur der in der
linken Lunge ein weiblliches Zentrum in grauer peripherischer Schicht.
Die Bronchialdriisen sind stark vergrdfert, bilden groBe weifiliche Massen,
welche beiderseits den Hauptbronchus ginzlich verdecken. Submaxillare
und substernale Driisen nicht vergroBert. Jugulardriisen vergroBert, ling-
lich, in der oberen Hilfte weiblich, sonst gran. Submentale Driisen wenig
vergroBert, grau. Milz stark vergroBert, 256 und 30 mm Durchmesser,
blaurot, am oberen Pol einige typische Tuberkel, wihrend unten nur stark
entwickelte Follikel. Leber frei, mesenteriale und Iumbale Lymphdriisen
nicht geschwellt, Nieren und Darm {frei, der letztere sehr reichlich gefiillt.

Das aus dem Herzen entleerte Blut gerinnt schnell, Serum klar.
Mit Tuberkelkulturfliissigkeit, durch etwas Formalin konserviert,
zu gleichen Teilen vermischt, ergibt sich eine starke Tritbung, die
sich nur sehr langsam absetzt. Bei 0,03 Serum zu 1 cem Tuberkel-
kulturfliissigkeit ist die Tritbung eben bemerkbar, wenn man die
kleinen, zur Reaktion benutzten Zylinder auf einer weillen, gut
beleuchteten und mit schwarzen Querstrichen versechenen Flidche
beobachtet und mit gleichen Réhrehen vergleicht, die blof Serum
oder Tuberkelkulturfliissigkeit enthalten,

Die mikroskopische Untersuchung der frischen Ausstrich- und
Tupfpraparate ergab nur in den Bronehialdriisen und in der Milz
Tuberkelbazillen, dort vielfach in Haufen, hier nur vereinzelt. In
beiden Organen daneben Kernzerfall, sowohl von Wanderzellen,
wie von den fixen, endothelartigen Elementen. Die letateren, groe
Splenomegalozyten, enthalten daneben im rotlichen Protoplasma
Tuberkelbazillen bis zu 3 in einer Zelle, welche dann meist noch einen
intakten Kern enthalt. In anderen Megalosplenzoyten dagegen,
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welche Kernzerfall, bisweilen in strahliger Verbreitung der Nu-
kleinkdrper in der Zelle, habe ich keine Tuberkelbazillen gefunden,
vielleicht weil sie daselbst unter Kernzerfall zerstort waren.

Die Untersuchung von Schnittpriparaten hat sich bis jetzt
auf den Respirationsapparat beschrinkt, und gibt eine grofe Tafel-
zeichnung einen solchen durch Lungen, Bronchus (Querschnitt
zweiter Ordnung), Bronchialdriise (parallel zum Bronchus erster
Ordnung geschnitten) sowie groBe Blutgefaie und Osophagus.
Das Priparat ist sehr schwach mit Eisenhéimatoxylin'), dann mit
Saurefuchsin (van Gieson) nachgefarbt. Zuerst Férbung
auf Tuberkelbazillen.

Nach solchen mit aller Sorgalt hergestellten Praparaten, wie
ein solches der erwadhnten Zeichnung zugrunde liegt, kann ich be-
haupten, dal im Respirationsapparat, abgesehen von den -drei
groferen Knotchen, die noch nicht in den Schnitten getroffen
wurden, keines der kleinen Lungenherdchen Tuberkelbazillen ent-
halt. Sie bestehen aus typischen Zellanhdufungen innerhalb und
auBerhalb der Alveolen. Wie sind nun diese Bildungen, welche
schon makroskopisch deutlich von den wenigen vorhandenen weiter
entwickelten Tuberkeln offenbar verschieden sind, obwohl sie in
ihrem histologischen Bau mit denselben vollkommen iibereinstim-
men, zu deuten? DaB sie ihre Entstehung den von auflen in die
Lunge eingedrungenen Tuberkelbazillen ihren Ursprung verdanken,
ist unzweifelhaft. Es érgibt sich also, daB auch nach der Bildung
histologischer (junger, noch nicht endothelialer) Tuberkel die ver-
ursachenden Tuberkelbazillen verschwinden kénnen, sei es durch
zellulare Einwirkung an Ort und Stelle, sei es, was mir wahrschein-
licher erscheint, durch zelluldren Transport der Tuberkelbazillen
zu den benachbarten Driisen. Es findet demnach bei
durch Inhalationentstandenen tuberkuldsen
Herdender Lungennochdie Moglichkeit einer

1) Damit verhiitet wird, daf die Eisenhimatoxylinfirbung die Tuberkel-
bazillen verdeckt, habe ich sie dahin modifiziert, daB ich zuerst den
Schnitt mit der Eisenchlorid-ClH-Losung trinkte, dann in Aq. dest.
auswusch und jetzt erst in die Himatoxylinlosung, etwa 1 cem der
alkoh. Hamatoxylinlosung auf 100 cem Wasser, brachte, so daB ein
sehr geringer Niederschlag entstand. Die Firbung geniigt, wenn
das Praparat nur leicht grau geférbt ist.
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Ausheilung durch die eigenen Korperkrafte
statt.

Teh habe auch, namentlich bei der Obduktion, an die Moglich-
keit gedacht, dall diese auffallend zahlreichen kleinen Herdchen
der zweiten Inhalation angehoren, jiingere Formen darstellend.
Ja, es konnte sogar moglich sein, dafl die hierbei verwendeten Ba-
zillen, die einem fast geheilten Fall angehoren, ganz besonders
stark abgeschwécht waren. Dies wiirde damit stimmen, daB die
kleinen Herde, wie bemerkt, so ungemein zahlreich waren. Es
entspriche dieses der bedeutenden Anzahl von Tuberkelbazillen
i der bei der zweiten Inhalation, 10 Tage vor dem Tode, ange-
wendeten Fliissigkeit, némlich 4000000 Tuberkelbazillen im
Kubikzentimeter.

Auch in den Schnittpraparaten findet sich die groBte Masse
Tuberkelbazillen in der Bronchialdriise, und zwar in dem nekro-
biotischen Zentrum, welches in der Abbildung als scharf umgrenzte
Flache hervortritt. Der dunklere Rand wird durch groBe Massen
von Nukleinkdrnern gebildet, wihrend die inneren Teile des Feldes
fast keine firbbaren Substanzen mechr enthalten. Die Tuberkel-
bazillen finden sich nur in oder dicht an dieser nukleinreichen
Grenzzone, meist vereinzelt. GriBere Haufen, wie in einem frischen
Abstrich, habe ich hier nicht nachweisen kénnen. Ich mochte also
annehmen, dafl in diesem unbechandelten Fall von Inhalations-
tuberkulose von der ersten, vor 26 Tagen stattgefundenen Inhala-
tion die spérlichen grofleren Knoten in der Lunge, von der zweiten
vor 15 Tagen die kleinsten Lungenknotchen herrithren. Die Haupt-
masse der zugefithrten Tuberkelbazillen sind aber unzweifelhaft
in die Bronchialdriise iibergegangen. Die Schwere der Erkrankung,
bedingt durch das Haften der inhalierten Tuberkelbazillen in der
Lunge und den Bronchialdriisen, lehrt ganz deutlich die Richtig-
keit meiner oft ausgesprochenen Vorstellung iiber den Gang der
tuberkuldsen Lungenerkrankung. Erst spéter wiirde auch bei
génzlichem Freibleiben der Lunge von den Bronchialdriisen aus
eine Neuinfektion der Lungen stattgefunden haben. Hier blieben
von der ersten Inhalation nur die drei kleinen Kndtchen zuriick,
wie in einem mir nahestehenden Falle bei dem Kinde einer jetzt
erst nach langen Jahren erlegenen Phthisica in den Lungen eines .
ihrer Kinder, das an Scharlach verstarb, ein einziges solches Knot-
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chen vorhanden war. Die Bronchialdriisen habe ich leider damals,
vor linger als 20 Jahren, nicht beriicksichtigt.

Vergleichen wir nunmehr den Befund bei dem Tiere Nr. 1,
das am 55. Tage getitet wurde, nachdem es die gleiche Anzahl
Inhalationen wie Nr. 3 tiberstanden und infolge der Tub. Sozinum
crudum-Injektionen nach dieser langen Zeit in sehr guter Kérper-
beschaffenheit getotet wurde.

Meerschweinchen IX 1, getdtet durch Chloroform am 17. Mai 1907.
Obduktion: Das Tier ist sehr fettreich. Am Halse die Lymphdriisen kaum
vergroBert. Am meisten ist dies annehmbar fiir die unteren Jugulardriisen.
Die Bronchialdriisen sind stark vergréfert, aber gallertig, weich. In den
Lungen enthdlt der rechte obere wie untere Lappen je einen Knoten oder
eigentlich mehr eine eingesunkene, etwas briulich gefarbte Stelle. Sonst
ist ihr Parenchym durchaus lufthaltig, ohne Hémorrhagien. Leber und
Milz vollkommen frei, letztere ohne sichtbare Follikel. Die Lymphdriisen
des Unterleibs vollkommen normal, nicht geschwellt.

Unter den mikroskopischen Priparaten sind von grébtem Interesse
die Bronchialdriisen, welche geschwellt, aber nicht weiffl waren. Indem
der groBe Kernzerfall bei frischerer Tuberkulose mir schon damals bekannt
war, wurde auf die Farbbarkeit der Lymphdriisenzellen besonders geachtet.
Besonders giinstig fiir diese Farbungen erwies sich mir eine alkoholische
Methylenblaulésung (1:5 Alkoh. abs.) in 100 cem Kresolldsung von 1,7 %,
welche sehr distinkte Farbungen gibt, aber nicht leicht iiberfarbt. Mit
dieser Farblésung konnte in Tupfpriparaten (nach Sticker) sehr vor-
trefflich eine iiberaus reiche Einlagerung von kleinen, einkernigen Leuko-
cyten nachgewiesen werden, welche vielfach viereckiz, gegeneinander
abgeplattet waren und in dicht gedringtem Kranze die groBen fixen
Lymphozyten oder Lymphendothelien umgaben. Diese letzteren, welche
‘bei frischer tub. Importation vielfach destrniert gefunden werden, Zerfall
des Nukleins in den Kernen, Anhiufung desselben an einzelnen Stellen
oder auch nur Vakuolen enthalten, erschienen hier gleichmaBig geférbt,
Tuberkelbazillen fehlten durchaus, wie sie sonst bei frischeren Fillen in
diesen Zellen regelmiBig gefunden werden.

Auch alle iibrigen Lymphdriisen waren vollig normal und frei von
Tuberkelbazillen. Die Schwellung der Bronchialdriisen kann demnach nur
als echte Hyperplasie bezeichnet werden, welche besonders die kleinen
Lymphocyten betrifft. Diese liefern nach meiner Meinung das Haupt-
material fiir die polynukleiren Wanderzellen, die bei frischer Tuberkel-
bazilleninvasion als Transporteure der Tuberkelbazillen dienen. Dieser
Prozel war hier vollkommen abgelaufen. Dagegen fanden sich in der
Milz noch spirliche Polynukledire, und enthielten die groBen Splenozyten
stellenweise braune Pigmentkorner. Alles deutet darauf hin, daB hier der
letzte Kampf der Tuberkelbazillen mit den Korperzellen statigefunden hat,
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der aber auch hier zugunsten der letzteren entschieden war. Auch die
iibrigen Organe, namentlich die Lungen, waren frei von Tuberkelbazillen.

Es sei noch bemerkt, daf in den submanubrialen und bronchialen
Lymphdriisen sich auch einzelne der so typischen kugligen schwarzen
Kérner der Zuckerkohle vorhanden, welche, zu besonderen Versuchen in
den Inhalationsapparat gebracht, nur sehr schwer sich entfernen lassen.
Da sie bis zu 1 Mikre Dm. heruntergehen, so dringen sie nicht weniger
leicht in die Lymphdriisen ein, als die Tuberkelbazillen. Sehr oft sind
sie zu mehreren verbunden, so daf sie, abgesehen von der Farbe, Reihen
kleinster Blastomyzeten dhnlich sehen.

Mit der Lunge dieses Tieres wurde, nachdem von einem grofe-
ren Stiick Abdriicke hergestellt waren, das Meerschweinchen XV 1
geimpft, indem das ganze Stiick, wohl die Hélfte des Unterlappens,
mittels ausgeglithter Pinzette in eine kleine Hautwunde eingefiihrt
und weit nach unten verschoben wurde. Die kleine Wunde wurde
dann durch Collodium elast. geschlossen. Das Tier nahm im Patho-
logischen Institut nur sehr wenig zu, in 29 Tagen nur 15 g, gleich
0,51 g'im Tage. Es wurde deshalb am 22. Tage nach meiner Woh-
nung genommen, um genauer beobachtet zu werden. Die stirkere
Erndhrung machte sich hier sofort geltend, das Tier nahm stetig
zu, in 15 Tagen um 100 g gleich 6,6 g im Tage. Die Temperatur
lag stets zwischen 37 und 38 °C (s. Tafel VIII).

Obduktion am 13. Juli 1907 des mit Chloroform getdteten Meer-
schweinchens XVI 1.: Gut gendhrtes Tier. An der Implantationsstelle
nur wenig Eiter an einer kleinen Stelle der Bauchwand, die anfgebrochen.
Im Eiter keine Tuberkelbazillen. Am Peritoneum unter der Implantations-
stelle ein erbsengrofer, kisiger Knoten. Die untersten Lumbaldriisen sind
etwas geschwellt, weich, kisig. Milz etwas vergrofert, mit grauen Folli-
keln, Leber, Lungen und iibrige Organe vollkommen frei. Das etwas blut-
haltige, aber klare Serum, welches vor dem Absterben aus dem Herzen
durch Anschneiden der Herzwand gewonnen wurde, triibte sich stark, mit
Kulturfliissigkeit von Tuberkelbazillen versetzt, im Verhéltnisse von 1 Serum
zu 2 Kfl,, eine Reaktion, die vielleicht auf die Anwesenheit von Anti-
kérpern im Blut deutet. Nur in einem Priparat, das ganz am Anfange der
Untersuchung von der Impfstelle gemacht wurde, fanden sich Tuberkel-
bazillen mit auffillig stark entwickelten Kernen. Sonst aber im ganzen
Kérper, der durch 12 Priparate mit zahlreichen Abdriicken untersucht
wurde, keine Spar von Tuberkelbazillen, so dafl schon an eine Verwechs-
lung des nachtraglich als Nr. O bezeichneten Prédparates gedacht wurde.
Es erscheint aber wegen der Serumreaktion nicht ausgeschlossen, dafB
hier durch die Implantation Immunitét herbeigefiihrt ist, indem in einzelnen
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Organen, so in der Inguinaldriise und der Milz, starker Kernzerfall auch der
fixen Zellen vorhanden war, in der Milz sogar- reichliche freie Nuklein-
korner neben sonst vorziiglich gefirbten kleinen Lymphocyten.

