(Aus der Heilstatte Luisenheim bei Kandern [Direktor: Med.-Rat Dr. Curschmann].)

Die intracutane Eigenharnreaktion nach Wildbolz und ihr prak-
tischer Wert fiir die Diagnose der Lungentuberkulose.

Von

Dr. Walther Biese.

( Eingegangen am 3. Mai 1922.)

In dem Correspondenzblatt fiir Schweizer Arzte 1919, Nr. 22 gibt Wildbolz
ein Verfahren an, mittels dessen er den biologischen Nachweis aktiver Tuberkulose-
herde des menschlichen Korpers erbringen will.

Er nennt sein Verfahren ,intracutane Eigenharnreaktion (E.H.R.).
Es wird in folgender Weise ausgefiihrt.

Mit ein bis zwei Tropfen des im Vakuum bei etwa 60° eingedampften und
pach dem Erkalten kilar filtrierten Morgenurins wird bei den zu priifenden Kran-
ken die Quaddelprobe angestellt. Zur Kontrolle werden in einigem Abstand
von dieser Impfstelle Quaddeln mit A. T. in den Verdiinnungen 1: 1000 und 1: 10000
angelegt. Die Reaktion auf die Harnimpfung soll nach Wildbolz in ihrem Auftreten
und Verschwinden ganz den Reaktionen gleichen, wie wir sie von den intra-
cutanen Impfungen mit A.T. nach Mendel- Mantoux her kennen.

Wihrend die gebriuchlichen Tuberkulinreaktionen nur die Anwesenheit
von Antikérpern gegen das Tuberkulosegift anzeigen, will Wildbolz mittels seiner
E.H.R. das Vorhandensein von Tuberkuloseantigenen, also Stoffwechsel und
- Zerfallprodukte der Tuberkelbacillen nachweisen.

Grundlegend fiir die Theorie waren Wildbolz im besonderen die Versuche
von Maragliano und Marmorek. Ersterem war es gelungen, in dem Serum Tuber-
kulgser — allerdings nur fiebernder Kranker mit dentlichen Zeichen der Tox-
hémie, darauf sei hier gleich besonders hingewiesen —, Gifte nachzuweisen,
welche, Versuchstieren eingespritzt, diese unter den Erscheinungen der Tuber-
kulinvergiftung toteten. Wurde mit diesem Serum aber gleichzeitig antitoxisches
Serum eingespritzt, so wurde die Giftwirkung aufgehoben. Ein gleiches Resultat
erhielt Maragliano auch bei Injektion eines mit Alkohol aus dem Urin Tuberkulsser
gefallten - Pracipitats.

Marmorek prifte den Urin Tuberkuldser mittels des Komplementbindungs-
verfabhrens. Er fand eine Komplementablenkung am hamolytischen System
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immer dann, wenn eine aktive Tuberkulose des Urinspenders vorlag, gleich-
giiltig, wo der tuberkuldse Herd nun gelegen war. Die mit dem Serum bzw.
Urin Gesunder angestellten Versuche gaben sowohl bei Maragliano, als auch bei
Marmorek ein villig negatives Resultat. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse,
nach denen der Beweis fiir das Vorkommen von spezifischen Giften im Urin
Tuberkuldser erbracht scheint, hat nun Wildbolz an iiber 200 Kranken seine intra-
cutane Eigenharnreaktion ausgefiihrt.

Wildholz fafit die Ergebnisse seiner Untersuchungen, die er verschiedentlich durch Bei-
spiele erliutert, in folgenden Sitzen zusammen:

1. Die E.H.R. fallt bei einem Menschen, der an keiner Infektionskrankheit leidet,
stets negativ aus. Eine Ausnahme bilden nur vereinzelte Fille von Nephritis, bei denen die
E.H.R. deutlich positiv war.

