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Die Virulenz des Friedmannschen Tuberkulose-
mittels.

Von

Dr. K. Kaufmann, Schémberg.

Als Ende vorigen Jahres einige Patienten, durch Zeitnngsnotizen
veranlasst, mit dem Anliegen an uns herantraten, mit dem Fried-
mannschen Tuberkuolosemittel behandelt zu werden, hielten wir es
fiir notwendig, uns vor der Anwendung zuniichst von seiner Unschid-
lichkeit fiir Warmbliiter im Tierversuch zu iiberzeugen. Denn iiber
die Herkunft, Art und Zusammensetzung des Mittels schwebte ein
gewisses Dunkel.

Aus fritheren Publikationen Friedmanns konnte man erfahren,
dass der Stamm aus der tuberkuldsen Lunge einer Wasserschildkrote (1)
stammte, dass er in seinem biologischen Verhalten manche Ahnlich-
leit mit dem Typ. hum.habe (12), in grossen Dosen beim Meerschweinchen
eine Septikiimie, in kleineren eine echte Tuberkulose (2) mache, die
aber stets ausheile. Spiiter (3, 6) sollten auch sehr hohe Dosen von
Meerschweinchen mit Tuoberkelbildang und Ausheilung vertragen
werden; Meerschweinchen mit Schildkrétentuberkelbazillen behandelt
und spiater mit Typ. hum. infiziert, sollten bei der Tétung nach 3—4
Monaten frei von Tuberkulose sein — hierfiir fehlen allerdings die aus-
fithrlichen Protokolle der Versuche. Friedmanns Immunisierungs-
versuche an Rindern waren von Lippertz und Ruppel eingehend
und ernstlich bestritten worden (4, 7, 8). In seiner Polemik mit
Moeller (5) schrieb Friedmann: ,Mit all diesen (Kaltbliiter-,
Pseudotuberkelbazillen) hat der Schildkrétentuberkelbazillus (Sch. T. B.)
nichts gemein, denn er erweist sich nach Herkunft, Wirkungsweise
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und Aussehen der Kultur als echter, wundersam mitigierter Tuberkel-
bazillus.“ In den letzten Verdffentlichungen (9, 10) war nichts
Neues zu horen, ausser der iiberraschenden Tatsache, dass das Mittel
bereits beim Menschen zu Heil- und Immunisierungszwecken von
Friedmann und seinen Anhingern benutzt worden war. Neuere
exakte Angaben iiber erfolgreiche Tierversuche, die nach den An-
griffen Lippertz und Ruppel wohl unbedingt nétig gewesen wiren,
fehlten, ebenso wie jede genauere Mitteilung iiber die ,wundersame
Mitigation“ des Tuberkelbazillus und die Beschaffenheit der in den
Handel gebrachten Ampullen.

Die griossten Bedenken musste man wohl zunichst wegen der Her-
kunft der Kultur haben. Schréder (11) #usserte schon den Ver-
dacht, dass es sich um einen humanen Stamm handeln miisse. Fried-
manns eigene Ausserungen bringen den Gedanken dazu nahe, vgl. z. B.
seine Polemik mit Moeller. Unter der ,wundersamen Mitigation*,
die Friedmann nie niher zu erkliren versucht, muss er wohl selbst
nur verstehen, dass humane Bazillen durch die Schildkrotenpassage
auffallenderweise die merkwiirdige Eigenschaft der jetzigen Kultur er-
halten haben. Bewiesen ist es natiirlich damit noch nicht. Nach dem,
was in der Literatur vorlag, musste man ferner mit der Bewertung
der Tierversuche sehr vorsichtig sein. Wenn eine Kultur in Warm-
bliitern iiberhaupt ,echte tuberkulose“ Verinderungen machte, konnte
doch eigentlich von einer vollkommenen Avirulenz, wie sie Fried-
mann so oft betont, keine Rede sein, und fiir die therapeutische
Verwendung des Mittels war grosste Vorsicht geboten. — Weiter
lagen Mitteilungen von L. Rabinowitsch vor, dass die Kultur ver-
unreinigt sei — Jeider sollte sich das ja spiiter auch in tragischcr
Weise am Menschen bestitigen. Dazu kamen noch die alarmierenden
Nachrichten von Fehlerfolgen aus Amerika, wo Friedmann zuerst
sein Mittel zur Therapie freigegeben hatte.

Alles das veranlasste uns zur Priifung des Mittels im Tierversuch.
Aus einer Ampulle — I griin — der ersten, die vom kiuflichen
Priparat in unsere Hinde kam, injizierte ich am 9, II. 1914 zwei
Meerschweinchen, I (570 g) und II (520 g) je 0,2 ccm des Inhalts intra-
peritoneal.