In diesem Falle wire also die Zerstorung der Tuberkelbazillen
in Fall IX 1 noch nicht ganz vollstindig gewesen, doch haben die-
selben sich von der implantierten Lunge aus nicht weiter ent-
wickelt, wohl aber Antikérper in groBer Menge entwickelt. Nor-
males Meerschweinschenserum gab nie die gleiche Reaktion. Wir
hitten es also hier vielleicht mit einer Tatsache zu tun, welche nicht
unwichtige Ausblicke fiir die Frage der Tmmunisation gegen Tuber-
kulose darbietet, dafl es némlich Entwicklungszustinde der Tu-
berkelbazillen gibt, welche zwar Immunitit verleihen nach ihrer
Ubertragung, aber nicht selbst sich weiter entwickeln. Es ware
diese Modifikation der Tuberkelbazillen entsprechend derjenigen,
welche manche Beobachter den in Kaltbliitern kultivierten Tu-
berkelbazillen zuschreiben (Méller, F.F.Friedmann). —

Das Tier Versuchsrethe IX Nr. 2 blieb in Beobachtung bis zu
seinem am 94. Tage erfolgenden Tode. Es hat die doppelte Zahl von
Inhalationen gehabt wie Nr.1 und zeigt zwei lange Wachstums-
stillstinde von 28 und 26 Tagen. Dazwischen und am Schluf
findet eine aufsteigende Bewegung des Korpergewichts statt. Die
Verteilung der Inhalationen und der Tub. Sozinum crudum- und
zuletzt Tuberkulozidininjektionen ist aus der Tafel zu ersehen. Der
Tod erfolgte ziemlich unerwartet in der Nacht vom 26. zum 27. Juni,
nachdem allerdings héhere Temperatur — itber 38 °C. — einge-
treten war. Es lefert also auch dieser Versuch den Beweis, dal
mit der Immunsubstanz allein dem todlichen Ausgang nicht begegnet
werden kann. Aus diesem Grunde wurden zum Schlufl die Tuber-
kulozidininjektionen gegeben. In weiteren Versuchen wird dieses
Ziel weiter verfolgt, wie es scheint, mit Erfolg.

Meerschweinchen IX 2, gestorben am 27. Juni (Tierbuch S. 42).
Obduktion: Viel Fett am Halse, mur die unteren Jugulardriisen
etwas vergrofert, gran. Grofie Thyreoidea weich, weiBlich, die Driisenzellen
kérnig. Snbmandibulardriisen stark vergréBert, derb, weil. In den Pleuren
reichliche, etwas rotlich gefirbte Fliissigkeit. Die Lungen klein, enthalten
ziemlich rveichliche grane Herde. Leber sehr groB, enthilt zahlreiche
nekrotische graue Herde, meist gallig gefiirbt. Milz groB, das obere
Dritteil in eine derbe fibrose Masse verwandelt, in der einzelne graue
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Knoten wahrnehmbar sind. Im groBen Netz zahlreiche, aber kleine graue
Knoten. Lymphdriise an der Wurzel des Mesenteriums stark vergrifert,
iher 1 em breit und lang, mit glatter Oberflache, grau, stellenweise
weililich.

Ieh nahm zunéchst an, daB hier der Infektionsvorgang sich
von den Lungen auf die Unterleibsorgane fortgesetzt habe, also
in umgekehrter Richtung wie bei den Injektionen von Tuberkel-
bazillen in die untere Korperhilfte. Flache Vertiefungen an der
Leberoberfliche, die frei von Knoten und Narben waren, sprachen
fiir das Auftreten von Riickbildungsvorgéingen bei dieser absteigen-
den Tuberkulose. Im ganzen hatte ich keinen Zweifel an der tuber-
kuldsen Natur dieser Bildungen, war indes um so mehr iiberrascht,
dal in allen untersuchten Teilen, den Hals- und bronehialen Lymph-
driisen, der Lunge und Leber sowie des groBen Knotens an der
Mesenterialwurzel, in Tupfpriparaten kein Tuberkelbazillus sich
firben lieB. Dabei enthielten die Lymphdriisen gut gefirbte kleine
und grofle Lymphocyten, ebenso die Milz. Nur die fixen Zellen
beider Organe, namentlich der Milz, erschienen auffallend grof3,
ihr Protoplasma hell und behielt gern, bei nicht zu langer Ein-
wirkung der Schwefelsiure, eine rotliche Farbung. Leider konnte
ich keine Impfungen veranstalten. Doch war es klar, dal die Tu-
berkulose jedenfalls sich nicht in der gewdhnlichen Weise weiter-
entwickelt hatte, typische histologische Tuberkel eigentlich génzlich
fehlten. Fiir diese Anschauung sprach auch der Umstand, dafl
2 cem Kklarer Fliissigkeit aus dem Peritonaeum keinen Niederschlag
mit Tuberkelbazillenkulturfliissigkeit ergab. Die Pleurafliissigkeit
war zu stark getriibt, um zu diesem Versuch verwendet zu werden.
Sie wurde nach Zusatz von Tuberkelkulturfliissigkeit eher auf-
gehellt. Wir haben es daher mit einer Folgekrankheit nach tuber-
kulosen Inhalationen zu tun, die erst durch weitere Versuche auf-
gekliart werden kann. Dagegen mdchte ich vermutungsweise an-
nehmen, dall es sich um eine Folge der enoimen, durch das Tub.
Sozinum erudum hervorgerufenen Leukocytenproduktion handelt,
deren zum Teil zerfallende Elemente die grauen Schwellungen
oder besser Infiltrationen mancher Lymphdriisen, der Leber und
Milz hervorriefen. Vielleicht hat dieser Zustand Analoga beim
Menschen, indem bei heilender Tuberkulose gar nicht so selten
Zustinde von Milzschwellung mit oder ohne Leberzirrhose (Pseudo-
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leukiimie und ‘B antische Krankheit) vorkommen, die unter
Tuberkulozidinbehandlung einen ginstigen Verlauf nehmen, wie
ich in einem sehr typischen Falle aus. Hannover vor fimf Jahren
festgestellt habe. Die weiteren Versuche sollen daher so geleitet
werden, dafl bei der Behandlung der durch Inhalation gewonnenen
Tuberkulose zuerst Tub. Sozinum purum, dann Tuberkulozidin und
Tub. Sozinum purum und zuletzt allein Tuberkulozidin gegeben
wird. Zwei im Gang befindliche Versuchsreihen, welche in dieser
Art angeordnet sind, sind bis zum 60. und 87. Tage vorgeschritten
und in der Tat entfiebert worden, nachdem Injektionen aus Tu-
berkulozidin und Tub. Socinum crudum kombiniert gegeben wurden.

Hieran schlieBe ich nun die Versuchsreihe XIV (Tafel IX)
an, welche zwar einen ungiinstigen Verlauf nimmt, aber eine neue
Phase des Tuberkuloseverlaufs zeigt, Hyperleukocytose und leuk-
dmische - Storungen neben Schwund der Tuberkelbazillen. Es
wurden vom 22. Mai d. J. an’ zwei sehr dhnliche, wohl aus dem
gleichen Wurf stammende Tiere der Beobachtung unterzogen,
beide weiblichen Geschlechts, fast identischer Férbung, grau,
gelb und weiB; bei XIV 1, dem stérkeren Tier von 380 g An-
fangsgewicht, war das Grau etwas weniger vorherrschend als
bei XTIV 2, welches nur 340 g wog. DBeide Tiere inhalierten am
2., 8. und 11. Beobachtungstage gleichzeitig die gleichen Mengen
von Sputummischung. Bei der ersten Inhalation wurde eine
Sputummischung des Patienten Tr. (Nr. 975) benutzt, die 280 000
Tuberkelbazillen im Kubikzentimeter enthielt und durch 5 Minuten
inhaliert wurde, immer mit 50 bis 60 StéBen in der Minute. Die
Menge der in- den Atemapparat des Tieres hineingelangenden
Fliissigkeit ist jedenfalls auBerordentlich gering (es sollen dariiber
in dem Anhange einige Berechnungen und Versuche angefithrt
werden, welche vielleicht eine Grenzbestimmung gestatten). - Die
zweite Inhalation hatte nur 3 Minuten Dauer und wurde mit einer
sehr schwachen Sputummischung ausgefithrt, die nur 1650 Tu-
berkelbazillen im Kubikzentimeter enthielt und zudem, von -einem
Patienten herstammte (Nr. 619), der als beinahe geheilt betrachtet
werden konnte und nur ab und zu noch sehr geringe Tuberkel-
bazillenmengen entleerte, derselbe, dessen Krankheitsgeschichte bei
Gelegenheit meines Vortrages iiber die Bronchialdriisendurch-
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briiche erwihnt. wurde. Die- dritte. Inhalation erfolgte wieder mit
dem Auswurf von Nr. 975, dessen Mischung mit isotonischer Salz-
losung (Klebs, siehe O.) diesmal 1000000 Tuberkelbazillen im
Kubikzentimeter enthielt. Die Inhalation dauerte 10. Minuten.

Zunéchst : zeigt. sich eine unbedeutende Verschiedenheit der
beiden: Tiere. Dieselben nehmen zu an Gewicht, Nr. 1 in den ersten
20 Tagen 40 g oder 2 g im Tage, Nr. 2 35 g in 20 Tagen oder 1,75 g
im Tage. Das schwichere Tier Nr.-2 hat also etwas weniger zuge-
nommen als. das stiirkere. Dagegen bemerkt man, daB die kiirzeren
Wellenberge: bei Nr..2 weit betrichtlicher sich erheben als bei Nr..1.
Es hat also seitens des Tieres Nr..2 eine stirkere Nahrungsauf-
nahme stattgefunden. Dann aber folgt bei beiden ein 7 Tage dauern-
der starker Abfall, der bei Nr.1 11,4.g, bei Nr.2 8,6 g im Tage
betrigt. Am 26. Tage hat das Tier Nr. 1 gegen das Anfangsgewmht
25 g, Nr. 2 dagegen nur 5 g verloren..

;. Ganz gleichzeitig beginnt sodann bei beiden Tieren eine Periode
wieder ansteigenden Gewichtes, die fast 30 Tage anhilt. . Die ersten
18 Tage herrschen groBe Gewichtswellen, bei Nr. 1 von. 2,6 g, bei
Nr. 2 von 2,1 g im Tage. Dann.plotzlich erfolgt bis zum Schlufl
dieser Periode ein stirkeres Ansteigen von 4,2 und 3 g im Tage.
Der Gesamtgewinn ist 64 g bei Nr. 1 und.62 g bei Nr. 2. Doch ist
bei dem Jletzteren ein ungewdhnlich grofer Abfall von 30 g am
ersten .Tage mit eingerechnet,

. Gegeniiber den Tieren der Versuchsrethe IX tritt ein ganz
entschiedenes Ubergewieht im Krankheitsverlauf von Versuchs-
reihe XIV deutlich hervor, indem hier bei beiden Tieren nach dem
ersten Anfall Steigen statt Stillstand. bei jenen eintritt. Nament-
lich. IX 2 ist sehr gut vergleichbar, da dasselbe ebenfalls am An-
fange. drei- Inhalationen erhielt. Der Unterschied diirfte in der
Behandlung seinen Grund finden. Bei IX gingen den Inhalationen
je-zwei Injektionen von Tub. Sozinum crudum voran, bei XIV
folgten sie erst geraume Zeit (vom 19. Tage an) denselben. Sie
trafen so bei den letzteren in eine Zeit, in welcher der tuberkulise
Prozel sich schon erheblich weiterentwickelt hatte, wihrend man
bei IX annehmen kann, dal ihr praventives Einsetzen den Prozef
nur:jn geringem Grade abschwichte.

. Dann folgten bei Versuchsreihe XIV in der zweiten aufstelgen-
den Periode. und bewirkten Koérpergewichtszunahme die regel-
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méBigen Injektionen von Tuberkulozidin, sechs Injektionen von
0,2 und 0,3 g, zusammen 1,4 ccrn Taberkulozidin 1 %,. Nach ihrem
Aufhéren {rat die schon erwihnte stirkere Steigerung der Ge-
wichtszunahme ein, so daB auch hier wohl eine direkte Wirkung
des Mittels angenommen werden darf. Vielleicht hat hierbei auch
mitgewirkt eine Injektion von Tub. Sozinum crudum am 42, Tage
gerade auf der Grenze der beiden Abschnitte dieser Periode.
Nach meiner Theorie, weleche durch diesen Verlauf nicht un-
wesentlich gestiitzt werden diirfte, findet die erste Periode des
Ansteigens noch statt, bevor es zur Ansiedlung und Weiterentwick-
lung der Tuberkelbazillen an ihren Niststatten kommt. Ist diese
vollzogen, wohl meistens in den Bronchialdriisen, so beginnt die
Vermehrung der Bazillen und damit ihre tiefere schidigende Ein-
wirkung auf den Korper, das Gewicht féllt plotzlich und bedeutend
unter Fiebererscheinungen. Temperaturmessungen haben sich als
leicht. durchfiihrbar bei den bald zutraulich werdenden Tieren
erwiesen, nachdem ich anfinglich glaubte, ohne dieselben aus-
kommen zu konnen. Die rektale Temperatur der Meerschweinchen
liegt etwas hoher als diejenige des Menschen. In Versuchsreihe XVI2
befindet sich ein noch lebendes Tier, Nr. 3 (Tafel X); bei diesem
liegt die rektale Temperatur etwas fiber 37,5° meist 37,8°C. -
Uberschreitet sie 38° so muB sie als febril angesehen werden.
Man sieht hier nun, dal bei dem ersten Korperabfall die
morgens bestimmte Temperatur meist iiber 38 © liegt, bisweilen 39 ©
erreicht und bei Nr. 2 nicht selten iibersteigt. Die Tub. Sozinum
crudum-Injektionen geben jetzt mifllige Steigerungen, so bei der
zweiten bei Tier Nr.1 von 38° auf 38,8° Die erste Injektion
von 0,05 g ergibt gar nur eine Zunahme von 0,2 © und bei Tier Nr..2

1) Die menschliche Temperatur wird meist etwas. zu hoch angegeben,
indem als normales Maximum 37,0° C. bis 37,4° C. (Sahli) ange-
nommen wird, Ich mdchte jede Steigerung iiber 37,0 C. als febril
bezeichnen, wenn in der Ruhe und bei nicht zu niedriger #uflerer
Temperatur gemessen wird. Das normale Temperaturmittel, aus vier
Messungen in der Mundhohle bestimmt, liegt etwa bei 36,56° C. Die
Meerschweinchentemperatur liegt also, im Rectum bestimmt, einen
ganzen Grad hoher, als die menschliche, wenn wir beim Menschen
dieselbe auf 37° C. schitzen. Natiirlich ist die Beeinflussung durch
die #ufere Temperatur bel den kleinen Tieren bedeutender: als
beim Menschen. )

11*
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eine Steigerung von 37,5 ¢ auf 37,9° Tuberkulozidin kann sogar
die gesteigerte Temperatur heruntersetzen, so am 26. Tage von
38,40 auf 37,80 bei Tier Nr. 2, oder um wenige Zehntel steigern,
von 38° anf 38,2° Erst spiter nehmen diese Reaktionen zu,
so am 40. Tage bei Tier Nr.2 nach einer Tuberkulozidininjektion
von 38,490 auf 39,59 also um 1,1° Noch spiter konnen sie bis
auf 1,55 ®und 1,7 © steigen (76. Tag), allerdings nach Tub. Sozinum-
crudum—Tuberkulozidininjekfionen von znsammen 0,5 eem. Im
ganzen ist aber aus diesen Messungen in der zweiten ansteigenden
Periode eine deutliche Heruntersetzung der zuerst febril gesteigerten
Temperatur vorhanden. Eine Unterbrechung der Messungen fiir
einige Tage scheidet diese beiden Abschnitte. Niedere Temperatur
fallt also mit stirkerem Ansteigen des Gewichtes zusammen.

Nun beginnt vom 54. Tage an dic zweite, metastatische Periode,
in der wir die Infektion der Organe, namentlich der Lungen, von
den Driisen aus annehmen diirfen. Die Tiere sitzen wihrend dieser
Zeit auberordentlich ruhig, fressen aber gut. Allméhlich entwickelt
sich eine Zunahme der Respirationsbewegungen, welche an der
Flankenbewegung deutlich zu erkennen und leicht zahlenmifig
festzustellen sind. Das Tier Nr.2 zeigt diese Erscheinung viel

"stirker als Nr.1. Das erstere erreicht sogar eine Zahl von 129
in einer Minute, und gibt dieses sowie das Sinken seiner Temperatur
auf 34 © den AnlaB zu seiner Totung, die am 92. Tage durch Chloro-
form bewirkt wird.