2, Die E.H.R. ist bei Aktivtuberkulésen immer positiv, wihrend sie bei anderen In-
fektionskrankheiten, so bei banalen Infektionen der Harnwege, Influenza, Syphilis usw.
immer negativ ausfillt, es sei denn, dafl der Urin des Kranken Staphylokokken in erheblicher
Menge enthalt. :

3. Der Urin eines Tuberkultsen erzeugt nur dann eine deutliche E.-H.R., wenn der
Impfling gegen Tuberkulin tberempfindlich ist. Reagiert er auf Hautimpfungen mit stark
verdiinnten Tuberkulinlésungen nicht, so reagiert er auch auf die Hautimpfung mit seinem
Urin in keiner Weise. Ausnahme bilden 2 Fille mit doppelseitiger Nierentuberkulose, bei
denen trotz Uberempfindlichkeit gegen Tuberkulin 1: 10000 und trotz Anwesenheit von Tuber-
kelbacillen die E.H.R. negativ ausfiel.

4. In gleicher Weise reagieren Drittspersonen auf die Impfung mit dem Harn Tuber-
kulsser nur dann positiv, wenn sie auch auf Tuberkulin reagieren, wihrend sie auf Impfung
mit dem Urin eines nicht tuberkulésen Menschen iiberhaupt nicht reagieren.

5. Eine abgeklungene E.H.R. 1Bt sich durch Injektion von A.T.-Lésung 1: 1000 in
. ihrer Niahe wieder zum Aufflackern bringen.

6. Urin eines tuberkulosen Kranken in die Nihe abgeblater Tuberkulin- und E.H.R.-
Stellen injiziert, bringt beide bereits geschwundenen Reaktionen wieder zum Aufflackern.
Wildbolz folgert hieraus, daB der Urin spezifische, dem Tuberkulin sehr nahestehende, viel-
leicht sogar analoge Korper enthalt. Die positive E.H.R. beweist also, daB noch ,,freie, nicht
durch Antikérper gebundene Tuberkuloseantigene im Korper kreisen und zum Teil durch
den Urin ausgeschieden werden®, Die positive E.H.R. ist demnach fiir Wildbolz ein sicheres
Zeichen fiir das Bestehen eines aktiv tuberkuldsen Herdes im menschlichen Kérper, gleich-
giiltig, ob die Infekion in den Harnwegen oder, in einem anderen Organ lokalisiert ist.

Der Grad derE.H.R. liBt auch noch Schliisse auf den Grad der Aktivitit zu. Eine
starke Reaktion spricht fiir hochgradige, eine schwache Reaktion fiir eine geringe Aktivitit
des’ Prozesses.

Ich habe nun an dem umfangreichen Krankenmaterial unserer Frauenheil-
statte nachgepriift, ob die Ergebnisse von Wildbolz fiir die Diagnose der Lungen-
tuberkulose einen praktischen Wert haben oder nicht. Ich muf} vorausschicken,
dal} ich Kontrollversuche mit Urin einwandsfrei Nichttuberkuldser nicht vorneh-
men konnte, da mir solche nicht zur Verfiigung standen.

Die Technik wurde nach den von Wildbolz angegebenen Vorschriften durch-
gefiihrt.

Geimpft wurde jede Patientin bei ihrer Aufnahme, soweit sie ihr Einver-
stindnis dazu gab. EKine Auswahl wurde nicht getroffen.

Die Reaktion wurde gem# den Vorschriften Wildbolzs nur dann als positiv
angesprochen, wenn nach zweimal 24 Stunden ein umschriebenes Infiltrat an
der Injektionsstelle noch oder erst zu fithlen war. Trat nur eine Rotung und
kein Infiltrat auf, so wurde die Reaktion als negativ angesprochen. Stiirmische
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Reaktionen mit ausgedehnter Schwellung der Umgebung wurden nur vereinzelt
beobachtet. Ich verfiige nun iiber ein Material von 500 Fallen, die sich sowohl
auf alle Stadien offener und geschlossener Tuberkulosen, als auch auf eine grofie
Anzahl nur Tuberkuloseverdachtiger, der sogenannten , Diagnostikerinnen‘
verteilen. An der Hand dieses umfangreichen Materials glaube ich ein abschlieflen-
des Urteil iiber die E.H.R., wenigstens in ihrer Beziehung zur Lungentuberkulose,
abgeben zu koénnen.

Meine Versuchsergebnisse erliutert nachfolgende Tab. A zunichst zahlen-
mifig.