Tier I verendete am 28. II. Bei der Sektion zeigte es sich trichtig mit
zwei Jungen. In den Lungen befanden sich disseminierte hirsekorngrosse, grau-
weisse Knotchen, vereinzelte, bis kleinerbsengrosse in der nur wenig vergrosserten
M.ilz. Letztere waren im Zentrum verkiist. Die Leber war frei. Im Milzaus-
stich waren siurefeste Stibchen nachweisbar.

Tier II, das am 1. IV. mit 0,5 g Alttuberkulin gespritzt wurde und nicht

reagierte, wurde am 6. IV. getotet. (630 g). Alle Organe waren frei von Tuber-
kulose und sonstigen Verinderungen.
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Mit zerriebenen Tuberkeln der erkrankten Milz von Tier I — etwa

0,2 g Masse — infizierte ich am 1. III. 14 Tier III (670 g) intra-
peritoneal.

Am 1. IV, spritzte ich das Tier 111 mit 0,5 g Schildkrstentuberkulin, das
ich Frau Prof. C. Rabinowitsch verdankte und die es aus der Friedmannschen
Kultur hergestellt hatte. Das Tier reagierte deutlich; es hatte bei 4stiindlichen
Temperaturbestimmungen am 31. III. maximal 39,4° gemessen, mass nach der
Schildkrétentuberkulininjektion am 1. IV. nachmittags 40,5% am 2. IV. noch 40°,
erst am 3. IV. nicht mehr iber 39,5°%. Am 6. 1V. wurde das Tier getotet (700 g).
Die Sektion ergab: Das Bauchfell ist éibersit mit hirsekorngrossen, grauweissen
Knotchen. Das Mesenterium hat an der Radix eine Reihe erbsengrosser Driisen,
eine bohnengrosse ist mit dem linken Leberlappen verwachsen und mit Eiter ge-
fiillt, eine gleichfalls vereiterte, kleinwalnussgrosse Driise befindet sich am
Typhlon. Die Leber zeigt eine Anzahl hirsekorn- bis erbsengrosse grauweisse
Knotchen, ebenso die ums dreifache vergriosserte Milz. Auch die Lunge ist durch-
setzt von miliaren und grégseren Tuberkeln. Im Mediastinum ist eine haselnuss-
grosse, ebenfalls vereiterte Driise. — Herr Dr. Reuter, Arzt unserer Anstalt, der
die Lunge bhistologisch untersuchte, fand das typische Bild des Tuberkels: An-
havfungen von runden lymphoiden und epitheloiden Zellen um ein kleines in
Verkiisung begrifienes Zentram. Das mit Antiformin behandelte Lungengewebe
weist vereinzelte siurefeste Stibchen auf. In dem Eiter der drei abszedierten
Driisen befanden sich reichlich Kokken verschiedener Art.

Mit zerriebenen Milz- und Lebertuberkeln von Tier III — je ca.
0,1 g — wurden am 6. IV. 14 Tier IV (550 g) und Tier V (530 g)
weiter intraperitoneal infiziert, mit einem Gemisch der drei Driiseneiter
(ca. 2 g) Tier VI (440 g).

Tier 1V verendete am 19. VL. (400 g) und zeigte bei der Sektion die Lunge
durchsetzt von hirsekorn- bis kleinerbsengrossen Tuberkeln mit verkistem Inneren,
die Leber vergrossert und iibersdt mit einer ganz frischen Aussaat miliarer Herde,
die Milz ausserordentlich vergrossert — 7:3'/2:12 ¢cm und diese durchsetzt von
kleinsten und grosseren Kniotchen. An der Injektionsstelle befand sich eine
bohnen- und eine erbsengrosse harte Driise. Im frischen Milzausstrich waren zahl-
reiche sidurefeste Stibchen. (Milzbrei wurde wieder auf zwei Tiere weiterverimpft.)

Tier V lebt noch, hat aber stark abgenommen und sieht elend aus. (Hat
auch Tuberkulose, das Material soll noch kultureli gepriift werden. Bei Tier I
war das bereits versucht worden, missgliickte aber aus #usseren Griinden,

Tier VI verendete schon am 7. IV, einen Tag nach der Infektion, hatte
noch reichlich Kiter auf der Leber (Stelle der Injektion) aufgelagert, vergrosserte
Radixdriisen, aber keine Krscheinungen von Peritonitis; die Lunge war durchsetzt
von bronchopneumonischen Herden, die zum Teil um ein weisses Zentrum einen
bliulichroten Hof hatten, zum Teil nur aus weissen Eiterherden von unregel-
missiger Form bestanden. Im antiformierten Lungengewebe fanden sich siure-

feste Stibchen.