In dieser dritten Periode tritt ein ganz auffallender Gegensatz
zwischen den beiden Versuchstieren hervor. Wihrend XIV 1 zuerst
stark an Gewicht zunimmt, in den ersten 21 Tagen um 40 g oder
1,9 g im Tagesdurchschnitt, erleidet Nr. 2 in derselben Zeit einen
kleinen Gewichtsverlust von 0,5 g, was auf den Tag 0,024 g aus-
machen wiirde. Dabei zeigt die Kurve von Tier Nr. 2 ganz die-
selben kleineren Schwankungen wie Nr. 1, nur in geringerem Mafe.
Ja, es ist sogar bemerkenswert, wie weit der Gang der beiden Kurven
bis auf den Tag iibereinstimmt. Es geht daraus hervor, daB es sich
um regelrechte, durch den Fortschritt des Krankheitsprozesses
bestimmte Verdnderungen handelt, in deren genauerer Erkenntnis
wir uns indes zunichst bescheiden miissen. Nur sei hier wiederholt,
daf in der Pflege und Fittterung der Tiere kein Grund fiir dieselben
liegen kann, da alle Mitglieder meines Haushaltes an derselben
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sich beteiligten. Auch fernerhin vom 77. bis 92. Tage &ndert sich
bei Tier Nr. 2 trotz energisch einsetzender Behandlung mit Injek-
tionen von Tuberkulozidin und Tub. Sozinum purum, welche zu-
sammen eingespritzt werden, kein besonderer Fortschritt, das
Gewicht bleibt bis zu dem rapiden Abfall am 92. Tage stationir.
Bei Tier XIV 1 dagegen findet ein Stillstand nur fiir die Dauer
von 7 Tagen statt, dann tritt wieder eine aufsteigende Bewegung
vom 82. bis 92. Tage ein, welche nicht unbedeutend ist, indem sie
fiir 9 Tage 3b g betrégt, fiir den Tag also 3,9 g. Die gewichtsver-
mindernden Faktoren, welche einen Ansatz von Substanz hindern,
haben also nachgelassen. Die Temperaturen sind in beiden Féllen
normal, iiberschreiten nur selten die Linie von 38 0. Bei Tier Nr. 1
liegt sie etwas hoher, die iiber 38 hinausgehenden Zacken entsprechen
zum Teil den Wellenbergen der Gewichtskurve. AuBerdem treten
aber einzelne reaktive Steigerungen ein entsprechend einzelnen
Injektionen. Das Tuberkulozidin ist hierbei stirker beteiligt als
das Tub. Sozinum purum, wie sich aus den beiden ersten Injektionen
ergibt. Die erste gemischte ergibt bei Tier Nr.1 ein Maximum
von 38,59, die zweite von Tub. Sozinum purum allein ein solches
von 38,16 % Bei Tier Nr. 2 ist die Differenz noch groBer, die erste
ergibt 39,4 9, die zweite nur 38 °, es fehlt jede Steigerung gegeniiber
der Morgentemperatur. Gemessen wurde stets 3 bis 4 Stunden
nach der Einspritzung. Endlich erfolgt bei Tier Nr. 2 am 92.
Tage der jahe Absturz nach vorhergegangener, allméhlich zuneh-
mender Dyspnoe. Bei Tier Nr. 1 zur gleichen Zeit nur eine kurze
Senkung, die dann wieder in Steigung iibergeht, wihrend Tier Nr. 2
unter starker Atembeschleunigung — (bis 129 in der Minute) — und
enormer Senkung der Temperatur bis auf 34 ¢ und des Gewichtes
um 48 g in 2 Tagen so offenbar dem Tode entgegengeht, dal-
es zweckdienlicher erschien, das Ende im gewollten Moment her-
beizufithren. ‘

Obduktion bei noch schlagendem Herzen, aber nach Erloschen
aller Reflexe am Morgen des 25. August ergibt folgendes (Tier-
buch 8. 50):

Gut gendhrtes Tier, Fettgewebe iiberall reichlich entwickelt. Am
Halse submentale Lymphdriisen stark vergrofert, derb, lichtgrau, saftreich.
Ebenso jugulare Driisen. Brusthéhle: Die substernalen Lymphdriisen
sind stark vergréBert, weiBlich, mit den gleichfalls stark geschwollenen Bron-
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chialdriisen ist eine zusammenhingende Masse verschmolzen. Aus der
selben entleert sich durch Anstich eine ziemlich diinne, triibe, eiterdhnliche
Fliissigkeit in reichlicher Menge, mindestens 1 cem (Kultur auf Aszitesagai
ergibt nor zufillige Beimischungen, Baz. brevis.) Lungen sind enorm ver
grofert, durch den Driisentumor nach abwirts gedringt. Sie fiillen der
Pleuraraum génzlich aus und dringen namentlich rechts das Zwerchfel
nach abwirts. Thre Subsfanz ist ganz ‘gleichmiBig grau infiltriert, vor
derber Konsistenz. Nur an kleineren Partien ist Iufthaltiges, ganz weiles
emphysematoses Gewebe vorhanden, so daB man kaum begreift, wic
Atmung méglich war. Nur in der linken, etwas kleineren Lunge sind ein:
zelne spirliche weife Knoten vorhanden, die etwas iiber die Oberfliche vor
springen. Zwerchfell frei von Knoten und Verdichtungen, zart. — Herz ent
leert aus Anschnitten beider Ventrikel reichliche Mengen dunkeln Blutes, da:
schnell gerinnt zn einem derben Kuchen, der klares Serum austreten 148t
Mit einer starken, d. h. mit reichlichen Tuberkelbazillen in Bertihrung
stehenden, Tuberkelbazillenkulturfliissigkeit Triibungen, wenn man'zu 1 cen
der letzteren 2 cem des Serums setzt. Dieselben senken sich sehr lang
sam zu einer diinnen rotlichen Schicht. Diinnere Tuberkelbazillenkultur
fliissigkeit gibt keinen Niederschlag mit dem Serum, dagegen ist dies de:
Fall mit einer reinen Losung des Tub. Sozinum crudum in - Salzwasser
Es diirfte sich also hier um eine Reaktion dieses letzteren Kérpers handeln
Die letztere Reaktion gibt auch die, wie sich weiterhin herausstellte, zell-
freie Fliissigkeit aus der substernalen Lymphdrise. — Bauchhohle
Peritonaeum in allen seinen Teilen frei von jeder Verinderung. Lebe:
sehr bedeutend vergroBert, gleichmifBig hockrig an der Oberfliche, vor
lichtgelber Farbe, nicht ikterisch. Rénder scharf, tiefere Narbenziige sinc
nicht vorhanden. — Milz auBerordentlich vergroBert, mifit 54 mm in de:
Linge und 23 mm in der Breite. Die Rinder sind abgerundet. Die Ober
fiiche ist vollkommen glatt, ohne Knoten, und zeigt eine tiefdunkele rot
blduliche Farbung. Die Pulpa ist schlaff, doch ziemlich konsistent, zeig
eine bldnliche Firbung nach Entfernung des Blutes. — Netz zart, feit
reich, ganz ohne Knoten. Ileocoecaldriise wenig vergroBert, lichtgrau
durchscheinend, Lumbaldriisen etwas stirker vergrofiert, gran.

Das Blut wurde leider nicht vor der Gerinnung untersucht
es konnte also nicht die Menge der Leukocyten bestimmt werden
Im fliissigen Teil waren nur wenige vorhanden. Dieselben sinc
klein (7 w), haben mehrfache grof3e, sehr dunkle Kerne, das Proto-
plasma mit zahlreichen eosinophilen Kornern. Rote Blutkorper-
chen ohne Verinderung. Im Gerinnsel dagegen sehr reichliche
Leukocyten, auch groflere Formen von einkernigen Lymphocyten

Besonderes Interesse beansprucht dann die eiterartige Fliissig-
keit aus den substernalen Lymphdriisen. Bei der ersten Firbung
auf Tuberkelbazillen zeigte sich, dal solche in méBiger Menge
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vorhanden waren, ndmlich 50 auf 1 gmm, wie es also einem tuberkel-
bazillenarmen Sputurm entspricht. Ich bezeichne das als b Tuberkel-
bazillen (i. e. in 1§ mg). " Ganz genau ist diese Bestimmung im
vorliegenden Falle allerdings nicht, da dazu die Gewichtsbestim-
mung des Tropfens und seine Verteilung itber eine gewisse Fliche,
wie 1000 gmm, gehort hatte. Indes kann die Bestimmung als ‘an-
nadhernd betrachtet werden. : '

In ‘dem mit Methylenblau nachgefarbten Prapalat fand sich
nun auffallenderweise kein einziger Kern gefarbt, die ganze: Masse
schien aus einer glasigen, homogenen Substanz zu bestehen. Indes
ein weiteres Priparat, welches nach May und Grinwald
gefirbt wurde, zeigte, dall ganz blasse, schwachblau geférbte Kerne
mit vollkommen homogenem Inhalt dennoch vorhanden waren;
denselben angelagert fanden sich ferner grofe Mengen feiner, -in
Eosin gefirbter Korner, ebenso auch zerstreut in der homogenen,
ungefirbten Grundsubstanz. Es geht hieraus hervor, dafl zerfallene
Zellen mit eosinophilen Kdrnern sowie nukleinfreie Kerne vorhanden
waren. Die Tuberkelbazillen waren #uBerst diinn und sechwach
gefarbt, doch enthielten sie nicht selten Kerne, zum Beweise,
dall ihre Entwicklungsfihigkeit nicht aufgehoben war.

Dies war nun der einzige Ort, an dem Tuberkelbazillen nach-
weisbar waren. Nur die spérlichen Knoten der linken Lunge bleiben
noch in Schnittpréiparaten zu untersuchen.

Man sieht also, daB die Tuberkulose dieses Tieres bis auf
wenige Reste getilgt ist und namentlich keine Neigung zur Weiter-
verbreitung zeigt. Wodurch ist nun die jedenfalls in kurzem zum
Tode fithrende Erkrankung der dritten Periode, die nach der Be-
seitigung der Tuberkulose eintrat, herbeigefiihrt worden? In erster
Linie kommt hierfiir die Lungenveréinderung in Betracht. Wenn
man dieselbe bezeichnen soll, so erhebt sich gegen die Bezeichnung
als Pneumonie erhebliches Bedenken schon aus dem makroskopi-
schen Bilde. Dagegen spricht die vollkommene Abwesenheit jeder
entziindlichen Andeutung an den Organen. Auch das Fieber hat
in der letzten Zeit nachgelassen. Das Aussehen der Lunge spricht
fiir eine allmihlich fortschreitende Infiltration, die von der sog.
késigen Pneumonie ‘génzlich verschieden ist. Die feste feischige
Infiltration, ohne jede Spur von Riickbildung oder Degeneration
erinnert am meisten an Zustinde, wie man sie bei der Leukémie
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antrifft, und daftr spricht nicht allein der allerdings unvollstindig
erhobene Blutbefund, sondern auch die gleichzeitige graue Schwel-
lung der Lymphdriisen namentlich der oberen Korperhalfte und
die Milzschwellung. Betrachten wir nun die mikroskopischen
Befunde in diesen Organen, so erscheint allen gemeinsam neben
dem Fehlen von Tuberkelbazillen und tuberkulosen Knoten die
dichte und massenhafte Ablagerung von Leukocyten. In der Lunge
finden sich neben aulerordentlich vergroflerten Epithelzellen der
Alveolen, die bis 28 p im léngsten Durchmesser erreichen konnen,
und mit grofen ovalen Kernen von 12,6 p Lange und feinpunk-
tiertem Inhalt, kleine und groBe Leukocyten, welche alle Hohl-
riume erfilllen, die kleinen mit schmalem- Protoplasmahof und
runden, dunkeln, nukleinreichen Kernen von 7 bis 12 p Durch-
messer, dann gruppenweise vielkernige Leukocyten mit hellem
Protoplasma und sehr schmalen Kernen. Es fragt sich, ob Uber-
ginge zwischen den beiden Formen nachzuweisen sind. Ich glaube,
dafl dieselben in der Tat bestehen und dall eine Umwandlung der
kleinen in die multinukleéren in der Lunge stattfindet. Man findet
namlich' schon in den kleinsten Leukocyten von 7 p bisweilen
geteilte Kerne,. welche aber noch dicht gedringt den ganzen Zell-
raum erfilllen. Allmghlich tritt eine Vermehrung des hellen Proto-
plasma ein, die Kerne treten auseinander und nehmen die schmichti-
gen Formen der grollen multinuklediren an, welche sicher nicht
aus dem Blut stammen, da sie sich daselbst nicht vorfinden. Die
kleinsten Formen dagegen stimmen in Grofe und Gestalt mit den-
jenigen des Blutes iiberein. Auch enthalten dieselben nicht selten
eosinophile Korner. Wir konnen also annehmen, daf sie aus der
Blutbahn in die Lunge eingewandert sind und hier erst zn den
grofen multinukleéiren sich weiter entwickeln. Im Blute nehmen
sie auch die eosinophile Substanz auf, wiec man bei vielen Formen
der Anamie direkt beobachten kann. Dieselben gehen aus zer-
storten roten Blutkérperchen hervor. Dafl die kleinen Lympho-
zyten des Blutes aus der Milz herstammen, darauf deutet ihr
massenhaftes Vorkommen in diesem Organ hin. Die fixen Spleno-
zyten dagegen zeigen keine Besonderheiten, nur sind die Kerne
etwas blasser als gewthnlich. Ob sie auch in den Lymphdriisen
entstehen und von hier aus in die Milz einwandern, will ich dahin-
gestellt sein lassen. Wahrscheinlich findet der umgekehrte Weg
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statt, wie wir dies auch bei der lienalen Leukimie sehen, bei welcher
die Milzschwellung das erste ist, und die Driisen erst in der Folge
anschwellen. Die Schwellung der letzteren beginnt allerdings
meist zuerst an einzelnen Stellen, ganz besonders hiufig am Halse,
wie ich in einem iibrigens zur Heilung gelangten Falle bei heilender
Tuberkulose beobachtet habe, in welechem die schlieflich kolossale
Milzschwellung durch Monate “bestand, bevor eine Lymphdriisen-
schwellung eintrat, die sich bald zuriickbildete. ‘

Wir gelangen somit zu einer neuen Atiologie dieser ritselhaften
Krankheit, der Leuk&imie. Ich habe mich seit langen Jahren,
aber ohne Erfolg bemiiht, eine bakterielle Ursache derselben auf-
zufinden, indes nur in einem Falle (in Prag) reichliche Mengen
kleiner Bazillen-im Blute nachweisen konnen. Dieses ausnahms-
weise Vorkommnis spricht eher fiir eine nichthakterielle Entstehung,
obwohl andererseits das gehaufte Auftreten von Leukimien an
manchen Orten (Schwarzenberg bei Bern, Greifswald) fiir eine
weiterverbreitete #duBerliche Ursache angefiihrt werden konnte.