Tabelle A.
L LI ' TIL 1v. W
EHR. + E.HR. — E.HR. + EHR. — E.H.R. +
Klinisch akt.Tbk.| Klinisch nicht | Klinisch nicht | Klinisch akt.Tbk.| Klinisch fraglich, ob
akt. Thk. akt. Thk. akt. Thk.
361 =172.2% | 14=28, 69=138%, | 265=5% | 31=629%

Betrachtet man nun diese Ergebnisse niher, so mag es auf den ersten Blick
etwas Bestechendes haben, dal von den 500 gepriiften Fallen 361, also 72,29,
mit klinisch aktiver Tuberkulose auch eine positive E.H.R. aufweisen. Rechnet
man nun noch die 14 Falle, gleich 2,89, mit klinisch inaktiver Tuberkulose
und negativer E. H. R. hinzu, so erhilt man 759, Fille, bei denen das Ergebnis
der E.H.R. mit der klinischen Diagnose iibereinstimmt.

Ich muB demgegeniiber aber bemerken, dall in diesen sémtlichen 375 Fallen
die Diagnose: ,,aktive®, bzw. ,nicht aktive Tuberkulose*’ mittels der iiblichen
klinischen Untersuchungsmethoden mit Sicherheit gestellt werden konnte.
Wenn nun die Diagnose ohne, und ganz unabhingig von dem immerhin sehr
umstandlichen Verfahren der E.H.R. gesichert war, so scheiden m. E. diese
375 Falle bei der Bewertung der E.H.R. als diagnostisches Hilfsmittel von
vornherein aus, denn ein neues Verfahren, welches sich behaupten will, mul3
auch einen Fortschritt gegeniiber den alten Methoden vorstellen. In dieser
Beziehung ist nun der Spalte II1 der Tab. A eine wesentliche Bedeutung beizu-
messen.

69 Falle mit klinisch nicht aktiver Tuberkulose weisen eine positive E.H.R.
auf. Diese Falle wurden alle durchschnittlich 4 Wochen in der Anstalt eingehend
beoachtet. Sie boten keinerlei klinische Anzeichen fiir eine aktive Tuberkulose
7 davon waren frither schon einmal in der Anstalt gewesen und wurden als nicht
ruckfallip wieder entlassen. 43 wurden einer Tuberkulindiagnostik unterzogen.
Mit Ausnahme einer einzigen Patientin, welche auf A.T. 1: 1000 und 1: 10000 intra-
cutan injiziert negativ reagierte, aber trotzdem eine positive E.H.R. aufwies,
zeigten alle andern 68 eine positive Reaktion auf intracutan A.T. 1: 1000 u. 1: 10000
Sie miissen also alle als einmal mit Tuberkulose infiziert gelten. Wie nun die
43 Diagnostikerinnen im einzelnen auf die verschiedenen subcutanen A.T.-In-
jektionen reagiert haben, geht aus nachstehender Tab. B hervor. '
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Tabelle B.
Reaktion der 43 ,,Diagnostikerinen* auf A.T. subcutan.

mit 0,0002 ccm 0,001 ccm 0,005 cem 0,01 cem Sa.
Allgemeiner Reaktion 0 1 13 14 28
Fieber . . . . . . . .. 0 1 12 9 22
Stich-Reaktion . . . . . 0 2 10 9 21
Herd-Reaktion . . . . . 0 0 0 0 0
Keine allg. Reaktion 0 1 0 14 15
Kein Fieber . . . . . . 0 1 1 19 21
Keine Stich-Reaktion 0 0 3 19 22

Welche Schiiisse lassen nun diese Ergebnisse fiir die Bewertung der E.H R,
als diagnostisches Hilfsmittel zu?

Wildbolz behauptet, der positive Ausfall der E H. R. beweise, daBl noch
freie, nicht durch Antikérper gebundene Tuberkuloseantigene im Korper kreisen,
die zum Teil durch den Urin ausgeschieden werden kénnten. Der Kérper berge
also noch einen aktiven Tuberkuloseherd, in welchem standig Tuberkuloseantigene
produziert werden. Thr negativer Ausfall spreche fiir Inaktivitat des Herdes.

