Aus der Neuen Heilanstalt fiir Lungenkranke, Schéomberg b. Wild-
bad. (Leitender Arzi: Dr. G. Schréder.)

Uber die Bedeutung der Muchschen Granula
fir die Prognose der Lungentuberkulose.

Von

Assistenzarzt d. R. Karl Beck,
Z. Z. Res.-Laz. IT Heilbronn.

Mit 1 farbigen Tafel.

Nachdem schon friiher, allerdings: mit negativem Erfolg, Unter-
suchungen dariiber angestellt worden sind, ob sich ein negativer bzw,
positiver bakteriologischer Befund von Kochschen Bazillen im
Sputum der Phthisiker irgendwie fiir die Prognosestellung bei der
Lungentuberkulose verwenden lasse, wurden in den letzten Jahren
Stimmen laut, die in dem Uberwiegen oder ausschliesslichen Vor-
kommen der M u ¢h schen Form des Tuberkulosevirus im phthisischen
Auswurf ein Zeichen fiir die Benignitit des betreffenden Tuber-
kulosefalles sahen. So beschrieben Neumann und Matson,
Kutsy und Pekanovich, Maffi u. a. m. Fille von Lungen-
tuberkulose, bei denen das Vorwiegen der grampositiven M u ¢ h schen
Form des Tuberkuloseerregers in jengem Zusammenhang mit der
Gutartigkeit des vorliegenden Tuberkulosefalles stehen sollte. Nach-
den Untersuchungen von Neumann und Matson hat es sich
dabei allerdings um Fille gehandelt, die unter dem Bilde der chroni-
schen Bronchitis mit Emphysem, Asthma und Bronchiektase (Phthisis
fibrosa nach Bard) verliefen und somit auch ecine klinische Sonder-
stellung einnahmen.

Die Granula wurden dabei von den *verschiedenen Autoren auf
Grund ihrer Untersuchungen teils als Zerfallsprodukte,-teils als resi-
stentere Wuchsformen des Tuberkelbazillus angesehen und ihr Ent-
stehen auf schidigende Einflisse und auf das Vorhandensein be-
sonders starker Abwehrkrifte von seiten des Wirtsorganismus zuriick-
gefiihrt. Nach Matson handelt es sich hierbei insbesondere um eine
Schidigung des Neutralfettes der shurefesten Bazillen durch die
Immunstoffe des Organismus und zwar sollen hier in erster Linie
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die fettspaltenden Fermente der Lymphozyten in Betracht kommen,
welche durch Auflosen des Neutralfettes zum Zerfall des siurefesten
Bazillenleibes fihren, so dass nur die resistenteren Kornerreihen
iibrig bleiben.

Da nun zur Zeit ein sicheres prognostisches Zeichen fiir den
Verlauf der Lungentuberkulose nicht vorhanden ist, schien es uns
im Hinblick auf die oben erwihnten fritheren Untersuchungen von
Wert zu sein, Untersuchungen dariiber anzustellen, ob sich das
Vorhandensein oder Uberwiegen der M uch schen Granula im tuber-
kulosen Auswurf allgemein als ein prognostisch giinstiges Zeichen
fir den Verlauf der Lungentuberkulose verwerten lasse.

Als Material standen uns die Auswiirfe simtlicher Patienten einer
Lungenheilanstalt zur Verfiigung, und wenn die M u dh schen Granula
irgendwie prognostisch verwertbar sein sollten, so mussten diese
Untersuchungen, bei denen Fille der leichtesten Tuberkulose mit
solchen mittelschwerer und schwerster Art abwechselten, ein ein-
wandfreies Resultat ergeben.