Bevor diese Frage erledigt, was nur durch sehr sorgfaltige
klinisch-bakterielle Untersuchungen geschehen kann, bleibt doch
soviel gewill, dal eine latente Tuberkulose zu diesem Zustande
fithren kann. Unter welchen Umsténden dies geschieht, dafiir
liefern unsere Beobachtungen Anhaltspunkte. Wir haben gesehen,
dal das Tub. Sozinum purum eine Leukoeytose hervorruft, welche
ginen wesenthchen Falktor bei der Heilung dieser Krankheit dar-
stellt. Dall die Anwendung dieser Substanz kiinstlich eine der-
artige Erkrankung herbeifithren kann, dafiir spricht der vorliegende
Fall, in welchem nach dem Schwund der meisten Tuberkelbazillen
eine neue Krankheit, durch Stillstand des Wachstums und erneutes
Fieber gekennzeichnet, sich in der dritten Periode einstellte, die
wir freilich fiir eine Erneuerung der Tuberkulose hielten und durch
groBe Dosen Tub. Sozinum crudum und Tuberkulozidin® zu be-
kimpfen versuchten. Ks ist kaum zu bezweifeln, daf gerade diese
Medikation die Entwicklung der neuen Krankheit herbei-
fithrte. Was hier kimnstlich bewirkt ‘wurde, kann sehr wohl
im Gefolge gewisser Entwicklungen der Tuberkelbazillen im
Korper auf natiirlichem Wege entstehen. Es wird Sache
weiterer Versuche sein, dies durch besonderen Anordnung nach-
zuweisen,
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Fir die Geschichte der Tuberkulose hat diese Beobachtung
nicht unwesentliche Bedeutung. Danach sind manche Phasen
ihrer Entwicklung gerade an die Riickbildung der  eigentlichen
tuberkultsen Prozesse gekniipft. Wir haben frither bemerkt, dafl
die Lymphdriisen in der Tuberkulose -oftmals formlich an Zellen
verarmen, auch dieses wiirde fiir eine Wiederbevolkerung von
seiten der Milz sprechen. Die so hiufigen Leberzirrthosen, welche
diesen Prozefl begleiten und bei der sog. B an tischen Krankheit
eine wesentliche, aber sicherlich nicht primére Bedeutung haben,
werden in ihren Anfingen, wie ich an meinen Féllen mehrfach
beobachten konnte, durch solche zuerst partielle Leukozyten-
ablagerung bewirkt, die allméhlich in Sehrumpfung {ibergeht.
Von den durch hdmorrhagische Zustinde erzeugten Leberzirrhosen
unterscheiden sich diese durch das Fehlen tiefergreifender narbiger
Prozesse. '

Wenn auch keineswegs behauptet werden soll, dal alle Leuk-
dmien anf der Wirkung eines Tuberkulotoxins beruhen, so mufl
doch darauf aufmerksam gemacht werden, wie sehr zahlreiche
Falle latenter Tuberkulose bei-scheinbar ganz gesunden, kréaftigen
Personen bestehen, und es muB daher gefordert werden, daf3 hier,
ganz in dem Sinne von Naegeli (Zirich), eine sorgfiltige Re-
vision der Leuk#miefalle stattzufinden hat auf die An--oder Ab-
wesenheit alter, mehr oder weniger abgelaufener tuberkuloser Pro-
zesse. Hier mag auch an einen meiner Fille, einen Lehrer in
Bicbrich, erinnert werden, bei dem Weintraud (Wieshaden)
eine Lymphadenie der Bauchhohle annahm, die unabhéngig von
Tuberkulose sein sollte. Es zeigte aber die Sektion, daB allerdings
eine in Heilung begriffene Lungentuberkulose bestand. Es bestehen
leider immer noch erhebliche Bedenken gegen Tuberkulose in solchen
Féllen, welehe nicht das Bild der Lungenschwindsucht darbieten.
Zahlreiche Personen, welche mit Leichtigkeit geheilt werden kénnten,
erliegen diesem ganz ungesunden Skeptizismus.

Nach dem Befunde von Meerschweinchen XIV 1 hat die Blut-
zusammensetzung dieser Tiere eine hohe Bedeutung. Ich habe
mich damit begniigt, kleine Tropfen, die aus einem Ohreinschnitt
gewonnen werden konnten, der die grofen Randgefille nicht mehr
trifft, mittels eines zweiten Objekttréigers moglichst regelmiBig
auf einem Objekttréger zu verstreichen. Sorgt man fiir eine gleich-
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méiBige Bewegung der Hand, so gelingt es nach dem ausgeiibten
Druck, Blutschichten zu erhalten, welche auf- dem senkrechten
Querschnitt des Préiparates anndhernd gleiche Dicke besitzen und
gleiche Mengen von roten Blutkdrperchen enthalten. Ich mache
die Zahlungen iiber einem Okularquadrat, jedesmal die weiflen
genau bestimmend, wihrend die Zahl der roten schatzungswelse
als gleich angenommen werden kann.

Bei Meerschweinchen XIV 2 zeigte sich nun eine sehr erheb-
liche Leukocytose, welche, auf 5000 000 rote Blutkorperchen be-
rechnet, welche bei Meerschweinchen meist vorkommt, 15 000
Leukozyten im Kubikmillimeter betragen wiirde. = Auf 1944 rote
Blutkdrperchen kamen in 6 Quadraten 6 Leukocyten, von denen
3 den groBen multinukledren Formen angehdren und bald voll-
standig vollgepfropft sind mit eosinophiler Substanz, und deren
Kerne schon die schmalen Formen zeigen wie in der Lunge von
Meerschweinchen XTV'1, bald aber nur einzelne rote Kérnchen
enthalten, bald ganz davon frei sind. Doch ist dieses letztere die
Ausnahme. Der Durchmesser dieser Multinukledren betrigt 15 bis
16 p. Die kleinen Lymphozyten zeichnen sich auch hier, wie die-
jenigen der Milz, durch ihre geringe Grdfe aus, einzelne haben
nur einen Durchmesser von 6,5 1, werden also von manchem roten
Blutkirperchen ftibertroffen. Die groBten haben einen Durch-
messer von 10,75 v und sind dann auch oft eosinophil. DBei den
kleineren wird dmch den dunkeln Kern das Protoplasma verdeckt.
Empfehlenswert sind ganz kurze Farbungen nach May-Griin-
wald. Die roten Blutkiorperchen haben eine schwachrote Farbe
angenommen, wihrend die weiflen sehr intensive Farbungen auf-
weisen. _

* Meerschweinchen XIV 1 starb unter zunehmender Dyspnoe
am 4. September, 12 Tage nach Tier Nr. 2. Es zeigte genau die-
selben Veréinderungen, grofe Milzschwellung (52 auf 24 Mm.), Leber-
zirthose, die Lungen ganz erfiillt von grauer, fester Infiltration,
gar keine Tuberkel. Lymphdriisen am Halse groB3, fleischig, ohne
erkennbare Tuberkel. Da das Tier tot aufgefunden wurde, konnte
die Blutbestimmung nur relativ gemacht werden. Es wurden im
Trockenpriparat nach Firbung mit May-Grinwald 8 bis
17 Leukocyten auf 1000 Erythrocyten gezéhlt (Norm 2:1000).
Die Mehrzahl kleine Formen (Splenozyten), aber auch -einzelne
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multinukiesire wenig eosinophil, auch einige groBkernige Spleno-
zyten mit groBem, hellem, ovalem Kern und basophiler Koérper-
substanz von 17 p Durchmesser, Kern 11,2 p. Die iibrige Unter-
suchung steht noch aus, auBer der frischer Abstrichpriparate,
welche keine Tuberkelbazillen ergaben.

Ieh glaube nun keineswegs, dafll alle Tuberkelbazillen ge-
schwunden, wohl aber, dal die vorhandenen Verénderungen
leukozytére Infiltrationen darstellen, die geradezu als lenkéimische
zu bezeichnen sind.

Von Tier XIV 1 war am Todestage des Tieres einem bis dahin
freien Tier XVIII 2 ein erhebliches Lungenstiick unter der Bauch-
haut eingepflanzt worden. Von einem Anfangsgewicht von 187 g
hatte das Gewicht in 38 Tagen auf 355'g zugenommen, um 168 g
gleich 5,6 g im Tagesdurchschnitt. Nach der Implantation ver-
ringerte sich die Zunahme trotz IHeilung der Wunde auf 35g in
18 Tagen, gleich 1,94 g im Tage. Auch stellte sich etwas Eiterung
ein. Die geringe Eitermasse enthielt am 9. September gut geférbte
und sich teilende, verdoppelte Tuberkelbazillen, die zu 6626
im Milligramm bestimmt wurden?). Es ist somit in Tier XIV1 noch
nicht vollige Heilung eingetreten, aber der Befund in der Lunge
und den {ibrigen Organen (Milz, Leber) entspricht keineswegs
dem gewohnten Bilde der Tuberkulose. HEs geht dies schon, wie
bemerkt, aus dem groben Befunde hervor. Noch mehr aber tritt
die wichtige Tatsache, dall es sich hier um eine neue Erkrankung
handelt, aus der feineren Analyse der Organe hervor, deren erste
Ergebnisse schon hier mitgeteilt werden konnen. Manches diirfte
erst spiter durch weitere Untersuchung dieser beiden Tiere sich
ergeben.

Wie schon bemerkt, entspricht der Befund in Milz und Leber
dem, was wir zu sehen gewohnt sind bei Leukimien. In der Tat
mdchte ich diese dritte Periode der Krankheit als diejenige der
Leukaemia splenica bezeichnen, wie auf der Tafel IX angegeben.
Den Blutbefund habe ich bereits angefiihrt, in dem besonders
bezeichnend das Auftreten kleiner Leukocyten erscheint, welche

1) Das Tier lebt noch ohne Anzeichen von Erkrankung stetig zunehmend,
bis auf 480 g am 160. Tage (10. Okt) =156%0. Von einem ganz
normalen Vergleichstier nicht zu unterscheiden in der Gewichtskurve.
(Anm. bei Korrektur.)



173

ich von der Milz ableiten mdchte, aulerdem die Eosinophilie der
aus jenen hervorgegangenen grofen multinuklesren Zellen. An
Schnitten aus der Milz tritt uns ein hochst iiberraschendes Bild
entgegen. Alle Blutgefille, namentlich diejenigen vendger Art,
gind enorm erweitert, so dafl das Parenchym auf schmale Straflen
verdringt wird, die im ganzen dem Bilde gleichen, welches wir
von Abstrichpriparaten erhielten und bereits erwihnten. Man
unterscheidet die groBen, oft in den Kernen efwas blassen fixen
Splenozyten und die ungeheure Zahl der sie umgebenden kleinen
groBkernigen Zellen, die man als Splenomikrozyten bezeichnen
konnte. Die gleichen Elemente finden sich aber auch in den weiten
Blutsinus in erstaunlicher Menge zwischen roten Blutkorperchen.
Es wire von Interesse, das Zahlenverhiltnis zwischen diesen
beiden Elementen in der Blutbahn und zu den Erythrocyten zu
ermitteln.  Augenblicklich mochte ich mich einer Angabe ent-
halten und meine Aussage auf ihre groBe Anzahl beschrinken.
Gewil legt schon diese Tatsache den Gedanken nahe, daf} es sich
um eine Uberschwemmung des Blutes von seiten der Milzzellen
handelt, also um eine wirkliche Leukaemia splenica.

Von groftem Interesse sind dann die Lungen, deren Infiltration
als ein nicht entziindlicher Vorgang aufgefalt werden mufBl. An
Schnitten derselben ist es mir nicht gelungen, Tuberkelbazillen
nachzoweisen, obwohl die Substanz zu deren Entwicklung an der
Impfstelle gefiihrt hat. Uberhaupt ist von tuberkulosem Gewebe
nichts zu entdecken, als hier und da scheinbare Riesenzellen,
deren Deutung als Bronchialquerschnitte (Taf. V1, 1, a) und Muskel-
bindel (1. e.) zweifellos erscheint. Alveolen und. interstitielles
Gewebe sind nur schwer zu unterseheiden. Wo dies gelingt, zeichnen
sich die Epithelzellen der Alveolen durch ihre ungewdhnliche
GroBe aus (Taf. VI, 2, a). Daneben kommen Leukocyten von allen
Arten vor, die sowohl das Grundgewebe wie die Alveolen dicht er-
fiilllen. Die Arterien sind nur von sehr schmalen Streifen Binde-
gewebe, welehes sich mit Siurefuchsin firbt, begleitet. Die Muskel-
schicht ist sehr dick, das Lumen eng, aber nicht ganz verschlossen.
Wie bei den frischeren Formen der Lungentuberkulose enthilt
dasselbe oft einen schmalen aus Fasergtoff bestehenden Thrombus,
den ich als einen postmortalen ansehen mdachte, da die Bildung
jener hyalinen Substanzen fehlt, welche wir bei der frischen Gefas-



174

obstruktion, die zur Haémorrhagie fithrt, geschildert haben. Ferner-
aber ist ganz besonders hervorzuheben, dafl die Bronchen ginz-
lich ausgefiillt sind mit einer homogenen Masse, die sehr zahlreich
dieselben Zellen. enthilt, welche sich im interstitiellen Gewebe
und in den Blutgefalen vorfinden. Es kann also angenommen
werden, daB es sich um eine allméhlich fortschreitende Erfiillung
der Bronchen mit diesem Exsudat handelt. Einzelne Stellen der
letzteren sind- zu formlichen Luftzysten aufgetrieben. Eine solche,
welche im Schnitt gerade getroffen ist, besitzt einen Durchmesser
von 0,44 und 0,6 mm in der Richtung auf den einmiindenden
Bronchus. Endlich sei bemerkt, daf} das ganze infiltrierte Lungen-
gewebe viel schwerer den Farbstoff annahm (Bohmers Hima-
toxylin} als z. B. die Pleura. Es befand sich dasselbe also im Zu-
stande beginnender Nekrose.

Diese Luftblasen erinnern mich lebhaft an die Kavernen,
welche Kollege Orth mir in seinen Priiparaten zeigte!), mit
Tuberkelbazillen als dichtem Wandbelag. Es konnte wohl sein,
dafl. bei den sehr lange dauernden Versuchen Orths mit den
von Friedmann immunisierten Tieren bei diesen ein
weiteres Entwicklungsstadium unseres Befundes vorliegt, zumal
ja auch wir an diesem Tiere durch den Impfversuch festgestellt
haben, da noch Keime, wenn auch sehr spirlich, vor-
handen sind. Ks wird hierdurch wohl versténdlicher, weshalb ich
in der Diskussion iiber Orths Vortrag die Notwendigkeit ge-
nauerer Beobachtung bei so lange dauernden Versuchen hervorhob,
natiirlich ohne - deshalb die Bedeutung von Orths Versuchen
aueh nur im mindesten anzugreifen. Wir miissen eben die Methode
entsprechend den Befunden jederzeit zu dndern bereit sein. Bei
der Grelegeriheit will ich auch Herrn Aronson, der meine Impf-
versuche mit 1 dg Tuberkelbazillen, die zur Heilung gelangten, an-
zuzweifeln sich nicht enthalten konnte, versichern, daBl nur hoch-
virulente Tuberkelbazillen, die schon in Bruchteilen eines -Milli-
gramms den Tod von Meerschweinchen herbeifithren konnen,
verwendet. wurden. . Im Gegenteil sah ich von Jahr zu
Jahr die Virulenz meiner allerdings jahrelang geziichteten

1) Man vergleiche hierzu meine Ausfiihrungen aunf 8. 29 dieses Heftes.
Orth. . -
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Tuberkelbazillen mehr und mehr zunehmen, statt schwicher zu
werden.

