Aus der Lungenheilstiitte Cottbus. (Dirig. Arzi: Dr. Bandelier.)

Die Maximaldosis in der Tuberkulindiagnostik.

Von

Dr. Bandelier.

Die therapeutische Perspektive einer Krankheit gegeniiber dndert
sich mit den Fortschritten ihrer wissenschaftlichen Erforschung. Bei
keiner anderen Krankheit tritt das deutlicher in Erscheinung als bei
der Tuberkulose, das lehrt ein Blick auf die Geschichte ihrer Therapie.
Wihrend man sie frither kaum anders als nur in ihren schweren Er-
scheinungsformen bekimpfte, hielt man spiter nach der Entdeckung
des Krankheitserregers noch den Bazillennachweis im Sputum fiir
ein frithes Kriterium der Krankheit, so dass v. Ziemssen noch
lehren konnte: ,es kann als einer der bestfundierten diagnostischen
Lehrsétze gelten, dass bei Lungenaffekten, bei denen trotz hiufiger,
sachverstindiger Untersuchung keine Tuberkelbazillen gefundenjwurden,
Tuberkulose ausgeschlossen werden kann“. Und nach wenig spiter
als einem Dezennium Hussert sich Pickert iiber die Aussichten der
Erfolge, soweit sie sich auf die Bekdmpfung der Tuberkulose als
Volkskrankheit in den Heilstitten beziehen, ohne Widerspruch zu er-
fahren: ,hierher gehéren aber Erkrankungen, bei welchen es bereits
zur Expektoration bazillenhaltigen Sputums kommt, eigentlich iiber-
haupt nicht mehr!

Diese wenigen Hinweise geniigen, um zu zeigen, wie sehr sich
mit wachsender, Erkenntnis des Wesens der Krankheit der thera-
peutische Standpunkt ibr gegeniiber geindert hat. Nicht nur dem
werdenden jungen Arzte ist es heute ein Axiom, dass die Lungen-
tuberkulose nach Moglichkeit erkannt werden muss, bevor die Tuber-
kelbazillen im Auswurf erscheinen, unter dem Eindruck der modernen
Tuberkulosebewegung und als Frucht der regen Volksaufklirungsbe-
strebungen weiss sogar schon der Laie, dass die Krankheit bereits
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vor dem Auftreten des Auswurfs erkannt werden kann. Es war nur
natiirlich, dass die &dtiologische Forschung nach der Entdeckung des
Tuberkelbacillus sich zunéchst nach der bakteriologischen und patho-
logisch-anatomischen Richtung hin entwickelte und dass die Vertiefung
der Symptomatologie und der klinischen Diagnostik der initialen
Lungentuberkulose erst folgte. Heute besitzen wir eine so sehr ver-
feinerte physikalische Lungendiagnostik, dass wir vor gréberen Irr-
tiimern in der Regel geschiitzt sind.

Aber auch wer grosste Ubung und reichste Erfahrung besitzt,
wird das letzte und beste Diagnostikon nicht entbehren magen,
das Tuberkulin, dessen Entdeckung von kaum geringerer Bedeutung
ist als die des Tuberkelbacillus. Die planmissige Bekdmpfung der
Rindertuberkulose ist auf der diagnostischen Anwendung des Tuber-
kulins begriindet, die massgebenden Vertreter der Veterindrmedizin
sprechen es selbst aus, dass eine Ausrottung der Rindertuberkulose
ohne das Tuberkulin undenkbar ist. Bangs Bekimpfungsprogramm,
das ausschliesslich auf einer exakt ausgefiibrten Tuberkulindiagnostik
basiert, hat selbst die verseuchtesten Bestinde vollkommen gereinigt.
Auch die Priventiv-Therapie v. Behrings ist mit der Tuberkulin-
probe als Kriterium unloslich verbunden.

Demnach gilt es als eine wissenschaftlich fest-
stehende Tatsache, dass die Tuberkulinreaktion eine
spezifisch tuberkuldse Reaktion ist.