Eine besondere Auswahl der Fille geschah nicht, sondern es
wurden simtliche zur Verfiigung stehonden Sputa systematiseh durch-
untersucht ohne Riicksicht darauf, ob vorher siurefeste Tuberkel-
bazillen darin gefunden worden waren oder nicht. Und erst nach
Feststehen des bakteriologischen Ergebnisses wurde an Hand der
Krankengeschichte fiir jeden Fall die klinische Prognose festgestellt.
Bei den Untersuchungen selbst wurde folgende Technik gehandhabt:

Simtliche Sputa wurden, um bei der Suche nach Much schen
Granula Verwechslungen mit Kokken wund anderen grampositiven
kurzen Stabchen vorzubeugen, mit Antiformin vorbehandelt und zwar
in der Weise, dasg ein Teil Sputum mit drei Teilen einer 250oigen
Antiforminlosung griindlich durchgeschiittelt, 24 Stunden stehen ge-
lassen und alsdann das Sediment zweimal mit destilliertem Wasser
ausgewaschen wurde. Gleich hier mochten wir einfiigen, dass sich
in wenigen Fillen trotz 24 stiindiger Antiformineinwirkung noch
einwandfrei Kokken nachweisen liessen. Von jedem Sediment wurden
je zwei Ausstridh-Priparate hergestellt, wovon das eine nach Ziehl,
das andere nach der von Much modifizierten G ram schen Methode
gefirbt wurde. In einem kleinen Teil der Fille wurde ausserdem
noch ein drittes Priparat zur Farbung nach Much-Weiss ver-
fertigt.

Die Farbungen nach Gram-Much und Much-Weiss wurden
vollkommen nach den Angaben Muchs vorgenommen. Ein Teil
einer gesiittigten alkoholischen Losung von Methylviolett wurde mit
neun Teilen einer 29%igen Phenol-Losung gemischt und filtriert.
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Mit dieser Farblosung wurden die Priparate alsdann in der Art
und Weise gefirbt, dasy die auf den Objekttrager gebrachte Farb-
l6sung bis zum Kochen erhitzt, dann abgegossen und dieses Verfahren
dreimal, jedesmal mit frischer Farblosung wiederholt wurde. Die
Priparate kamen dann ohne Wassergpiillung fiir 5—10 Minuten in
Jod-Jodkalium-Losung (Jod 1,0, Jodkalium 3,0, Aqu. dest. ad. 300,0),
dann Wasserspiilung, dann 1 Minute in bHoige Salpetersiure, dann
10 Sekunden in 39pige Salzsiure und hierauf bis zum Entfirben in
Azeton-Alkohol aa, Kontrastfirbung mit wissriger Safraninlésung.

Zur Vermeidung von Farbstoffniederschligen wurde die Farb-
I6sung jeden Tag frisch hergestellt, alte Losungen wurden nie beniitzt.

Die Fiarbung nach Much-Weiss gestaltete sich folgender-
mMassen :

3 Teile Karbolfuchsin wurden mit 1 Teil der Much schen
Methylviolettlosung gemischt und hierauf die Fiarbung der Priparate
ganz analog der eben angefithrten Gram-Mudhschen unter Weg-
fall der Kontrastfirbung ausgefiihrt.

Die solchermassen gefarbten Priparate wurden auf das Genaueste,
bei anscheinend negativem Ergebnis mindestens 3/, bis 1 Stunde,
durchmustert.

Bevor wir nun iiber das Ergebnis unserer Untersuchungen be-
richten, halten wir es fiir angebracht, mit einigen Worten darauf
hmzuwelsen welche Formen des Tuberkelbazillus wir als Much-
sche Formen ansprachen. Hs wurden nur solche Gebilde als Much-
sche Granula angesprochen, wie sie Much selbst im Brauer-
Schroder-Blumenfeldschen Handbuch der Tuberkulose be-
schreibt, ndmlich in Stibchenform angeordnete Korner ohne Zu-
sammenhang mit siurefester Substanz oder einzelne Korner. Hiezu
muss noch bemerkt werden, dass einzelne Kérner nur dann als
isolierte M uchsche Granula angesprochen wurden, wenn auch in
Bazillenform angeordnete Kornchen vorhanden waren, da sie andern-
falls von ahnlichen Priparatbestandteilen sehr schwer zu unter-
scheiden sind, ein Punkt, auf den auch schon Liebermeister,
Pekanovidh u’ a. m..hinwiesén.