Aus den Protokollen geht hervor, dass ein mit dem Fried-
mannschen Heil- und Schutzmittel geimpftes Meerschweinchen nach
20 Tagen an einer Tuberkulose verendete, ein zweites mit dem kranken
Material vom ersten infiziert, noch schwerere tuberkulése Verinderungen
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aufwies, bei der dritten Passage ein schwicher infiziertes Tier am
75. Tag einer ganz schweren Tuberkulose erlag und ein stark infi-
ziertes Tier schon am zweiten Tag starb.

Der Ausfall des Tierversuchs beansprucht nach mancher Richtung
Beachtung. Sagte schon C. Rabinowitsch (13}, dass sich Fried-
manns sogenannte Schildkrotentuberkulosekultur als in manchen
Tdllen von nicht unerheblicher Pathogenitit fiir den Warmbliiter er-
wiesen habe, so ist jetzt der zwingendste Beweis erbracht, dass er
unter Umstanden ausserordentlich pathogen sein kann. Der Zufall
wollte es, dass wir gleich als erste Ampulle des Friedmannschen
Mittels eine in die Hinde bekamen, die ein gravides Meerschweinchen
innerhalb 20 Tagen totete. Die Verdnderungen der tuberkuldsen Lunge
und Milz war dabei noch nicht einmal besonders ausgedehnt, umso
grosser musste man die Giftwirkung, die ja auch schon von Lippertz
und Ruppel als erheblich festgestellt wurde, annehmen. Eine an-
dere Todesursache war bei der genauen Sektion nicht zu finden. Dass
Tier II gesund blieb, braucht nicht zu verwundern. Die Disposition
hat gewiss bei Tier I und II insofern eine Rolle gespielt, als Tier I
durch die Graviditit weniger widerstandsfihig war. — Lehren sodann
doch auch andere Beobachtungen, wie ich sie erst kiirzlich bei ver-
gleichenden Tuberkulinuntersuchungen anlisslich der Versuche mit dem
Friedmannschen Mittel machen konnte, dass das Meerschweinchen
nicht auf jede Infektion mit mathematischer Sicherheit erkrankt.
Meerschweinchen 23 und 24 wurden am 4. IIL. je mit 0,1 mg Typus
humanus (St. R.) infiziert. Am 1. IV. wurde Tier 23 mit 0,5 ccm
Alttuberkulin gespritzt, reagierte mit 40,6° und die Temperatur fiel
erst am 4. Tage wieder auf die Norm 39,5% ab. Tier 24 -erhielt am
gleichen Tag 0,5 ccm Tuberkulin, das aus der I'riedmannschen
Kultur bereitet war, und reagierte nicht. Bei der Sektion am 30. IV.
zeigte Tier 23 absolut keine tuberkuldsen Verdnderungen, Tier 24 war
schwer tuberkulos. Tier 23 war durch die Infektion mit Bazillen
hoch emptindlich gegen Tuberkulin, Beweis, dass es infiziert war; und
war doch gesund. — ILine Infektion mit einem anderen Virus als
dem Friedmannschen Stamm ist bet der ganzen Anordnung und
dem Verlauf des Versuches ausgeschlossen.

Mit der gelungenen Weiterimpfung auf ein 2. Tier und von diesem
auf ein 3., 4. und 5. ist Friedmann auch der letzte Einwand, den
er oft und zuletzt wieder in seiner Entgegnung (14) auf den Artike
von C. Rabinowitsch besonders zuversichtlich und nachdriicklich
gegen die Pathogenitiit seines Mittels fiir den Warmbliiter brachte,
genommen. Wenn erschreibt: ,Die gelegentlich durch ilire Einverleibung
entstandenen Infiltrate bzw. Knotchenbildungen sind harmloser, ver-
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ginglicher Natur, stellen ein intermediires Stadium dar, bilden sich
regelmissig wieder zuriick und haben bel der Weiterverimpfung auf
Meerschweinchen in keinem einzigen Fall jemals Tuberkulose, d. h. fort-
schreitende Lrkrankung erzeugt®, so stimmt das jetzt nicht melr.
(Dieser Befund ist iibrigens einer von den ,privaten Mitteilungen
von denen L. Rabinowitsch schreibt und dessen tatsichliches Zu-
standekommen Friedmann (14) bezweifelte.)

Ferner hat man den Eindruck, dass die Bazillen durch die ein-
zelnen Passagen virulenter geworden sind. Endgiiltiges dariiber soll
aber weiteren Untersuchungen vorbehalten sein.