Die klinischen Erscheinungen der Tuberkulose sind nun gleichsam ein Spiegel-
bild des Immunititszustandes des Koérpers. Beide stehen in untrennbaren Wech-
selbeziehungen zueinander. Das wechselreiche Bild der Tuberkulose wird be-
herrscht von dem Kampf zwischen Angriff und Abwebhr. Ist der Kérper in der

‘Lage, geniigend Abwehrkrifte aufzubringen, die Tuberkulose gleichsam in Schach

zu halten (v. Hayeck), so wird dem Fortschreiten der Erkrankung Einhalt geboten
und der ProzeB in einen inaktiven Zustand hiniibergefithrt werden, wenn nicht
iiberhaupt die Infektion gleich im Keime erstickt wird, so dall es nicht zu einer
klinisch wahrnehmbaren Erkrankung kommt. Bekommt aber das Tuberkulose-
virus die Oberhand, sei es nun, dafi der Kérper durch irgendwelche Schadigungen
in seiner Abwehrkraft geschwicht wird, oder daBl der Angriff derartig massig
erfolgt, dall die Abwehr, die Immunitat, einfach durchbrochen wird, so wird die
Tuberkulose aktiv und macht klinisch wahrnehmbare Erscheinungen.

Auffallend an vorstehender Tabelle ist nun, daB, abgesehen von leichten
Allgemein- und Stichreaktionen, fast die Halfte der Patienten nicht einmal mit
Fieber auf immerhin erhebliche Antigengaben — (von 28, die 0,01 A.T. erhielten,
nur 9) — reagiert haben. In keinem der 43 Fille ist es aber gelungen, mit
dem Antigen auf den verdiachtigen Herd einen derartigen Reiz auszuiiben,
der zu klinisch wahrnehmbaren Erscheinungen einer Herdreaktion gefithrt hétte.
Aus diesem Umstand darf man wohl mit Recht den Schluf} ziehen, dafl entweder
die verdichtigen Herde vollig inaktiv bzw. ausgeheilt waren, oder aber, daB die
im Korper kreisenden Antikérper einen kriftigen Antigenreiz auf den Herd
verhindert haben. Gesetzt den ersteren Fall, so hatte die positive E.H.R. eine
falsche Auskunft gegeben. Gesetzt den zweiten Fall, so mufl man wohl annehme
daB der Korper, wenn er iiber eine derartige Menge von Abwehrkraften verfiigh,
daB erselbst grofie kiinstlich zugefiihrte Antigenmengen, wenn auch vielleicht unter
Allgemeinreaktion unschidlich macht, er auch mit den vom Tuberkuloseherd
produzierten Antigenen fertig wird. Es erscheint demnach in vorliegenden Fallen
ziemlich ausgeschlossen zu sein, da8 noch freie, von den Antikérpern ungebundene
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Antigene im Kdorper kreisen. Also auch bei dieser Annahme ein Versagen der
E.H.R. Eine Moglichkeit, welche noch zugunsten der E.H.R. angefithrt werden
kann, besteht vielleicht darin, dall die positive Reaktion in diesen ¥allen durch
Endprodukte des Karapfes zwischen Antigen und Antikorper ausgelést wurde.
Ob aber in diesen Endverbindungen die Antigene oder Antikérper vorherrschend
sind, mit anderen Worten, ob der Kamypf zwischen Angriff und Abwehr fiir einen
der beiden giinstiger steht, oder ob beide sich im immunbiologischen Gleichgewicht
die Wage halten, dariiber kann nach den obigen Ausfihrungen der Ausfall der
E.H.R. keine Auskunft geben.

Die positive E.H.R. sagte somit in den vorhegenden Fillen, vorausgesetzt,
daB sie iiberhaupt spezifisch ist, nicht mehr als der positive Pirguet auch.

Ebensowenig wie man auf Grund eines positiven Pirguet ein kostspieliges
Heilverfahren einleiten, bzw. fortsetzen wiirde, ebensowenig wiirde es .wohl
zu verantworten gewesen sein, obige 69 Patienten wegen positiver E.H.R.
als aktiv tuberkults in der Heilstditte Kur machen zu lassen.