Das Ergebnis der Untersuchungen gestaltete sich nun im
einzelneri folgendermassen: Untersucht wurden im ganzen die Sputa
von 166 Patienten, davon hatten:

A. Eine gute klinische Prognose . . . . . . . 48

Bakteriologischer Befund:

1. Nur vereinzelte Muchsche Granula im ganzen Pri-
parat ., . . . (1]
2. Muchsche Gra,nula negatw - . . ... .. 38
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B. Eine zweifelhafte klinische Prognose . . . 83
Bakteriologischer Befund:
1. In fedem Gesichtsfeld 3—5 Muchsche Granula . . 2
2. In jedem Gesichtsfeld 1—2 Muchsche Granuia . . 12
3. Nur vereinzelte im ganzen Priparat . . . . . . 38
4. Negativ .o - 3 |
C. Eine schlechte kllnlsche Prognose . . . . . 85
Bakteriologischer Befund:
1. In jedem Gesichtsfeld 3—5 Muchsche Granula . . 1
2. In jedem Gesichtsfeld 1—2 Muchsche Granula . . 9
3. Nur vereinzelte im Prétpa.ra,t B 24
-4. Negativ .o oL 2

Aus dieser Zusammenstellung 1st ohne welteres ersichtlich, dass
die Muchschen Formen des Tuberkulosevirus bei den Fillen von
Lungentuberkulose mit giinstiger Prognose keineswegs iiberwiegen,
wie wir es bei einem positiven Resultat unserer Untersuchungen
hitten erwarten miissen, sondern dass sie in diesen Fillen im Gegen-
teil kaum in Erscheinung treten; denn auch bei den 10 Fillen von
giinstiger Prognose, wo Muchsche Granula iiberhaupt vorhanden
waren, wurden sie nicht in grosser Anzahl, sondern nur ganz ver-
einzelt gefunden. .Dagegen traten bei den Fillen mit zweifelhafter
und schlechter Prognose die M u chschen Formen viel hiufiger auf,
womit aber keineswegs behauptet werden soll, dass sie irgendwie fiir
eine zweifelhafte oder schlechte Prognose charakteristisch sein sollen.
Warum die Muchschen Granula gerade hier hiufiger auftraten,
dariiber soll weiter unten noch gesprochen werden.

Das Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen ist nun kurz
zusammengefasst folgendes: Die Muchschen Formen des Tuber-
kuloseerregers lassen sich fir eine giinstige Prognosestellung der
Lungentuberkulose keineswegs verwerten, da ein Uberwiegen oder
ausschliessliches Vorhandensein M uchscher Granula bei leichten,
gutartigen Fillen von Lungentuberkulose, wie es nach den Angaben
von Neumann und Matson, Kutsy und Pekanovich u.a.m.
zZu erwarten gewesen wire, keineswegy festgestellt werden konnte,

Wenn nun damit die urspriinglich ins Auge gefasste Frage, ob
die Much schen .Granula fiir giinstige Prognosestellung der Lungen-
tuberkulose verwertbar seien oder nicht, verneint werden muss, so
mochten wir es nicht versiumen, einiger anderer Tatsachen, in die
wir im Laufe der Untersuchungen durch das mikroskopische Bild
Einblick erhalten haben, hier noch Erwihnung zu tun.