Somit diirfte es, so.weit ich sehen kann, feststehen, daB in den
beiden Fillen der Versuchsreihe XIV unter gewissen Bedingungen
eine Hyperleukocytose ein Krankheitsbild hervorrufen kann, das
nur mit der Leukdmie der Menschen verglichen werden und Tiere
toten kann, deren Tuberkulose sich in entschiedener Riiekbildung be-
findet. Das gleiche kommt aber auch beim Menschen . vor. Ob und
welche von den Tuberkelbazillen gelieferten Substanzen diese neue
Storung herbeifithren, mag ja diskutabel bleiben. Nach meiner An-
nahme handelt es sich um eine Uberproduktion von Leukocyten,
durch Tub. Sozinum crudum. veranlafit. Wihrend die vorstehende
Versuchsreihe XTIV Beispiele liefert, in denen leukozytotische
Prozesse im Anschlufl an die Tuberkulose. auftreten, ohne aber
eigentlich tuberkulés zu sein, also Phthisis von. Tuberkulose differen-
ziert wird. wie in der &dlteren Medizin, zeigt die folgende Versuchs-
rejhe die. Wirkung schwerer tuberkuldser Inhalationen, welche
aber infolge viel geringerer Anwendung der von uns benutztén
Tuberkelbazillenprodukte einen ganz iiberraschend giinstigen Ver-
lauf nehmen. Der Parallelismus zu Versuchsreihe XIV ist so avf-
fallig, daB ich meine Leser bitte, die beiden Kurvenblitter (Tafel IX
und X) nebeneinander zu betmchten

Die Versuchsreihe XVI (Tafel” X) umfalite drel Meersehwem-
chen, von denen Nr.1 zur Implantation von Lunge des Meer-
schweinchen XI1 diente, iiber das schon frither berichtet wurde.
Meerschweinchens 2, und 3. dienten urspriinglich zur Losung der
Frage, ob priventive Injektionen von Tub. Sozinum crudum einen
giinstigeren. Verlauf der Inhalationstuberkulose bewirkt, und
sodann, wenn dies der Fall, wie lange dieser immunisierende Effekt
wohl andauern wiirde. Meerschweinchen XVI2 mit einem An-
fangsgewicht von 185 g erhielt vom 1. bis 19. Juli sechs Injektionen
von Tub. Sozinum purum, welche zusammen 1,4 Mg feste Substanz
enthielten. Wahrend dieser Zeit befanden sie sich im Pathologischen
Institut und wurden schwiicher gefiittert. Am letzten Tage nach
meiner Wohnung gebracht und der ersten Inhalation unterzogen,
begann, zum Teil wegen der stéirkeren Fiitterung, ein bedeutend
stirkeres Ansteigen des Gewichts. Dasselbe zeigte das Vergleichs-
tier XVI3, welches keine Priventivinjektionen erhielt, dagegen
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im iibrigen ganz gleich wie Nr. 2 hehandelt wurde. Ubersehen wir
zunichst das Gesamtresultat bis zum 26. August, dem 69. Tage
nach der- ersten Inhalation, so.zeigt sich, dafl das bedentend
sehwiichere weibliche Tier Nr. 2 bedeutend mehr an Korpergewicht
zugenommen hat als das stirkere minnliche Tier Nr.3. Die Ge-
wichte zur Zeit der ersten Inhalation betrugen bei Nr.2 212 g,
bei Nr. 3 330 g, am 26. August hatte Nr. 2 ein Gewicht von 450 g,
Nr. 3 von 605 g, jenes hatte 112 9, dieses dagegen nur 89 9,
des Anfangsgewichtes zugenommen. Man muf dies wohl als eine
giimstige Wirkung der Priventivinjektionen bezeichnen. Noch
deutlicher tritt dieses hervor,  wenn man die Gewichiszunahme
nach der ersten, bis zur zweiten Inhalation betrachtet: Tier Nr. 2,
priventiv geimpft, nahm in 9 Tagen um 86 g oder 40 %, zu, Nr. 3
dagegen 80 g, nur 24,2 %,

Die groflen Wellen, welche die Gewmhtskurven beider Tiere
wihrend dieser Zeit der Invasion zeigten, lieen keinen Zweifel
iibrig, dall eine infektiose Wirkung vorlag und sich bei beiden
Tieren, bei Nr.2 in- etwas geringerer Weise, kenntlich machte.
Temperaturen wurden erst gegen das Ende der Periode genommen,
und zwar zundchst bei Nr.3 als Reaktionspriifung nach Ein-
spritzung von einem doppelt gereinigten Tub. Sozinum purum 1 %,
0,4 cemn, also eine sehr hohe Dosis. Sie ergab eine Temperatursteige-
rung von 1,4 °, allerdings von™ einer Anfangstemperatur von nur
36,9 aus. Tier Nr.2 erhielt das weit stirker auf die Temperatur
wirkende. Tub. Sozinum ecrudum in gleicher Dosis, 0,4 cem der
lprozentigen Losung. Das Resultat war gleich Null, indem die
Morgentemperatur von 37,8 auch am” Nachmittage gemessen
wurde, wihrend allerdings am Tage vorher die zu gleicher Zeit
gemessene Temperatur tiefer lag als am Morgen. Die Reaktion
von Nr.2, dem Préiventivtier, war also entsehieden negativ, bei
Nr. 3 dagegen positiv. Dal dies als eine recht wesentliche Dif-
ferenz die Andauer der immunisierenden Wirkung der Vorimpfun-
gen erhiirtet, bedarf kaum. weiterer Worte,

Um nun zu sehen, ob diese Gegenwirkung auch gegeniiber
stirkerer Infektion' standhilt, wurden beide Tiere am folgenden
Tage mit der Sputummischung einer noch nicht behandelten
Patientin .inhaliert (Nr. 989), welche zwar nur 245 000 Tuberkel-
bazillen im Kubikzentimeter enthielt, wihrend die erste mit einer
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Sputummischung des schon mehrfach erwihnten Patienten Nr, 975,
Herrn Tr., herriihrte, der damals auf fortschreitender und bis jetzt
anhaltender Besserung sich befand. Wie auf Tafel X zu sehen ist,
hatte Tr. am 18. Tage nur 4,5 Tuberkelbazillen in {1, mg, am
18. Juli. In dem Kubikzentimeter der Sputummischung dagegen
befanden sich nicht weniger als 500 000 Tuberkelbazillen. In
beiden Fillen dauerte die Inhalation 3 Minuten, wihrend die erste
Inhalation 5 Minaten dauerte.

Wie aus der Tafel X zu ersehen, war bei beiden Tieren eine
starke Wirkung vorhanden, die sich in einem jahen Abfall des
Korpergewichts fiir die Zeit vom 18. bis 22, Tage nach der ersten
Inhalation erhielt, bei Nr.2 in 5 Tagen 45 g betrug, also 9 g im
Tage, bei Nr. 3 in denselben Tagen nur 40 g, gleich 8 g im Tages-
durchschnitt, betrug. Hier machte sich also die grofere Widerstands-
fahigkeit des stirkeren ménnlichen Tieres geltend. Auch die Tem-
peratur von Nr. 2, die einmal 39,50 erreichte, iibertraf die eben-
falls gesteigerte Temperatur von Nr, 3, dessen Maximum bei 38,5 lag.

Die ganze folgende Beobachtungszeit vom 22. bis zum 70. Tage,
der SchluBpritffung mittels fiebererzeugender TInjektion (Tub.-
Sozinum purum—Tuberkulozidin aa 0,25), sei hier im Texte nur
kurz berithrt, indem die Tafel den Gang deutlicher zeigt als es
viele Worte tun konnten. Zunéchst eine kleinere Gewiehtszunahme,
dann erneuerter Abfall kiindigen die zweite Periode an, in der
wohl eine Infektion der Organe von den Bronchialdriisen ange-
nommen werden kann, dann haben beide Kurven einen bogen-
formigen Verlauf, der bei Nr.2 insofern giinstiger erscheint, als
derselbe seine Konvexitit nach oben besitzt, wihrend bei Nr. 3
das Umgekehrte stattfindet. Ein geringer Gewichtsverlust von
Nr. 2 von 0,8 g fiir einige Tage kiindet den Ubergang zur dritten
Periode an, in welcher die Krankheit stationir wird, sich zuriick-
bildet oder auch durch Komplikationen wie bei Versuchsreihe XIV
den Ubergang zur Hyperleukozytose markiert. Bei Nr. 3 fehlt diese
Absenkung, dagegen tritt schon einige Tage vorher mit einem plotz-
lichen Knick eine stirkere Aufwirtsbewegung ein, vom 52. Tage
an. Wihrend dieser Zeit wird die Temperatur normal, indem sie
fast immer zwischen 37° und 38° liegt. Das Endresultat, die
stirkere relative Gewichtszunahme des mit Priventivimpfungen
behandelten Tieres, ist bereits erwghnt.

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 190. Beiheft. 12
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- Zunichst konnte iiber die vorhandene Tuberkulose weiteres
Licht verbreitet werden durch Einspritzung von fiebererregenden
Substanzen. Es wurde am 27. August dieser Versuch gemacht,
jedem Tiere 0,5 g einer Mischung aus Tub. Sozinum purum und
Tuberkulozidin zu gleichen Teilen eingespritzt. Tier Nr. 2 reagierte
stark, bis 38,7°, wihrend Nr.3 nur eine in der Breite des Nor-
malen liegende Maximaltemperatur von 37,7° erreichte, Danach
kann es keinem Zweifel unterliegen, dall trotz der stirkeren rela-
tiven Gewichtszunahme des ersten Tieres seine Tuberkulose noch
nicht als erloschen betrachtet werden kann, wihrend bei Nr. 3
dieses dahingestellt bleiben mul}, bis weitere Erkrankung sich
geltend macht oder die Obduktion die An- oder Abwesenheit von
Tuberkelbazillen und Tuberkeln festzustellen gestattet.

Da diese beiden Fille ein bedeutendes Interesse darbieten
wegen der stirkeren Konstitution des minnlichen Tieres Nr. 3
im Gegensatz zu dem schwicheren, praventiv geimpften Nr. 2,
wird die beabsichtigte Totung aufgeschoben, und soll vielleicht
in einem Anhange der weitere Verlauf mitgeteilt werden. Gegen-
wiirtig erscheinen beide Tiere gleich munter (4. September).?)

Ich lasse nun noch zwei Versuchsreihen folgen, welshe die
Tub. Sozinum crudum- bzw. Tub. Sozinum erudum—Tuberkulozidin-
wirkung gegeniiber anderen speziﬁschven Behandlungsweisen er-
lautern, in der einen gegeniiber einer Tuberkulin-, in der anderen
gegeniiber der Immunisierung mittels Schildkritenbazillen (Fried-
mann). '

In Versuchsreihe XII (Tafel XI) wurden zwei Tiere mitein-
ander verglichen, welche die gleichen Mengen Tuberkelbazillen
eingespritzt erhielten, am 5. Mai d. J. Beides sind starke Tiere,
welche 4 cem einer starken Tuberkelbazillen-Emulsion erhielten.
Tier Nr. 2 von 450 g Anfangsgewicht erhielt zweimal in der Woche

1) Bei Korrektur: Meerschweinchen XIV2 ist unter zunehmender Ab-
kithlung (bis 385,5°) am 27. Sept. gestorben. Typische Leukaemia
splenica. Nur in den Bronchialdriisen vereinzelte Tuberkelbazillen,
ebenso in der leukimiseh infiltrierten Lunge. 11. Okt. 07. Tier-
buch 8. 56.

Meerschweinchen XVI3 ist kriftig, wurde am 8. Okt. von
Dr. Friedmann mit seinen Schildkréten-Bazillen geimpft.
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0,56 cem von Clins Tuberkulin J. Nr. 2 eingespritzt. Es
nahm wihrend 18 Tagen zu um 60 g, so daB man Gutes erwarten
konnte, besonders da Tier Nr. 1 stetig abnahm bei zweimal wichent-
lichen Kinspritzungen von Tub. Sozinum purum 19, 0,28 cem.
Vom 19. Tage war der Abfall von Nr.1 sogar sehr bedeutend,
in 3 Tagen um 48 g, wahrend Nr. 2 noch stieg. Dann aber trat
auch bei letzterem ein Sinken des Gewichtes ein. Am 36. Tage
wurde Tier Nr.1 durch Chloroform getitet. Es hatte 17 %, des
Anfangsgewichtes eingebiiBt, Nr.2 am gleichen Tage 4,84 9, zu-
genommen. Dieses Tier starb am 60. Tage mit einer Gesamt-
einbulle von 9,49, des Anfansgewichtes. Es hatte zuletzt die -
stirkere Dosis von Clins Tuberkulin J. erhalten, die mit
Nr. 3 bezeichnet ist. Der voriibergehende Erfolg bei dem ersten
Tier haéingt vielleicht nur von seiner gréferen Widerstandskraft ab,
wihrend fiir das weniger starke und resistente Tier Nr.2 von
vornherein die Dosis Tuberkelbazillen wohl als tibermafBig zu
bezeichnen ist. Wir konnen annehmen, daB sie mindestens 25 mg
Tuberkelbazillen betrug, gleich einer Anzahl von 6 Milliarden
Tuberkelbazillen,

Diese enorme Tuberkelbazillenmenge war nun bei Tier Nr. 2
bis auf ganz geringfiigige Reste zerstort. Die Obduktion ergab
folgendes:

Meerschweinchen XII 1: Gut gendihrtes Tier. Die Impfstelle ist nicht
erkennbar. Am groBen Netz nur wenige kleine Knétchen neben reich-
lichen Fettmassen. Am patietalen Peritonaeum und der Unterfliche des
Zwerchfells finden sich helle, wie Wassertropfen aussehende kleinste
Knotchen in groBer Menge. Sie sind vollkommen frei von Tuberkelbazillen,
vielmehr enthdlt das Abgeschabte nur groBe Endothelzellen mit grofien
ovalen Kernen, deren Protoplasma rétliche Farbung zeigt nach der Be-
handlung mitKresolfuchsin und starker Entfirbung in 10 proz. Schwefelsiure.
Aufierdem nur kleine uninukledire Leukocyten mit dunkeln, teilweise zer-
fallenen Kernen. Die Milz ist enorm vergréBert, 8 em lang, 3 cm breit,
blutreich, blau, ohne Knoten. Auf der miBig groflen, braunen Leber
sielit man vereinzelte weiflliche Knétchen. Die Lungen enthalten reich-
liche graue Knoten, nur einzelne mit weiem Zentrum, sonst sind sie stark
durch Luft ausgedehnt. Sehr groBe weiflliche Lymphdriise unter dem
Manubriam sterni, Die Lymphdriisen am Halse sind geschwellt, grangelb;
ohne Knoten.

Von der Lunge werden Tupfpriparate hergestellt; in denselben
finden sich nur #uBerst spérlich Tuberkelbazillen von hochgradig
12*
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atrophischer Beschaffenheit. Sie liegen ausnahmslos in grofen
Zellen von platter, etwas eckiger Form mit grofem, ovalem Kern,
Eine der groBten ist auf Tafel XI (unten) abgebildet mit einem
Hauptkern von 36,8 v Linge, dessen Nukleinsubstanz, zu einigen
Haufen zusammengedriingt, der Kernmembran anliegt, wihrend
das ganze Innere von einem blassen Netzwerk durchzogen ist,
Ein kleinerer Kern zeigt normale Verhiltnisse, das Nuklein ist
gleichmiBig punktformig im Innern verteilt. Am oberen Pol der
Zelle liegen zwei sehr blasse Tuberkelbazillen, von.denen der
lingere (5 w) in der Mitte einen dunkel gefirbten Kern enthilt.
Unterhalb des kleineren Zellkerns zwel kiirzere, etwas stirker
gefdrbte Tuberkelbazillen (2,3 v). Freie Tuberkelbazillen werden
nicht gefunden.

Ganz auffallend ist nun der Gegensatz im Befunde, welchen
Tier XTI 1 zeigte, welches die gleiche Tuberkelbazillenmenge ein-
gespritzt erhielt und trotz reichlicher Einspritzung eines Tuber-
kuling am 60. Tage einging. Der Befund ergab folgendes:

Kriftiges Tier. Am Halse die Lymphdriisen miBig vergroBert. Die
substernalen Lymphdriisen bilden einen erbsengroBen, derben Knoten, etwas
kleiner sind die bronchialen. Beide Lungen sind von typischen grauen,
im Zentrum weifilen Knoten durchsetzt. Dieselben sind scharf begrenat,
von kugliger Form. Das Parenchym zwischen ihnen ist lufthaltig und
stark. gerdtet. Herz blaB, tragt auf der vorderen Fliche, entsprechend
der Grenze beider Ventrikel, zwei hirsekorngroBe Knotchen, die zum
Schneiden entfernt werden mit der unteren Hilfte des Herzéns. Das
. Priparat wird in Dresden demonstriert.