Was fiir die Rindertuberkulose Gesetz ist, kann fiir die Tuber-
kulose des Menschen dem Wesen nach nicht prinzipiell anders sein.
Man kénnte nur daran denken, dass das aus Rindertuberkelbazillen ge-
wonnene Tuberkulin von dem aus Menschentuberkelbazillen herge-
stellten Priparat artverschieden und darum auch auf die Spezies
verschieden wirksam wire. Da das Tuberkulin nur aus frischen,
hochvirulenten Kulturen hergestelit wird, deren Virulenz auch bei
derselben Spezies unter sich gewisse graduelle Unterschiede zeigt,
und da die urspriinglichen Bouillonkulturen noch auf ein Zehntel
ibhres Volumens eingeengt werden, so diirfte der Unterschied der
fertigen Priparate bei der Herstellung aus Menschen- bezw. Rinder-
tuberkelbazillen hinsichtlich ihrer toxischen Wirkung fiir
die Zwecke der diagnostischen Tuberkulininjektionen
kein grosser sein. Trotzdem ist es zu empfehlen fiir die Tuberkulin-
diagnostik beim Rinde Perlsuchtalttuberkulin und beim Menschen ein
Priparat aus Menschentuberkelbazillen zu verwenden. Kochs Lehre
von der Artverschiedenheit wird zweifellos dahin gefiihrt haben, dass
die Tuberkuline in den wissenschaftlichen Instituten in dem obigen
Sinne getrennt worden sind. Jedenfalls wird das fiir die Erkennung
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der menschlichen Tuberkulose gebrduchliche Tuberkulin der Hochster
Farbwerke aus Menschentuberkelbazillen hergestellt.

Es ist bekannt, wie Carl Spengler?!) die immunisierende
Wirkung der Perlsuchttuberkuline auf die Tuberkulose des Menschen
als Erster begriindet hat. ,.Die Perlsuchtgifte sind dem tuber-
kulosen Menschen gegeniiber wenig toxisch, bedeutend weniger als
die Tuberkuline menschlicher Tuberkelbazillen. Als Immunisations-
und Heilstoffe iibertreffen sie letztere bei weitem. Tuberkulose-Hei-
lung vollzieht sich unter ihrem Einfluss in kiirzerer Zeit und der
geringen Toxizitit wegen gefahrlos und sicher. — Nach meinen Perl-
suchtuntersuchungen am Menschen und gemiiss der zuerst von Koch
und dann nun von v. Behring festgestellten Immunisation mit
menschlichen Tuberkelbazillen gegen Perlsucht am Tier besteht zwischen
den Giftstoffen der Perlsucht- und menschlichen Tuberkelbazillen und
ihren Wirten eine auf natiirlichem Wege zustande gekommene
wechselseitige Giftabschwichung, eine Gift-Jennerisation. — Am
auffallendstentretenuns die Vaccinqualititen der Perl-
suchtgifte fiir den Menschen entgegen in der Erschei-
nung, dass siebeim tuberkulésen Menschen viel weniger
giftig wirken als die menschlichen Tuberkuline, ob-
gleich die Perlsuchtbazillenbeim Tier sichals virulenter
erweisen. Bei Identitit der beiden Bakterien miissten
auchdie Gifte der Perlsucht beim tuberkulosen Menschen
héhere Giftwirkungen entfalten®

Auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Koch habe ich seit
112 Jahren neben dem Neutuberkulin-Bazillenemulsion auch in
grosserem Umfange Perlsuchtalttuberkulin therapeutisch verwandt
und zwar mit sehr gutem Erfolge, wenngleich ich auch so iiber-
raschende Heilungen vorgeschrittener Phthisen, woriiber Spengler
berichtet, nicht erzielen konnte. Ich gedenke mein grosses Material
ither die Heilerfolge der beiden Tuberkuline bald detailliert
zu veroffentlichen. '

Vergleichende diagnostische Studien itber Alttuberkulin ver-
schiedener Herkunft hat Kanda? an Rindern gemacht. Bei seinen
Untersuchungen erreichte die Fieberreaktion beim Perlsuchtalttuber-
kulin 2—4 Stunden friiher ihr Maximum und trat im allgemeinen
auch kriftiger auf als bei dem aus Menschentuberkelbazillen' herge-
stellten Tuberkulin. Er empfiehlt daher, wie ich es oben auf Grund

1) Deutsche med. Wochenschr. 1904, Nr. 81 und 1905, Nr. 81 und 34,
2) Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten. 1904. Bd. 47.
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theoretischer Erwigungen getan habe, fiir die Tuberkulindiagnostik
beim Rinde das Perlsuchttuberkulin als das zweckmissigere.

Ich selbst habe vergleichende diagnostische Priifungen an ca.
40 Patienten mit sehr geringen oder nur unsicheren objektiven Ver-
anderungen in den Lungenspitzen vorgenommen und will in diesem
Zusammenhang dariiber berichten, weil sie die geringeren toxi-
schen Eigenschaften des Perlsuchttuberkulins in prig-
nanter Weise zeigen. Ich befinde mich hier in voll-
kommener Ubereinstimmung mit Carl Spengler. Um
vergleichbare fehlerfreie Temperaturkurven zu erhalten, bedarf es
folgender Vorsichtsmassregeln:

1. Sobald auf Alttuberkulin eine zweifellose Fieberreaktion einge-
treten ist, lasse man die selbstverstindlich in vollkommen analogem
Injektionstypus vorzunehmenden Einspritzungen mit Perlsuchtalttuber-
kulin nicht unmittelbar darauf folgen, um es nicht mit einer
TuberkulingewGhnung zu tun zu haben, die erfahrungsgemiss auch
ein Hinaufriicken der Perlsuchttuberkulindosen bedingt. Man warte
3—4 Wochen.