Es sind dies insbesondere Feststellungen einerseits iiber das
Vorkommen der Muchschen Granula in ihrem Verhiltnis zu den
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sdurefesten Kochschen Bazillen und andererseits iiber gewisse
Punkte in der Morphologie der Muchschen Granula. Wihrend
Much und andere Autoren den Standpunkt vertreten, dass die Much-
schen Granula insbesondere dort in Erscheinung treten, wo ein
ziehlfarbbares Virus im tuberkulésen Material nicht nachweisbar sei,
konnten wir unter den 166 untersuchten Fillen kein einziges Mal
Muchsche Granula allein fiir sich ohne ziehlfirbbare Tuberkel-
bazillen nachweisen. In manchen Fillen, die schon monate-, ja jahre-
lang anscheinend zichlnegativ gewesen waren und bei deneh nun
-Muchsche Granula nachweisbar waren, liessen sich nach grind-
lichem, oft stundenlangem Suchen doch noch vereinzelte K o ¢ch sche
Bazillen nachweisen; so wurde in einem Fall in einem Priparat nach
der Ziehlfairbung nur ein einziger, aber absolut einwandfreier siure-
fester Tuberkelbazillus gefunden. Wir kamen im Lauf der Unter-
suchungen immer mehr zu der Uberzeugung, dass das Vorkommen der
Muchschen Formen ganz abhiingig ist von dem der ziehlfirbbaren
Tuberkelbazillen, und wir befinden uns dabei ganz in Ubereinstim-
mung mit Bittroff und Momose, die auf Grund ihrer Arbeiten
zu der Ansicht kommen, dass da, wo keine ziehlfirbbaren Bazillen
gefunden wurden, auch die Muchsche Form negativ sei und dass
in Material, das angeblich keine ziehlfirbbaren Bazillen enthalten
soll, solche bei grindlichem Suchen noch nachgewiesen werden
kénnten.

Und wenn wir eben die Ansicht vertraten, dass das Vorkommen
der Granula Muochs iiberhaupt von dem der K och schen Bazillen
abhiingig ist, so mochten wir moch hinzufiigen, dass die, beiden
Formen in quantitativer Hinsicht in einem engen Abhiingigkeitsver-
hiltnis stehen. Nach unseren Feststellungen waren um so mehr
Muchsche Formen nachzuweisen, je mehr siiurefeste Bazillen vor-
handen waren, eine Tatsache, die sich sicher leicht mit der ganzen
Theorie von den Muchschen Granula in Einklang bringen lisst,
ob man sie nun als Zerfallsprodukte oder als resistentere Wuchs-
formen des Kochschen Bazillus ansieht. Denn mit der Zahl der
vollvirulenten sdurefesten Tuberkelbazillen wird naturgemiss auch
die Zahl ihrer verschiedenen [Entwickelungsformen, als “was die
Mu c¢hschen Formen doch anzusehen sind, steigen und fallen. Daraus
erklart sich auch die verhiltnismissig grosse Anzahl von Much-
schen Granula bei den oben erwihnten Fillen von zweifelhafter und
schlechter Prognose, weil eben diese Fille zufslligerweise auch zahl-
reiche siurefeste Bazillen aufwiesen. Nur in einem einzigen Fall
war die Zahl der Muchschen Formen unverhiltnismissig grosser
als die der siurefesten.
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Dass zwischen diesen beiden Formen ein gewisses Abhingig-
keitsverhiiltnis besteht, bestitigt ja auch Kmnoll, der bei seinen
Untersuchungen iber die Granula Muchs in den méisten Fillen
Ubergangsformen mit nur. schwachrot firbbarem Leib fand, die zu
den Muchschen Formen mit nicht firbbarem Leib und dunkel-
blauen Kornerreihen iiberleiten. Diese Formen waren, wie auch
wir feststellen konnten, in den nach Much-Weiss gefirbten Pra-
paraten besonders schén zu sehen.

Wenn ntn trotzdem Impfversuche mit anscheinend nur Much-
sche Granula enthaltendem Material positiv ausfielen, se ist, wie sich
auch Baumgarten ausspricht, damit noch nicht sicher bewiesen,
dass in dem iiberimpften Material nicht doch noch sparliche Indi-
viduen siurefester Bazillen vorhanden waren, was einem um so mehr
einleuchtet, wenn man, wie schon oben bemerkt, bedenkt, dass in
einem Ausstrichpriparat manchmal im ganzen nur ein oder zwei
einwandfreie Ko dhsche Bazillen gefunden wurden.