Der Gegensatz dieser beiden Tiere ist ein so schlagender, dafl
es geniigt, auf die Tafel zu verweisen. Das stirkere Tier ist der
sehr michtigen, sicher mehr als 6 Milliarden Tuberkelbazillen
betragenden Infektion unter typischer Tuberkelbildung, sogar am
Herz, erlegen, trotzdem es zunichst Widerstand zu leisten schien,
sogar eine nicht unansehnliche Zunahme der Korpersubstanz erfuhr.
Das schwiichere dagegen, welches die gleiche Menge Tuberkel-
bazillen am gleichen Tage eingespritzt erhielt, hat zwar fortdauernd
Korperverluste gehabt, aber es hat, wie die Obduktion zeigt, fast
alle Tuberkelbazillen zerstort, was nur auf Rechnung der Injek-
tionen von Tub. Sozinum purum zu setzen ist. Die Herdbildung
ist dagegen nicht ginzlich ausgeblieben, ganz wie wir dies auch
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in den von Tuberkelbazillen aus eigenen Kraften freiwerdenden
tuberkuldsen Lungenaffektionen sehen, wie namentlich bei Meer-
schweinchen 1X 3 (Tafel VIII).

Es geht aus diesem Versuche deutlich die Gefahr und Unzu-
lassigkeit der Anwendung von Tuberkelbazillenproduktén hervor,
welche die Toxine, namentlich das Angiotoxin, enthalten. Indem
dieges Gefalkontraktionen hervorruft, bereitet es den Tuberkel-
bazillen eine geeignete Ansiedlungsstitte, und es ist eine durchaus
triigerische Hoffnung, dal man hier durch Verringerung
der Dosis zum Ziel gelangen kann. Scheinbar gute Resultate
mogen sich unter Umstdnden damit erreichen lassen, doch dirften
die erfolglosen oder geradezu schidigenden Versuche mit Tuberkulin
diese einzelnen Hrfolge aufwiegen. Ich habe wenigstens geniigend
verderbliche Folgen auch dieser Minimaldosen von Tuberkulin
gesehen, wie Wiederauftreten der Blutungen und. allgemeine
Schwichung des Korpers, der dann oft nur mit groBer Miihe ent-
gegengewirkt werden kann, wie in dem Iall Tr. (Nr.975), der
auch in der Tafel XII vollstindig dargestellt ist.

Der zweite nun folgende Versuch, welcher sich auf die An-
wendung lebender Tuberkelbazillen zur Immunisierung bezieht,
stellt nur einen vorldufigen, nicht abschliefenden Beitrag dar zur
Ergénzung dessen, was Kollege Orth in der Berliner Medizini-
schen Gesellschaft vorgetragen hat. Gewil} wére es sehr zu begriifien,
wenn wir einen abgeschwichten Tuberkelbazillus zur Tmmunisation
verwenden konnten wie bei der Vakzination. Aber es scheint das
noch nicht gelungen zu sein, wie die Versuche an der Dresdener
Tierarzneischule fiir das Verfahren von v. Behring (Bovovaccin)
gezeigt haben (Eder). KEs blieb noch iibrig, die Tuberkel-
bazillen hierauf zu untersuchen, welehe in Kaltbliitern wachsen,
bzw. auf Gramineen, deren Kenntnis wir der trefflichen Arbeit
von M6ller verdanken. Friedmann, welcher die Tuber-
kulose der Schildkriote entdeckte, hegte diese Hoffnung gleichfalls,
nachdem M 611 e r selbst nicht weit gekommen zu sein scheint in
seinen Immunisierungsversuchen mit Blindschleichentuberkulose.
Ich habe diese Versuche, als sich Herr Friedmann auch an
mich wandte, lebhaftest begriiBt und darin keine Beeintrachtigung
meiner eigenen Versuche, immunisierende Substanzen aus den
Leibern virulenter Tuberkelbazillen zu gewinnen, gesehen. Denn
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es liegt auf der Hand, daB eine einmalige Immunisation, auch wenn
sie die Starke der Vakzination besile, gegeniiber der Heilung der
Tuberkulose nur einen beschrinkten Wert haben kann, da es gar
nieht zu erwarten, dall Krankheitserreger von kraftiger, virulenter
Beschaffeiiheit dureh die schwécheren der Immunkérper iiber-
wunden werden kimnen. Das ist ebenso widersinnig, wie die An-
wendung der Vakzine bei schon ausgebrochener Pockenkrankheit.
Dagegen wire es wohl moglich, dem frischen Infektionsvorgange
beim jungen Kinde Einhalt zu gebieten oder wenigstens neuer
Infektion vorzubeugen. Orth hat in seinen Versuchen mit In-
jektion von 1 mg virulenter Tuberkelbazillen in Friedmanns
Tieren nur eine Verzogerung der Impftuberkulose festgestellt. s
wire das schon ein gilinstiges Resultat, und ich habe das auch
gebiihrend hervorgehoben in der Diskussion zu seinem Vortrage.
Wir diirfen iiberhaupt unsere Anforderungen an die Immunisation
bei Tubetkulose nicht zu hoch spannen, da dieselbe sogar bei den
Pocken versagen kann. Aus meinen oben angefilhrten Versuchen
mit Immunsubstanzen der gewdhnlichen menschlichen Tuberkel-
bazillen scheint hervorzugehen, dal} es sich bei der Immunisierung
um rein zellulire Vorgénge handelt, die Steigerung der Wander-
zellenbildung und ihrer Fzhigkeit, Tuberkelbazillen aufzunehmen,
wie um die Steigerung der Tuberkulozidie in den Lymphdriisen.
Es wiirde sich daher empfehlen, der Immunisierung mit Schild-
krotentuberkelbazillen Blutuntersuchungen folgen zu lassen,
iiberhaupt diesen Vakzinationsprozel genauer Kklinisch zu ver-
folgen. Mir stand bis jetzt nur ein Tier zur Verfiigung, welches
von Friedmann vakziniert war. Ich stellte dasselbe in Ver-
gleich mit einem gleich gehaltenen normalen Meerschweinchen
und einem solchen, welches die gleichen Inhalationen von Tuberkel-
bazillenmischung aus Sputum erhielt, wie das F'rie d m an n sche
Tier, das als FF 3 bezeichnet ist. Die Bezeichnungen meiner Tiere
waren Versuchsreihe XVIII Nr. 1, braunweif3, welches die gleichen
Inhalationen wie FF 3 erhielt, nur den Tagen nach etwas verschie-
den. FF 3 erhielt am 23. Juli eine 3 Minuten davernde Inhalation
einer sehr schwachen Sputummischung, welehe nur 3600 Tuberkel-
bazillen im Kubikzentimeter enthielt, am 29. Juli, nachdem keine
Verdnderungen in dem Verhalten des Tieres eingetreten waren,
dasselbe vielmehr regelmaflig um 9,7 g im Tage zunahm bei einem
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Anfangsgewicht von 757 g, eine Inhalation von 3 Minuten Dauer
einer Sputummischung von Pat. Nr. 619, welche 1 000 000 Tuberkel-
bazillen im Kubikzentimeter enthielt. Darauf Verlust von 5 g
in 4 Tagen, im Tagesdurchschnitt von 1,26 g. Dann stieg das
Gewieht durch 9 Tage um 70 g von 830 auf 900 g. Erst von diesem,
dem 20. Tage, beginnt ein lange dauernder Gewichtsstillstand,
zuerst 9 Tage absoluter Stillstand, gleich Null, dann 9 Tage tégliche
Zunahme von 2,2 g, so dall vom 20. bis 38. Tage nur eine Zunahme
von 20 g eintrat. Von hier aber, stets unter groBen tiglichen Ge-
wichtsschwankungen des sehr kriftigen Tieres, das seinem durch
die Krankheit gesteigerten Nahrungsbediirfnis vollauf geniigen
konnte, starker Gewichtsverlust, der vom 38. bis 49. Versuchstage
unter Fiebertemperatur (iiber 38 %) nicht weniger als 118 g betrug,
im Tagesmittel fast 9,9 g, vom 51. Tage dagegen Zunahme um 95 g
(7,3 g im Tage). Das Vergleichstier zeigte nicht diesen Anfall.
Spiter soll weiter berichtet werden. -

Trotz anfinglich bedeutender Zunahme hatte das Tier FF 3 in
48 Tagen nur 52 g zugenommen, im Tagesmittel 1,04 g, wogegen
das normale Vergleichstier in der gleichen Zeit 165 g, gleich 3,43 g
im Tage, zunahm, das in gleicher Weise wie FF 3 mit Inhalationen
behandelte Tier Nr. XVIII1 gewann ohne jede Behandlung in
derselben Zeit von einem Anfangsgewicht von 297 g 103 g Zuwachs,
im Tage 2,150 g. Es steht also in der Mitte zwischen Nr. XVIII 2
und FF 3. Es mag wohl sein, dafl auf den ungiinstigeren Verlauf
des mit Schildkrotenbazillen vorgeimpften Tieres die grofiere
Lungenkapazitit desselben von Einflub gewesen ist, dasselbe in
den 6 Minuten, die es Sputummischung eingeatmet hat, mehr
Tuberkelbazillen aufgenommen hat als das kleinere Tier Nr. XVIII 2.
Es 1484 sich aber nicht leugnen, dafl dieser Versuch mit einer leicht
zu fiberwindenden Infektion nicht fiir eine irgend erhebliche Im-
munisierung des Tieres spricht, was freilich nur fiir das Tier gilt;
das vielleicht zu schwach vorgeimpft ist. Ich wiirde also trotzdem
empfehlen, die Versuche mit den Schildkrétentuberkelbazillen
fortznsetzen. Aber, um dieselben fruchtbar zu gestalten, wird es
ndtig sein, alle diese . Versuche, systematisch angeordnet
nach Zeit und Intensitdt der Vorimpfung, mittels taglicher Ge-
wichts- und Temperaturbestimmungen zu untersuchen. Ich werde
gern bereit sein, dabei mitzuwirken, denn ich halte die wenn auch
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schwache Hoffnung, welche einige Versuche, wie namentlich die von
Orth, ergeben (auch Fliigge soll sich giinstig geduBert haben),
fiir bedeutsam genug, um der weiteren Priifung Raum zu geben.

Nachdem so die Hoffnung, eine lebendige Schutzimpfung
gegen Tuberkulose zu erlangen, firs erste vertagt werden mul,
kehre ich zu meinen Immunisationsversuchen mit Tuberkelbazillen-
Produkten zuriick. Meine Tierversuche scheinen mir, obwohl sie
noch mancher Erginzung bediirfen, doeh schon das Resultat zu
ergeben, dall wir im Tub. Sozinum purum einen Koérper besitzen,
der durch Steigerung gewisser Lebensprozesse in durchaus spezifi-
scher Weise der Weiterentwicklung der Tuberkulose entgegen-
zuwirken uns in den Stand setzt.

Die vorstehenden Untersuchungen an Tieren sollen nur den
Anfang einer groBeren und linger dauernden Versuchsreihe dar-
stellen, bei der es mir vorzugsweise auf die Ausbildung der Methode
ankommt. So viel iiber den Tuberkuloseverlauf gearbeitet ist,
sind meines Erachtens doch nech nicht geniigend die Prinzipien
befolgt, welche bei einer klinischen Beobachtung erforderlich sind.
Das Endresultat kann triigerisch sein, wenn der Versuch sehr lange
dauert, indem man nicht unterscheiden kann, was etwa in der
Zwischenzeit Unerwiinsehtes stattfand. Aber auch abgesehen von
storenden Zwischenfillen kommt bei den Versuchen itber Immuni-
sierung in Betracht, dafl es vielleicht gar keine absolute Immunitat
gibt, sondern daB aus den kleinsten Resten von Tuberkelbazillen sich
in langerer Versuchsdauer wieder cine ncue allgemeine Infektion
ausbilden kann. Ich habe, um diese Moglichkeit zu vermeiden,
mich der tiglichen Beobachtung meiner Tiere unterzogen und jeden
Tag Gewicht und Rektaltemperatur bestimmt. Das letztere ge-
lingt leicht, wenn die Tiere sich an ihre Pfleger gewShnt haben.
Natiirlich ist die hdochste Sauberkeit erforderlich, was bei mir er-
reicht wird durch Unterlegen von Zeitungspapier, das zwei-, auch drei-
mal im Tage gewechselt werden muf}, Ich benutze einen gerdumigen,
offenen Blechkasten, der urspriinglich fiir Spiilungen von Geréten be-
stimmt war. Sollen einzelne Tiere isoliert werden, was notwendig
ist, wenn Ulzerationen vorhanden, so bediene ich mich der Draht-
kérbe aus dem Dampfsterilisator, daneben auch einige Drahtkéfige.
" Wenn wir nun meine bisherigen Beobachtungen iiberblicken,
soweit sie in Tafeln vorliegen, so sehen wir zundchst, dafl auch die
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geringsten Inhalationen Spuren zuriicklassen, wenigstens zunichst
eine Zunahme der Nahrungsaufnahme bedingen, grolle Schwankun-
gen des Gewichtes, dem erst spéter entweder der typische Gewichts-
abfall folgt oder auch nur ein Gewichtsstillstand wie bei den Tieren
IX 1 und 2. Die Erfolge sind natiirlich sehr verschieden, je nach
der Intensitdt der Inhalation und der Behandlung. Wenn nur
praventive Injektionen von Tub.-Sozin gemacht sind, reicht ihre
Einwirkung auch nur fiir einige Zeit. So sehen wir bei Meer-
schweinchen 1X 2 einen bedeutenden Erfolg nach nur zwei
Praventivinjektionen, von denen eine mit Tuberkulozidin 0,1 g ge-
macht wurde, wihrend die zweite mit dem damals als TS nbj be-
zeichneten Korper, dem Tub.-Sozinum purum entspricht?). Trotz
einer zweiten Inhalation mit 4 000 000 Tuberkelbazillen im Kubik-
zentimeter steigt die Kurve wieder kontinuierlich bis zum 55. Tage,
an dem der Tod herbeigefithrt wird, mit sehr geringen Veriinde-
rungen. Hier hat also die Immunisation tiber B0 Tage gewirkt
und recht schwere Inhalationstuberkulose tiberwunden.

In der Versuchsreihe XVI (Tafel X) macht sich sogar eine
noch linger anhaltende Schutzwirkung geltend : in den ersten 17 Tagen
nimmt das mit priaventiven Injektionen behandelte Tier um 40 9,
des Anfangsgewichts zu, wihrend das weit stirkere Tier Nr. 3,
welches keine Priventivinjektionen erhalten hatte, nur um 24 9
zunimmt. Aber auch viel spéter ist dieser Untersehied bemerkbar,
indem Tier Nr.2 mit Priventivinjcktion am 68. Tage 1109,
Nr. 3 dagegen nur 53 9, des Anfangsgewichtes zugenommen hat.
Solehe Tatsachen lassen sich nicht fibersehen. Wir diirfen also
mit Fug und Recht behaupten, dafl, trotzdem hier noch beide
Tiere krank, doch die Praventivinjektionen von Tuberkel-
Sozin das schwichere Tier befdhigt haben zu einer weit hoheren
Produktionsfihigkeit von Korpersubstanz. Ganz das Gegenteil
zeigt die Versuchsreihe XTIV (Tafel IX), in welcher die Tiere am
68. Tage nur bzw. 15 und 23,7 9, zugenommen haben. Dieselben
hatten nach den Inhalationen nur wenige Injektionen von Tub.-
Sozin, dagegen zemlich zahlreiche von Tuberkulozidin erhalten
und lieferten in der dritten Periode jene bemerkenswerten Befunde
von lienaler Leukamie.