Daf die Diagnose nicht aktive ,,Tuberkulose in diesen Fillen richtig war,
hat die Zeit bewiesen.

Obwohl fast ein ganzes Jahr nach Abschlufl dieser Diagnosen vergangen ist,
ist von diesen 69 Pat. nur eine einzige inzwischen mit einer aktiven Tuberkulose
wieder in die Heilstétte gekommen, und diese hat lingere Zeit ihre an schwerer,
offener Tuberkulose leidende Schwester bis zum Tode gepflegt. Es besteht daher
die Méglichkeit, dal} sie sich bei dieser Pflege infiziert hat.

Die Spalte IV der Tab. A bringt 25 Falle, gleich 5%, mit klinisch aktiver
Tuberkulose und negativer E.H.R. Wie diese Fille sich im einzelnen beziiglich
Fieber und Bacillenbefund verhielten, und wie sie sich auf die 3 Stadien nach
Turban verteilten, erlautert Tab. C.

Tabelle C.
I IL 101 Sa.
Fieber . . . . . . . .. 0 2 2 4
Tuberkelbacillen . . . . . 1 1 5 7
Kein Fieber . . . . . . 12 3 6 21
Keine Tuberkelbacillen . . 11 4 3 18

Wenn aus dieser allein schon zur Geniige hervorgeht, dafl es sich keinéswegs
nur um schwere, hoffnungslose Fille handelt, so sei hier gleich betont, daf alle
25 auf A.T. 1:1000 intracutan injiziert, positiv reagiert haben, desgleichen, mit
Ausnahme einer einzigen, auch auf die Verdiinnung 1:10000. Alle 25 Patientinnen
waren also auf Tuberkulin iiberempfindlich. Obwohl nun beide von Wildbolz
geforderten Voraussetzungen fiir eine positive E.H.R. gegeben waren — aktiver
ProzeB und gute Reaktionsfahigkeit der Haut auf Alttuberkulin —, ist die
E.H.R. doch negativ ausgefallen. = Eine Schadigung der Nieren, durch die mdg-
licherweise eine Beeintrachtigung der Reaktion infolge Zuriickhaltens von Antigen
hitte hervorgerufen sein konnen, wie Wildbolz es von 2 Fallen von Nierentuber-
kulose berichtet, lag bei keiner Patientin vor.

Fiir dies eigenartige Verhalten der E.H.R. gibt es zwei Erklirungen. Die erste
wire die, daB die im Urin ausgeschiedenen Mengen von Antigen bzw. Endpro-
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dukten aus Antigen und Antikérper zu klein und in der bestehenden Verdiinnung
nicht mehr nachweisbar sind. Gegen diese Erklarung spricht die Tatsache, daf es
sich in vorliegenden Fillen z.T. doch wm recht schwere Formen von Lungen-
tuberkulose handelt, die auBler Bacillenbefund auch toxische Zeichen tragen,
wie Fieber, allgemeine Mattigkeit, Appetitmangel usw. Also ein Beweis dafiir,
dafl noch Giftstoffe, welcher Art sie auch sein mdgen, ob ungebundene oder ge-
bundene Antigene, im Kérper kreisen. Ausgerechnet in diesen Fallen sollten die
im Urin ausgeschiedenen spezifischen Giftmengen so gering sein, daf sie durch die
E.H.R. nicht mehr nachweisbar sind? -Hat doch gerade auch Maragliano bei
dieser Art Kranker, die deutlich toxische Zeichen trugen, im Serum und Urin
spezifische Gifte nachgewiesen. Wo sind nun in den vorliegenden Fillen diese
Gifte hingekommen? Wir kommen damit nun zu der zweiten moglichen Er-
klirung: Die von den tuberkulésen Herden ausgeschiedenen Antigene sind von
den im Blut kreisenden  Antikdrpern so restlos abgebaut worden, dafl ihre End-
produkte nicht mehr als Antigen auf die Haut wirken. Mit anderen Worten: der
Urin dieser Patientinnen enthalt iiberhaupt keine spezifischen Antigene mehr!