Der Friedmannsche Stamm hat entschieden merkwiirdige Be-
sonderheiten. Das Aussehen der Tuberkel — vor allem beim ersten
Tier, spiter immer weniger — weicht etwas vom sonstigen Befund ab,
sie sehen glasiger aus, die grossen sind nicht so rundlich, sind im
Innern nur wenig verkist. KEine massige Infektion macht innerhalb
von zwei Tagen diese starke tédliche Infektion mit enormen Ver-
dndernngen in der Lunge; die Mischinfektion mit den nachgewiesenen
verschiedenen Arten von Kokken mag wohl eine Rolle mitgespielt haben.
Friedmann hat wohl #hnliche Befunde gehabt, wie aus seinen
ersten Arbeiten hervorgeht. Auch bei den Kulturen, die ich anlegte,
konnte ich mich iiberzeugen, dass sie zwischen 16 und 38° gleich gut
wachsen. Nur fand ich nicht, dass sie bei 37° das Aussehen vom
humanen Tuberkelbazillentypus bekamen; es war auch hier die homo-
gene, grauweisse, schleimige Schicht. Wohl beobachtete ich, dass
ein Kartoffelrhrchen bei 20° dem Aussehen einer humanen Kaltur
dhnelt, nur waren es weniger graubraune Brdckel als glatte braune
Hocker. — C. Rabinowitseh hat schon klar gelegt, dass die Be-
zeichnung Schildkrétentuberkelbazillen nicht richtig ist, und dass die
Friedmannsche Kultur hohe Verwandtschaft zum Siugetierbazillus
zeigt. Nachdem die Uberimpfung von Tier auf Tier gelungen ist,
ist daran wohl um so weniger zu zweifeln. Vielleicht gelingt es noch
durch Fortsetzung der Versuche die Friedmannsche Kultur weiter
zu spezifizieren. — Etwas anderes spricht noch fiir die Verwandtschaft
mit dem echten Siugetierbazillus, was Schroeder (12) bereits aus-
filhrte, ndmlich die Tatsache, dass es Friedmann gliickte mit seinem
Mittel Tiere gegen Typus humanus zu immunisieren. Eigene Versuche
bestatigten mir dies zum Teil auch. Dass teilweise Immunisierung, be-
stehend in protrahiertem Verlauf der Tuberkulose mit echten Tuberkel-
bazillen méglich ist, ist nicht neu. Rémer hat das bei seinen ausgedehnten
Tierversuchen gezeigt. Das haben Behring, Schmitt, Klimmer
prophylaktisch bei Rindern erreicht. Doch hat Behring ausser-
ordentlich gewarnt, es beim Menschen zu versuchen. Niemand war
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auch bis dabin so kiihn, es zu tun, bis Friedmann es beim Siug-
ling wagte. Doch ,je weiter wir uns von der T.-B.-Gruppe der
Siugetiertuberkulose entfernen, um so wirksamere Schutzimpfstoffe
erhalten wir“ (15). Mit Schildkritentuberkelbazillen war es demnach
nicht moglich.

Schlusssatz. Die vorliegende Arbeit soll als Wesentlichstes
bringen, dass das Friedmannsche Heil- und Schutzmittel in einem
Fall ein Meerschweinchen innerhalb 20 Tagen getitet hat, und dass
bei Weiterimpfung von Organmaterial zwei von den Passagen wieder
schwere Tuberkulose bekommen haben. Die Pathogenitit fiir den
Warmbliiter ist damit bewiesen. Vor dem Friedmannschen Mittel
darf nicht nur gewarnt werden, seine Anwendung muss der damit
verbundenen Gefahr fiir den Menschen wegen, mit vollvirulenten Tuberkel-
bazillen infiziert zu werden, unterbleiben. Wollte Friedmann bis
jetzt die zablreichen in der Literatur mitgeteilten Beobachtungen der
Schidigungen am Menschen — erst kiirzlich ist wieder auf dem Laryngo-
logenkongress in Kiel durch die 21 Krankengeschichten, die Walliczek
(16) anfithrte und durch die sich daran anschliessende Diskussion ein
durchaus ungiinstiges Urteil iiber das Mittel gefillt worden — als sub-
jektive klinische Beobachtungen iibergehen und sich noch nicht ver-
anlasst fithlen, sein Mittel zuriickzuziehen und weiter zu priifen, %o
muss er sich jetzt dazu entschliessen, und muss auch weitere Propa-
ganda, wie er es in seinen Erlduterungen zu der Indikation fiir das
Friedmannsche Mittel (17) tut, unterlassen.

Tier 5 ist inzwischen auch eingegangen und wies ebenfalls eine
ausgedehnte Tuberkulose der inneren Organe auf. Die Kulturen aus
Milz und Leber wuchsen nur sehr langsam bei 30—32°, schneller
dann bei 37° und haben bis jetzt ganz das Aussehen einer Kultur
des Typ. hum. Auch mikroskopisch besteben keine Besonderheiten.
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