1) Auf dieser Tafel NIII ist irrtiimlich geschrieben T7 statt TS.
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Wir koénnen also sagen, dall 7 mg Tub.-Sozin auf das Kilo
geniigt, um mindestens fiir 68 Tage eine erhebliche Schutzwirkung
auszuitben. Es diirfte wohl angebracht sein, bei latenten oder
stationdren Prozessen, die im Anfange stehen und leider oft genug
verkannt werden, zuerst PriventivinjeKtionen zu geben in der
Stirke von b bis 7 mg festes Tub.-Sozin crudum auf das Kilo
Kérpersubstanz. Bei 50 Kilo wiirde dies einer Fliissigkeitsmenge
von 25 cem der 1 prozentigen Losung entsprechen, indes kommt
man vielleicht mit geringeren Mengen aus. Ish habe mir vorge-
nommen, den Versuch beim Menschen mit 10 cem Tub. Sozi-
num purum 19, zu beginnen, welcher dann nach Umstinden
wiederholt werden kann.

Eine weitere, in praktischer Beziehung vielleicht bedeut-
samere Beachtung verdient die Wirkung des Tub.-Sozin auf die
Temperatur. Die Versuchsrethen XIV und XVI geben auch
hierfir reichliche Anhaltspunkte. Vor dem Ausbruche des der
Infektion folgenden Fiebers sind die Temperaturen, welche der
Injektion folgen, nur méafig, betragen, wie bei XIV am 19. und
20. Tage, nur 0,19 bis 0,5 ° bei Tub.-Sozin, -im spéteren Verlauf
aber kinnen sie bedeutender werden, wie am 76. Tage, wo, allerdings
kombiniert mit Tuberkulozidin, die Temperaturen von 39,2 ° und
39,3 0 erreicht werden. Ebenso werden bei derselben Kombination
im Falle XVI Nr.1 und 2 Temperatoren von 39,2° und 39,4 °
erreicht. Hier handelt es sich um eine Zeit, in welcher der tiefe,
durch Fortschreiten der Tuberkulose herbeigefiihrte Gewichtsverlust
sein Maximum erreicht hat. Allein darauf sehen wir einen Abfall der
Temperatur eintreten und ein Steigen des Gewichtes folgen. In dem
Fall XVI1 auf Tafel X (Implantation von Lunge) ergibt sich am
26. Tage cineSteigerung von 37,60 auf 39,0, also um 1,4 °. Dieselbe
geht aber schnell voriiber. Die am gleichen und dem folgenden
Tage bei Tier XVI2 und 3 mit gereinigtem Tub.-Sozin ausgefithrten
Injektionen ergeben nur Maxima von 38,5° bei Nr.3 und gar
keine Steigerung bei Nr.2. So erscheint die pyrogene Wirkung
des reinen Tuberkel-Sozins im ganzen gering, wenn keine akute
Verbreitung des Prozesses vorliegt. Die Versuche beim
Menschen ergeben sogar als wertvollste Bei-
gabe eine auffallend starke und lange dau-
ernde Herabsetzung febriler Temperatur,
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worauf weiter unten zuriickzukommen ist. Jedenfalls fallt hier
die Sorge um die febrile Reaktion, die bei der Tuberkulin-
behandlung eine so bedenkliche Rolle spielt, géinzlich fort. Nehmen
wir dann noch dazu die enorme bakterizide Wirkung, wie sie nament-
lich aus Versuchsreihe VI auf Tafel VII hervorgeht und die Grund-
lage der Immunisation darstellt, indem hier 1—2 Milliarden Tuberkel-
bazillen in 44 Tagen vernichtet wurden, so mufl man die Wirkungs-
fahigkeit und zugleich Unschédlichkeit der Immunsubstanz, des
Tub.-Sozinum purum, zugeben. Das Tub.-Sozinum crudum aller-
dings hat seine besonderen Gefahren. Iiir das Tub. Sozinum purum
kéime nur in Betracht, daf es unter Umstéinden zu sehr die Leuko-
cytose fordert. Doch kann dem durch Blutuntersuchungen vorge-
beugt werden, und es ist doch wohl eine allgemeine Erscheinung
stark wirkender Substanzen, da8 sie, im UbermaB gegeben, auch
Schaden anrichten kénnen.

Versuche mit Tub.-Sozinum purum am
Menschen.

Ich lasse nun einige Versuche am Menschen folgen, welche
auch bei diesem die giinstigen Wirkungen erkennen lassen, wie wir sie
beim Meerschweinchen zuerst kennen gelernt haben. Die Haupt-
indikation fiir seine Anwendung besteht im Auftreten febriler
Prozesse, welche durch dasselbe ermaBigt werden. Es kann geradezu
als das Spezifikum gegen tuberkultses Fieber bezeichnet werden.
Da dieses wohl meist mit einer Dissemination von Tuberkelbazillen
~zusammenhéngt und von derselben, wenigstens bei den schwereren
Formen, bedingt wird und wir die Unwirksamkeit anderer Arznei-
mittel gegen dasselbe zur Geniige kennen, diirfte ein Versuch mit
Tub. Sozinum purum in Einspritzungen von 0,2 bis 1,0 g der 1 pro-
zentigen Losung geboten sein. Aber auch, wo ohne Fieber begin-
nende Dissemination stattfindet, die durch andere Erscheinungen
kenntlich wird, fithrte es in Kiirze zum Ziele. So sah ich bei einer
Lehrerin, welche aus den Ferien mit eben beginnender Pleuritis
sicca zwischen den beiden Lungenlappen (trockenes Knarren daselbst
bis zur Axilla) zuriickkam, diese Erscheinung auf eine einzige Tub.
Sozinum purum-Injektion in 3 Tagen verschwinden.

Von erheblicherer Bedeutung aber ist die Anwendung des
Tub. Sozinum purum in solchen Fillen, in denen bei lingerer sub-
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kutaner oder interner Anwendung des Tuberkel -Sozins das
Fieber dauernd schwindet. Ich gebe dafiir zwei Beispiele aul den
Tafeln XII und XIII, welche die Temperaturen zweier meiner
Patienten zeigen. Zur Erlduterung sei bemerkt, daf ich die mittleren
Tagestemperaturen aus drei- bis viermaligen Messungen unter der
Zunge berechne. Dieselben sind schon als gesteigert anzusehen, wenn
die so gewonnenen Mitteltemperaturen iiber 37° liegen. Man erkennt
diese Perioden sofort, indem die schraffierte Partie iiber der 37-
Linie legt statt unter derselben. Die Maximaltemperaturen werden
durch kleine Kreuze bezeichnet. Wir sehen, daB auch sie noch
bisweilen iiber der 37-Linie liegen, wahrend die Mitteltemperatur
unter derselben liegt. Unter den Temperaturangaben befinden sich
dann die gegebenen Dosen von Tuberkulozidin und Tub.-Sozinum
purum oder Tub.-Sozinum crudum nebst den im Sputum be-
stimmten Tuberkelbazillen, deren Anzahl stets fiir den hundertsten
Teil eines Milligramms bestimmt ist. Ich bemerke, dal} ich ein
gewichtsmifig bestimmtes Sputumquantum, z. B. 10 mg auf
eine bestimmte Flache, z. B. 1000 qmm, verteile, trockne, firbe
und dann in einer bestimmten Fliche, meist 1 qmm, die Anzahl
der vorhandenen Tuberkelbazillen bestimme. Bei einiger Ubung
ist es nicht schwer, die Tuberkelbazillen ganz gleichmiBig zu
verteilen, wovon man sich durch Zahlungen an verschiedenen
Stellen iitberzeugen kann. Da die Sputummasse stets etwas streifig
bleibt, zihle ich die Halfte horizontal, die andere senkrecht, das
Praparat auf dem beweglichen Objekttische verschiebend.

Der erste Fall, Herr H. Tr.. (Nr. 975), betrifft einen jungen
Schutztruppler, der, vorher ganz gesund, auch nieht familifir be-
lastet, sich die Krankheit in China oder Stidwestafrika holte. Erste
Blutung im Juni 1906. Tm November des gleichen Jahres kam er
zu mir mit recht ausgedehnter Infiltration der linken Lunge, wenig
(3 bis 4) Tuberkelbazillen im Auswurf. Die Mitteltemperatur lag
zwischen 36,5 ° und 36,8 ¢, die Maxima iiberschritten nur wenig
die 37-Linie.- Bevor er meine Behandlung begann, wurde er von
seiner Militdrbehorde nach Hohenstein geschickt und dort einer
Tuberkulinbehandlung unterzogen. Dabei traten zweimal Blutungen
auf und soll nach seinen. Angaben die Temperatur 37,89 erreicht
haben, Als er nach 3 Monaten wieder zu mir kam (am 15. Méarz 1907),
betand er sich seiner Angabe nach nicht besser als vorher. Ich
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lief ithn nun in rasch steigenden Dosen Tuberkulozidin-Selenin
innerlich gebrauchen. Wie man sieht, lag die Temperatur jetzt
tiefer als vorher, bis 36,2 ¢ im Mittel, Maximum bis 36,8 % Schon
am 4, Tage wurde die Volldosis von zweimal 60 Tropfen = 6 cem
Tuberkunlozidin-Seleninmisehung (1:2), lprozentig, etreicht und
von da ab wahrend der ganzen hier verzeichneten Behandlungs-
dauer, bis zum 20. August d. J., beibehalten. Daneben aber erhielt
er verschiedene Sorten Tub.-Sozinum teils subkutan, teils aber
auch intern, da sein landlicher Aufenthalt ihn notigte, mehrere
Stunden zu fahren, um zum Arzt zu gelangen. Die ersten drei
Injektionen wuirden mit Tub. sozinum-crudum gemacht, die folgen-
den fiinf mit Tub. Sozinum putum in steigender Gabe. Jene be-
wirkten noch etwas Temperatursteigerung, wobei indes nur einmal
die mittlere Temperatur die 87-Linie tiberschritt. Bei den sehr
viel hoheren Gaben von Tub. Sozinum  purum wurde die 37-Linie
nur selten und wenig Gberschritten, bis 37,1°¢ und 87,2° Die
nach der siebenten Injektion eintretende hohere Maximaltemperatur
von 37,60 leitete einen febrilen Anfall ein, der mit Zunahme der
Tuberkelbazillen im Auswurf auftrat. Wihrend dieselben vorher
nur einmal 136 in {34 mg erreichten, sonst 0, 2 und 19 betrugen,
trat jetzt eine Tuberkelbazillenzahl von 610 ein, die erst bestimmt
wurde, nachdem der erste febrile Anfall voriibergegangen war.
Eine Tub. Sozinum purum-Injektion in dieser Zeit (am 1. Mai)
brachte gar keine Steigerung der Temperatur hervor, obwohl dies-
mal 0,4 g eingespritzt wurde. Mittel 36,3 °, aber Maximum 37,5 °1).
Ein neuer Fieberanfall trat erst 4 Tage spéiter ein, nachdem die
Mitteltemperatur vorher stets niedrig geblieben war. In diesem
Anfall konnte die Tuberkelbazillenzahl wieder auf 614 bestimmt
werden. Der Anfall daverte 9 Tage, und stiegen die Maxima bis
anf 38,5 % die Minima auf 36,8 °. Diese Beobachtung veranlate
mich, die interne Anwendung von Tub. Sozinum purum zu ver-
suchen, von welchem am 14. Mai 4 Tropfen, dann steigend bis
20 Tr. (1 ce) im Tage neben Tuberkulozidin-Selenin 6 cem gegeben
wurde bis zum 25. Mai. In dieser Zeit war die Tuberkelbazillenzahl
einmal zu 85 bestimmt, also auf den achten Teil zuriickgegangen.
Nach einer Pause von 6 Tagen, die durch Klage iiber reichlichen

1) Es fehlt hier das Kreuz in der Tafel bei 87,5.
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Auswurf veranlalt war, wurde Tub. Sozihum ecrudum gegeben,
zuerst 20, dann 10 Tropfen bis zum 2. Juli, dabei Tuberkelbazillen
4—>5 am 18. Juni und 0 am 1. Juli. Eine Reise in dienstlicher An-
gelegenheit am 14. Juli brachte am folgenden Tage wieder 280 Tu-
berkelbazillen in +1 mg zur Erscheinung. Dabei eintégiges Fieber,
Mittel 37 9, Maximum 37,9 °. Abgesehen von dieser einzigen Steige-
rung lag die mittlere Temperatur stets unter 3790 seit 28. Mai,
nachdem unmittelbar vorher ein Schiittelfrost mit 38,6 ° aber
kurz voriibergebend, beobachtet wurde. Seit b. Juni iiberschritten
auch die Maxima nicht mehr die 37-Linie, und das gleiche Verhalten
ist geblieben bis heute (12. September). Weiterhin wurden vom
16. Juli ab abwechselnd Tub.-Protein 2 % und Tub. Sozinum purum
gegeben, ohne dafl ein merkbarer Unterschied hervortrat. Das
Gewicht erhob sich dabei von Anfang Juli von 56 auf 60,5 kg im
August (44,6 kg). Tuberkelbazillen wurden noch zweimal in
geringen Mengen, 54 und 25, festgestellt. Allerdings waren die-
selben &ulerst diinn und nahmen nur wenig Fuchsinfirbung an,
so dall es sehr intensiver Firbung bedurfte, um sie éiberhaupt
zur Anschauung zu bringen. Auch erwiesen sich dieselben in In-
halationen von Meerschweinchen sehr viel weniger infektios als
vorher.  Nichtsdestoweniger halte ich einen Fortgebrauch von
Tuberkulozidin-Selenin fiir geboten, wihrend mit dem Tub. Sozinum
crudum und Tub.-Protein aufgehort werden konnte. Eine versuchte
Verminderung des Tuberkulozidin-Selenin in den letzten Tagen von
6 auf 4 cem im Tage lieB die sehr tiefe mittlere Temperatur, die
bis 36 9 an einzelnen Tagen Ende August herunterging, wieder auf
36,2 © bis 36,3 ° und das Maximum einmal bis auf 36,7° im Sep—
tember ansteigen.