Wenn sich nun die M uch schen Granula, -wie weiter oben aus-
gefiihrt, in prognostisch giinstigem Sinn nicht verweften lassen, so
erhalten sie durch das eben beschriebene enge Abhiingigkeitsverhalt-
nis von den Ko ch schen Bazillen doch insofern sowohl eine gewisse
diagnostische als auch prognostische Bedeutung, als alle Fille von
Lungentuberkulose, bei denen: Muchsche Formen des Tuberkel-
bazillus gefunden werden, aly offene und damit in prognostischer
Hinsicht als vorsichtiger zu beurteilende Fille anzusehen sind.

Des weiteren mochten wir nun noch einen Punkt erwihnen, in
dem sich unsere Feststellungen mit den Angaben Muchs iiber
die Morphologie der Mucdhschen Form nicht decken. Wihrend
Much angibt, dass seine Formen sich nie aus mehr als 5 Kérnern
zusammensetzen, konnten wir Kornerreihen in Bazillenform mit mehr
als 5, bis zu 9 Koérnern feststellen.

Es handelte sich hier um echte M u ¢ h sche Formen ohne jegliche
siurefeste Substanz. Dasselbe sahen wir an gewohnlichen siurefesten
Tukerkelbazillen, denen nach der Gram-Much und Much-
W eiss-Farbung nicht nur 7 Koérner, wie Much angibt, sondern
bis zu 9 Kornern eingelagert waren.

Was fernerhin die Moglichkeit eines seitlichen Austretens der
Koérner aus dem Bazillenleib anbetrifft, wie es Knoll beschrieben
hat, so sahen auch wir einige unzweideutige Fille, bei denen die
Korner seitlich ausgetreten waren; es handelte sich hierbei um nach
Gram-Much oder Much-Weiss gefirbte siurefeste Tuberkel-
bazillen, bei denen ein Teil der Kérner noch dem Bazillenleib ange-
lagert waren, wihrend andere unzweifelhaft zu derselben Korner-
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reihe gehorige Granula seitwirts ausgetreten waren und damit den
Rest des siurefesten Leibes deutlich sichtbar werden liessen (siehe
Skizze).

Wenn wir nun auf der einen Seite ein Austreten der Kérner aus
dem Bagzillenleib fiir sicher annehmen, so ist damit auf der anderen
Seite die Ansidht Pekanovichs, der die Entstehung der Much-
schen Granula aus dem sukzessiven Untergang des Bazillenleibes
und dem Zuriidkbleiben der Granulareihen herleitet, unseres Erachtens
keineswegs zu verwerfen. Kine begondere Stitze dieser Theorie scheint
uns die Tatsache zu sein, dass bei der Farbung nach Much-Weiss
im Priparat immer solche Bazillen auffallen, bei denen zum Unter-
schied von mormalen séiurefesten Kochschen Bazillen sich der
Leib nur ganz schwach firbt. Diese Erscheinung wurde ja, wie oben
erwahnt, schon von Kmnoll beschrieben und ist duch uns ver-
schiedentlich aufgefallen.

Zusammenfassung,

1. Die Granula Mudhs sind fiir eine gunstige Prognosestellung
bei der Lungentuberkulose nicht verwertbar.

2. Sie stehen in engem Abhingigkeitsverhiltnis zu den sdure-
festen Tuberkelbazillen: ohne siurefeste Bazillen auch keine Much-
schen Formen. ,

- Deshalb sind alle Falle von Lungentuberkulose, bei denemn
Muchsche Formen gefunden werden, als offene und in prognosti-
scher Hinsicht als vorsichtiger zu beurteilende Fille anzuschen.

3. Die Granula Mudhs kénnen sich aus mehr als 5, bis zu
9 Kornern zusammensetzen, desgleichen konnen den siurefesten
Tuberkelbazillen nach der Gram-Firbung mehr als 7, bis zu
9 Korner eingelagert sein.

4. Entstehung der Mudhschen Formen scheint sowohl durch
Austreten der Korner aus dem Bazillenleib, aly auch durch sukzessiven
Untergang des siurefesten Leibes moglich zu sein.
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