In der letzten Spalte der Tab. A. habe ich die Fille aufgefiihrt, bei denen es
nicht sicher klinisch festgestellt war, ob eine ,,aktive* oder ,,nicht aktive* Tuber-
kulose vorlag, bei denen aber die E.H.R. positiv ausgefallen war. Diese Fille
sind fir die Beurteilung der E.H.R. daher nicht verwendbar.

Seit der Verdtfentlichung der Wildbolzschen Arbeit sind zahlreiche Arbeiten
erschienen, welche die Ereignisse Wilzbolzs nachpriifen. Wiahrend nun ein Teil
der Autoren die Wildbolz-E.-H.R. als die Methode der Zukunft mit mehr oder
weniger Begeisterung begriilen und die Ergebnisse Wildbolzs in vollem Umfange
bestétigen, ist ein kleiner Teil skeptischer, erkennt zwar den spezifischen Charakter
der E. H. R. an, hialt sie aber fiir zu inkonstant, als dafl man ihr praktischen Wert
beimessen kann. Kin anderer Teil und zwar der grofite Teil der Autoren, welche
das Verhalten der E. H. R. bei Lungentuberkulose nachgepriift haben, lehnen
die E. H. R. als diagnostisches Hilfsmittel rundweg ab und fithren die Reaktion
auf eine reine Salzwirkung zuriick. DaB} diese reine Salzwirkung zum mindesten
sehr stérend ist, dariiber sind sich ziemlich alle Autoren einig, und es hat auch nicht
an zahlreichen Versuchen gefehlt, diese Storung auszuschalten bzw. das Antigen
rein darzustellen.

Ein besonderer Wert ist m. E. den Versuchen T'renkelss beizulegen 1). Dieser
schwemmte die Salzriickstinde des eingedickten Urins Gesunder mit physiologi-
scher Kochsalzlosung auf und erzielte damit dhnliche Hautreaktionen wie mit
der Tuberkulinlésung. Mit einer dem Urin dhnlich zusammengestellten Salzlésung,
einem ,kiinstlichen Urin®, will derselbe Verfasser, wenn er dieselbe eindickte
und intracutan injizierte, die gleichen Reaktionen wie mit dem Eigenharn hervor-
gerufen haben. Nur muflte er, um einen gleichen Grad zu erzielen, den kiinst-
lichen Urin auf den 12. Teil des urspriinglichen Volumens eindampfen. Dieser
Unterschied ist aber leicht damit zu erkliaren, dafl Verfasser die Zusammensetzung
des kiinstlichen Urins auf die gesamte Tagesmenge eines gesunden Menschen
berechnet hat, wihrend die E.H.R. ja nur mit dem konzentrierteren Morgenurin

1) Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 47, Heft 2.
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angestellt wird. In jiingster Zeit hat Adler!) seine Ergebnisse veroffentlicht, die
er mitder E.H.R. bei Sauglingen und Kleinkindern gefunden hat. Von 26 gesunden
Sauglingen zeigten 22, also 859, eine positive E.H.R., Mendel- Mantoux war bei
20 Kindern negativ und bei 6 fraglich. In keinem Falle der positiven E.H.R.
war eine positive Tuberkulinreaktion zu finden. Wenn auch die Zahlen nur klein
sind, so sind sie doch fiir die Beurteilung der E.H.R. sehr wertvoll, weil nach
allgemeiner Ansicht ja Sauglinge, die, klinisch frei von Tuberkulose, auf
Tuberkulin nicht reagieren, als sicher nicht tuberkulds gelten. Wenn nun solche
Sauglinge trotzdem eine positive E.H.R. aufweisen, so ist es vllig ausgeschlossen,
daf diese Reaktion spezifischer Art ist.

Zusammenfassung.

Das Vorkommen spezifischer Giftstoffe im Urin kann nach den Versuchen
Maraglianos und Marmoreks zwar nicht geleugnet werden, dafl diese Giftstoffe
aber in derartiger RegelmilBigkeit auftreten, daB man sie im Sinne Wildbolzs
verwenden kénnte, davon kann keine Rede sein. Die Eigenharnreaktion ist dem-
nach als diagnostisches Hilfsmittel zur Feststellung der Lungentuberkulose
abzulehnen.

1) Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 4.