Der zweite Fall, dessen Temperaturen ich in Tafel XIII mitteile,
betrifft einen jungen Mann aus gesunder Familie, der seit 3 Jahren
erkrankt, zuerst in Schomberg behandelt wurde, dann in Han-
nover und Arco unter meiner Behandlung stand. Seine sehr
wechselnde Tuberkelbazillenzahl diente mir zum Nachweis der
Bronchialdriisentuberkulose und ihrer Erscheinungen.  Die
zuerst betrdchtliche Infiltration der linken Lunge nahm unter
der Behandlung zwar ab, blieb dann aber stationdr, Dampfung
gering 1. und 2. Interkostalraum, hinten geringer Herd. Die
Tafel zeigt den Verlauf von diesem Jahre. Es wurde neben der
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fortdauernden Behandlung mit Tuberkulozidin-Selenin 6 eem im
Tage die verschiedenen Produkte der Glyzerinextraktion von Tu-
berkelbazillen vorzugsweise subkutan gegeben, zuletzt auch in
Wyk auf Fohr Tub.-Protein innerlich. Die mittleren Tem-
peraturen stehen im ganzen héher als im vorigen Fall, durch-
schnittlich bei 86,79, gehen aber auch bis 36,9 ¢ herauf oder 36,6 ©
herunter. Die Maxima liegen meist hoher als 37 °. Am niedrigsten
sind sie im Mai gegen das Ende der Injektionsperiode. Anfang
Juni wurde seinem Verlangen stattgegeben, Atoxyl zu injizieren,
da von einem fritheren Arzt Syphilis angenommen wurde, wofiir
ich kein Zeichen finden konnte. Die Injektionen im Juni werden
gut vertragen, brachten aber eher eine kleine Steigerung der Tem-
peratur hervor, und verminderte sich gleichzeitig das Korper-
gewicht um 2kg. Eine grofe Dosis AP. intern (1 eem 10 9)
brachte im Juli eine bedeutende Temperatursteigerung auf 39,3 °
hervor. Die Tuberkelbazillen treten entschieden seltener und
in geringeren Mengen im Auswwrf auf als in den Vorjahren, am
meisten noch im Anfang des Jahres: Januar 231, Februar 617,
rasch zuriickgehend nach 3 Tagen auf 400, dann nach 3 weiteren
Tagen auf 59 im Hundertstel Milligramm. Im Mérz sind nur einmal
keine Tuberkelbazillen verzeichnet, im April 0,06, Anfang Mai
kommt dann wieder eine stirkere Eruption mit 617 Tuberkel-
bazillen, eine Zeit, die fiir alle Tuberkulése bekanntlich verhiing-
nisvoll ist und wohl mit einer gesteigerten Vegetation der Tuberkel-
bazillen zusammenhingt. Doch schon 4 Tage darauf werden keine
Tuberkelbazillen festgestellt, am 27. Mai 18und 13. Juni 13 Tuberkel-
bazillen. Endlich, am 29, Juli, nochmals eine héhere Zahl von
232 Tuberkelbazillen. Man erkennt hier also eine besonders hohe
Widerstandsfahigkeit der in den Lymphdriisen wuchernden Tuberkel-
bazillen, welche wohl den Verdacht einer infektidsen Komplikation
nahelegen muf}, da sonst der Kriftezustand befriedigend ist, auch
die Arbeitsfahigkeit erhalten. Patient hat im ganzen etwa 15 ccm
Tuberculo-Sozin injiziert erhalten und 7 cem innerlich genommen,
Die nach den Tierversuchen anzuwendende wirksame Quantitit
ist noch nicht ganz erreicht. Bei 70 kg Korpergewicht wiren bei
b mg fester Substanz oder 0,5 g Tuberculo-Sozinum in 1 prozentiger
Losung erforderlich, statt der verwendeten 23 com mindestens 35,
vielleicht auch mehr zu verwenden. Rechnet man 7mg als er-
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forderlich, so wiirde die Gesamtmenge betragen 49 com Tuberkel-
Sozin 19%. Es sollten also noch 26 com gegeben werden. Ich
gedenke dieselben in moglichst kurzem Zeitraum intern oder
subeuntan zu. geben,

Als einen ganz besonders bemerkenswerten Erfolg mochte
ich den folgenden Fall bei einem Diabetiker mit Tuberkulose be-
zeichnen, Buchhalter, im Alter von 48 Jahren, dessen 16 jéhriger
Sohn bereits von mir behandelt und vollstindig hergestellt war
(Kontrolle am 13. September ergibt keinen nennenswerten Befund).

Der Vater P. J., der schon in Belzig, wo er mit Pankreon-
tabletten behandelt war, von 4,5 auf 0,759, Zucker (Nachtharn)
herabgegangen, seither aber wieder auf 2,6 % im Gesamtharn
gestiegen war, zeigte Ende Mai, als er in Behandlung trat, eine
recht umfangreiche Infiltration der linken Lunge vorn und der
rechten hinten. Mitteltemperatur sehr oft tiber 379, selbst 37,8,
Maximum bis 38 und 38,7°, Sehr elend, abgemagert. Da der Fall
fast aussichtslos erschien, so wurde nicht die Tuberkelbazillenzahl
bestimmt. In der Tat muBlte, weil auch auf geringe Mengen Tuber-
kulozidin-Selenin bereits mit stirkerem Fieber reaglert wurde,
auf sehr kleine Dosen zuriickgegangen werden, von zwdlf Tropfen
Tuberkulozidin 1%, wurde auf neun und sechs Tropfen zweimal
zuriickgegangen. Den ganzen Monat Mai hindurch lag die Mittel-
temperatur fast stets iiber 379, vom 22. Mai ab wurde ein Versuch
gewagt mit zwei Tropfen Tub. Sozinum purum zweimal téglich,
und begann jetzt ganz allméhlich die Kurve unter 37° herunter-
zugehen. Die Maxima aber lagen stets stark iiber 379, selbst bis
38 0. Dies hielt an den ganzen Juni, wihrend die Dosis Tuberkulo-
Sozin auf drei Tropfen gesteigert wurde und das Tuberkulozidin-
Selenin auf 14 Tropfen. Im Juli stieg man auf finf Tropfen Tub.
Sozinum purum zweimal und erreichte jetzt endlich, vom 7. Juli
an, normale Mitteltemperaturen, und gingen die Maxima jetzt auch
ofters unter 370 herunter. Im August zuerst etwas wechselnde
Temperaturen, vom 16. ab aber regelmifig unter 37° Maxima
sehr selten dariitber. Ich war sehr {iberrascht, als der Herr sich
mir im September vorstelite, von seinem verdnderten, frischen
Aussehen. Hatte in zwei Wochen 1 kg zugenommen und fiithite
sich woh! und arbeitsfihig. Der Zuckergehalt des Gesamtharns war
von 2,6 auf 0,75 9, zuriickgegangen, Eiweill, das frither bedeutend
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war, bis aul Spuren verschwunden. Es ist also die Prognose ent-
schieden gebessert. Patient versieht seinen Buchhalterposten.
Es ist dies der erste Fall, den ich gesehen, in dem ein tuberkuliser
Diabetiker so bedeutende Fortschritte machte. Ieh kann dies nur
dem Tuberkel-Sozin zuschreiben. '

Ich begniige mich mit diesen wenigen Fallen, welche beweisen,
daBl die bei Tieren zuerst festgestellte immunisierende Wirkung
des Tub.-Sozins awch beim Menschen zur Geltung gelangt und
den Vorzug vor anderen spezifischen Behandlungsweisen, nament-
lich dem Tuberkulin, besitzt, indem es ohne jede Gefahr, auch
innerlich, gegeben werden kann.

Wenn, wie ich glaube, nachgewiesen worden ist, daB die
Tuberkelbazillen heftige Gifte bilden, welche die Entwicklung
der Tuberkulose fordern, so ist es Pflicht der Arzte, sich giftfreier
Substanzen zu bedienen, und es ist sehr bedauerlich, daB die offi-
zielle Welt in PreuBlen die Tuberkulinbehandlung nicht allein
duldet, sondern ihre Beamten zwingt, sich dieselbe gefallen zu
lassen, wenn sie im Staatsdienste erkrankt sind. Indessen mag
sich das erklaren durch die Tendenz autoritativer Kreise, jede
Reform der spezifischen Tuberkulosebehandlung zu ignorieren.

Ich schlieBe hiermit die gegenwartigen Mitteilungen, da die-
selben doch wohl zeigen, dafl meine 17 jéhrige Arbeit in der Sache
nicht ganz erfolglos war. Mag man auch die Tuberkel-Sozin-
Wirkung als eine immunisierende bestreiten, sicher ist es, dal
diese Substanz indirekt, durch Anregung von gewissen Lebens-
vorgéingen im Korper hoherer Tiere antibakteriell wirkt, also
dieselben Hilfskrifte in Wirksamkeit treten 14Bt, welche auch die
spontane Heilung so vieler Tuberkulosen bewirken, die man ja
auch als natiirliche Immunisation bezeichnen kann.

L4Bt mein hohes Alter es zu, so werde ich diese Aufgabe, in
der noch viel zu leisten bleibt, auch weiterhin verfolgen, und er-
klare ich mich gern bereit, Kollegen in der Ausfithrung meiner
Methoden in jeder Weise zu fordern.

Berlin-Charlottenburg, 20. September 1907.

Virchpws Archiv 1. pathol. Anat. Bd. 190. Beiheft. 13
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Erklirung der Abbildungen auf Taf V—XIIL

Tafel V. Phototypien der Ashviller Fille. Heilung schwerer tuber-
kulgser Infektion (1 Dezigramm virulenter. Tuberkelbazillen). Die auf dem
hier verkleinerten Original befindliche Note lautet: A. Meerschweinchen
Nr. 109. Infiziert mit 0,1 g feuchter Tuberkelbazillen, 27. August 1895.
Behandlung: Antiphthisin 5,75 g, Tuberkelbazillen-Glyzerinextrakt 0,06 g.
Getotet am 16, Januar 1896, 152 Tage nach der Infektion. Animie und
Aszites. Milz und Leber stark vergroBert, enthalten kisige Massen. In den
Lungen wenige Tuberkel. Tuberkelbazillen wurden nur in geringer Menge
in einer Lunge und Inguinaldriise gefunden. — B. Meerschweinchen
Nr. 110. Infiziert mit 0,1 g feuchter Tuberkelbazillen, 27. August 1895.
Behandlung: Antiphthisin 5,5 g, Tuberkelbazillen-Glyzerinextrakt 0,12 g.
Getotet am 17. Januar 1896, am 153. Tage nach der Infektion. Absolut
geheilte Tuberkulose. Tiefe Narbenziige in der Leber, Hyperplasie des er-
haltenen Lebergewebes. Keine Tuberkelbazillen auffindbar. Hier waren
also mindestens 25 Milliarden Tuberkelbazillen zerstort.

Tafel VI Lymphomatdse Lunge. Meerschweinchen XIV:1a. Bronchial-
querschnitt, b. Bronchus, e¢. Muskel-Psendo-Riesenzellen; 2a. Lungen-
gewebe, b. Bronehialinhalt.

Tafel VII VersuchsreiheVI, 4 Meerschweinchen, 3 Injektionen feuchter
Tuberkelbazillen, 0,25" mg bei 1 und 2, 0,75 mg bei 3 und 4, am 15. Tage
der Beobachtung (23. Dezember 1906). Zweite Injektion lebender Tuberkel-
bazillen, 0,75—1 mg, am 43. Tage (20. Januar 1907). Dritte Injektion
von Tuberkelbazillen, 4 mg (1 Milliarde), am 63. Tage (8. Februar 1907).
Immunisierende Injektion von Tuberkelbazillen-Glyzerinextrakt, 0,055 g, am 1.,
15. und 22. Tage. 9 Injektionen von Tub. Sozinum crudum in Salzwasser,
11 mg., am 36., 40., 43. und 50. Tage. Tod von Meerschweinchen 3
nach einer Geburt. Ferner Tub. Sozinum crndum am 63., 68., 72., 78.
und 87. Tage, 0,0112 g fester Riickstand. Meerschweinchen 2 getdtet am
82. Tage: wenige Tuberkelbazillen. Starke Zunahme von Meerschweinchen 1
und 4 vom 85. Tage an. Es folgen dann 4 Injektionen von dem stark
angiotoxisch wirkenden Tuberkel-Sozin Miinch. 1 (aus frischen Tuberkel-
bazillen dargestellt) am 94., 97, 101. und 106. Tage, mit starkem Ge-
wichtsverlust. 4 stirbt am 106. Tage, 1 getttet am gleichen Tage. Keine
Tuberkelbazillen nachweisbar., (Statt T7 lies TS.),

Tafel VIIL. Inhalations-Tuberkulose. Versuchsreihe IX Nr. 1.
2 Priventiv-Injektionen Tuberkel-Protein und Tub. Sozinum (irrtiimlich
als T7 bezeichnet). 2 Inhalationen am 3. und 30. April. Getotet am
17. Mai, 56 Tage Dawver. Nur an Injektionsstelle Tuberkelbazillen.
Meerschwein 2 95 Tage. Natiirlicher Tod. 4 Inhalationen, 2 Préventiv-
Injektionen Tub.-Immun nbj. (Tub. Sozinum purum) 1,0. Ferner vom
34. bis 78, Tage 8 Injektjonen Tub. Sozinum purum mit 2,2 cem einprozentiger
Liosung. Ferner vom 87. bis 90. Tage 3 Tuberkulozidin-Injektionen mit
0,6 g. Vom 81. Tage Temperaturmessungen. meist zwischen 37 und 38,
aber auch dariiber. Abfall nach dep 2 ersten Tuberkulozidin-Injektionen.



Virchows Avehiv Bd. CXC, Beiheft. Taf. V.
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In Lymphdriisen und Netzknoten keine Tuberkelbazillen, ebenso in Lunge
und Leber. Meerschwein Nr. 3. Kontrolltier. 2 Inhalationen, Gewichts-
abfall. Totung am 27. Tage. GroBe Tafelzeichnung. Lungen frei ven
Tuberkelbazillen in den kleinen Knoten. Starke Anhdufung von Tuberkel-
bazillen in dem Rande des Nekroseherdes in der Bronchialdriise.

Tafel 1X. Versuchsreihe XIV. Tuberkulose Inhalation, dreimal
im Anfang, von zusammen 18 Minuten Dauver. Tub.-Sozin-Injektion
zweimal bei Beginn des Gewichtsabfalles 0,2 g, etwas spiter eine
dritte Tub.-Sozin-Injektion 0,1 g. Daranf vom 26. bis zum 92. Tage
12 Tuberkulozidin-Injektionen von zusammen 4,5 ccm einprozentiger Losung
und 9 Tuob.Sozin-Injektionen mit 2,95 cem einprozeuntiger Ldsung.
1. Periode: 16 Tage. Infektion und Einwanderung der Tuberkelbazillen
in den Lymphapparat. 2. Periode: Kampf mit den im Lymphapparat sich
ansiedelnden und weiter entwickelnden Tuberkelbazillen, 16. bis 56. Tag:
Stetige Gewichts-Zunahme. 8.Periode : Hyperleukocytose undlienale Leukamie.
Zuriickbleiben des Tiers Nr. 2, das am 94, Tage getitet wird. Leukimische
Infiltration der Lungen neben groBer Leukimiemilz, Leberzirrhose. Nur
in den Lungen sehr spérliche Tuberkelbazillen in den vergréBerten Alveolar-
Epithelien. Eosinophilie. Nr. 1 stirbt am 106. Tage, fhnlicher Befund,
nur etwas weniger ausgeprigt.

Tafel X. Inhalations - Tuberkulose. Versuchsreihe XVI. Nr. 1
Impfung mit Lunge XII. I. Meerschweinchen 3 ohne, Nr. 2 mit Vorbehand-
Iimg. 6 Injektionen von Tub.-Sozin 0,28 ccm, 1,4 mg. Gleiche Inhalationen.
Die erste Inhalation mit Auswurf nach Tuberkulozidin-Tub.-Sozinum-Be-
handlung. Nr. 975, die zweite von nicht vorbehandelter Patientin. Nr. 989:
starker ansteigender Verlauf nach der 1. Inhalation, 40 Prozent bei dem
vorbehandelten, 24,2 Prozent bei dem nicht vorbehandelten Tier in 16 Tagen.
Dann doppelter Abfall. und Wiederansteigen, das sich ganz spit, am
68. Tage zu Ungunsten des vorbehandelten Tieres wendet.

Tafel XI. Versuchsreihe XII. Vergleich zwischen einem Tuber-
kulin (Clin T. J.) und dem Tub.-Sozin. Beide Tiere erhalten gleiche
Mengen. 0,25 ecm zweimal in der Woche eingespritzt, nachdem sie mit
der gleichen Tuberkelbazillenmenge infiziert sind. Das zuerst giinstigere
Tier Nr. 2 (Clin) vetliert rapide bei der verstarkten Dosis and stirbt -am
60. Tage mit enormer Tuberkelentwicklung, wahrvend Tier Nr. 1 zwar stetig
abnimmt, aber, am 36. Tage getotet, nur in den Lungen geringe Tuberkel-
bazillenmengen erkennen laft, die meist in Makrophagen elngeschlossen
sind. Ein Beispiel daneben abgebildet.

Tafel X11. Verlauf eines mit Tuberkulodizin und Tub. Sozmum
behandelten Falles vom Menschen, Nr. 975.

Tafel XII1I. Verlani von Fall Nr. 619. In beiden gleiche Bezeich-
nungen. Die Temperatur-Kurven geben die Tagesmittel und dariiber in
Kreuzen die Maxima. Die Tuberkelbazillenzahlen bedeuten die Anzahl
Tuberkelbazillen in einem Hundertstel Milligramm des Auswurfes. '

13*
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