2. Andererseits diirfen zu den vergleichendern Untersuchungen
auch nicht Patienten herangezogen werden, deren erste diagnostische In-
jektionsserie mehrere Monate zuriickliegt, weil inzwischen durch In-
aktivierung des tuberkulosen Prozesses eine grissere Tuberkulinun-
empfindlichkeit eingetreten sein kann, wie ich das an einem grosseren
Material gezeigt habe.

3. Es ist eine eventuell vorhandene Tuberkuliniiberempfindlich-
keit, iiber die spdter noch die Rede sein wird, zu beriicksichtigen
und festzustellen, da sie leicht Tduschungen hervorruft.

In meiner Versuchsreihe kommt nun fast durchgehend eine ge-
ringere toxische Wirkung des Perlsuchtalttuberkulins zum deutlichen
Ausdruck, was mit meinen téglichen therapeutischen Erfahrungen
mit diesem Tuberkulin iibereinstimmt. In einem Drittel der Félle
gleichen sich die Temperaturkurven fast ganz oder differieren nur
um einige Zehntelgrade, in den meisten iibrigen Fillen betrigt der
Temperaturunterschied des Reaktionsmaximums bei gleicher Dosis
1—11/2% oder die Fieberreaktion tritt erst eine oder zwei Injektionen
spater auf (wie bei Nr. 1557) oder bleibt ganz aus (wie bei Nr. 1486
und 1544.) In Ubereinstimmung mit meinen theoretischen Erwigungen
bestitigen also auch diese praktischen Versuche, dass fiir die
Tuberkulindiagnostik beim Menschen das Tuberkulin
aus Menschentuberkelbazillen das zweckmissigere ist.
Darin aber weicht das Ergebnis meiner Untersuchungen von denen
Kandas vollig ab, dass das artgleiche Tuberkulin eine mehrere
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Stunden friiher auftretende Fieberreaktion zur Folge hat. Ich finde
das auch bei der therapeutischen Tuberkulinanwendung nicht zu-
treffend. Im Gegenteil gleichen sich die Fieberkurven beider Tuber-
kuline vollkommen, was namentlich bei dem erst am zweiten Tage
auftretenden Reaktionstypus auffallend sichtbar wird; Nr. 1469 be-
weist das fiir die gleiche Dosis, Nr. 1557 noch typischer bei gan:
verschiedener Dosis. Die vorstehenden Ausfithrungen belege ich durch
je eine Fieberkurve fir 1 mg, 5 mg, 1 X 10 mg, 2X 10 mg, was
mir fiir eine einwandsfreie Beweisfithrung erforderlich erscheint.

Die nachstehend niher besprochenen hoch bedentsamen experimen-
tellen Untersuchungen Wassermanns und Brucks!) sind geeignet
das Wesen der Reaktion des tuberkulosen Organismus auf Tuberkulin
zu erkliren und damit den spezifischen Charakter der Reak-
tion allen auch heute noch versuchten Anzweiflungen
gegeniiber zu beweisen. Die Autoren weisen zunichst die
anderweitig noch vertretene Vorstellung zurtick, dass das in das

1) Deutsche med. Wochenschr. 1906. Nr. 12.
Beitrige zur Klinik der Tuberkulose. Bd. VI. H, 1. 4
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Blut aufgenommene Tuberkulin sozusagen beim Vorbeifliessen am
Krankheitsherde durch direkte Beriihrung wirke, ,sondern es muss
so sein, dass die ganze eingespritzte Tuberkulinmenge
von einem im tuberkulésen Herd befindlichen Stoff aus
dem Blut herausgezogen und in den Herd konzentriert
wird.“ FEin solcher Stoff konnte nur ein spezifischer Antikorper
sein, der sein Antigen vermdge der gegenseitigen Aviditit auch aus
der stirksten Verdiinnung an sich zieht, ein Antituberkulin.
Das schien von vornherein auch wahrscheinlich, weil in jedem tuber-
kulosen Herde durch Absterben und Auslaugung von Tuberkelbazillen
Tuberkulin entsteht und Wassermann schon frither nachgewiesen
hatte, dass jeder zur Antikérperbildung fihige Stoff an jeder Stelle
lebenden Gewebes, an der er sich befindet, Antikérper zu bilden ver-
mag. Die Aufgabe bestand also darin in steril entnommenen tuber-
kulésen Organen — und zwar in thren durch Zerreibung herge-
stellten Extrakten — das Vorhandensein von geldsten Stoffwechsel-
produkten der Tuberkelbazillen und als Reaktionsprodukt ihre Antikorper
experimentell nachzuweisen, das gelang den Autoren mit Hilfe des
Phinomens der Komplementbindung. Analog der Bordetschen
Methode fiir Bakterien konnten sie auch fiir geloste Bakteriensub-
stanzen Ambozeptoren erzeugen und mittelst der Komplementbindung
minimale Quantititen geloster Bakteriensubstanzen und ihrer Anti-
korper nachweisen. Die nihere Versuchsanordnung muss im Original
nachgelesen werden. Im Reagenzglase ist zuletzt ein Indikator da-
fiir, ob Komplement gebunden ist oder nicht, Hemmung oder Eintritt
von Blutkiérperchenlsung; Hemmung der Hidmolyse zeigt das Vor-
handensein von Antituberkulin an. Durch Nachweis der Hemmung
mittelst eines Serums von Tieren, die mit Tuberkulin vorbehandelt
sind, wird die Gegenwart von Tuberkulin bewiesen. In gleicher Weise
gelingt es mit Sicherheit nachzuweisen, dass in dem Blutserum von
Tuberkulosen, die mit Tuberkulin behandelt sind, spezifische Anti-
korper auftreten. .

Das nach der Tuberkulininjektion auftretende Fieber setzt sich
aus zwei Faktoren zusammen :

1. aus einer nicht spezifischen, allen Bakterienpriparaten ge-
meinsamen Ursache, aus welchem Grunde auch Nichttuberkulose auf
hohere Dosen mit Fieber reagieren,

2. aus der spezifischen Wirkung des Tuberkulins auf das tuber-
kulgse Gewebe, durch Resorption geloster Verdauungspro-
dukte. Der Tuberkulose reagiert also deshalb auf kleinere Dosen
als der Gesunde, weil nur bei ihm akute Resorptionser-
scheinungen auftreten kénnen.
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Soweit die fiir das Verstindnis der Tuberkulinwirkung wichtigen
Aufschliisse der ausserordentlich verdienstvollen Arbeiten Wasser-
manns und Brucks, die das bisherige Dunkel der sehr wohl ge-
kannten, aber nicht ausreichend erklirten chemischen Wahlverwandt-
schaft zwischen den Tuberkulinpriparaten und dem tuberkuldsen
Gewebe endgiiltig erhellen.

Wertvoll fiir den Beweis des spezifischen Charakters der Tuber-
kulinreaktion ist auch das Urteil der Dermatologie, weil ihre
Beobachtungen am leichtesten und sichersten mit den Augen verfolgt
werden konnen und am wenigsten dem Irrtum und der Tiuschung
unterliegen. Und so erkennt Klingmiiller in seinen ,Beitrigen
zur Tuberkulose der Haut*?!) die spezifische Reaktion des Tuber-
kulins bedingungslos an: ,Was die ortlichen Reaktionen anbelangt,
so spreche ich hier, wie schon so hiufig nach den Erfahrungen der
Breslauer Klinik die mir zur Gewissheit gewordene Uberzeugung
aus, dass tatsdchlich nur tuberkuldése Prozesse auf
Tuberkulin reagieren. Unter Tuberkulose verstehen wir nicht
nur diejenigen Affektionen, welche durch den lebenden Tuberkel-
bacillus hervorgerufen werden, sondern auch die, welche durch tote
Bazillen, deren Triimmer oder den Bazillen entstammende Toxine
entstehen. Und so ist uns das Alttuberkulin zu einem unent-
behrlichen Hilfsmittel in der Diagnostik und fir die
diagnostische Beurteilung eines gemachten Heilver-
suchs geworden. So haben wir z B. nie sekundidre oder
tertiire Lues ortlichreagierensehen, ebensowenig wie
Aktinomykose oder sonstige Affektionen.?

Es sei hierbei darauf hingewiesen, dass Klingmiiller das Aus-
bleiben der lokalen Reaktion bei der Tuberkulose der Haut in gleicher
Weise fiir die Diagnose der Heilung verwertet, wie ich das Ausbleiben
der Allgemeinreaktion fiir die Beurteilung der Heilung bei Lungen-
tuberkulose nach alleinigem hygienisch-didtetischen Heilverfahren auf
Grund zahlreicher Beobachtungen empfohlen habe. —

Es ist nicht meine Absicht auf der Tuberkulindiagnostik
1m allgemeinen niher einzugehen, ich habe das in dieser Zeit-
schrift schon ausfiihrlich getan. Vollkommene Beherrschung der
Technik, genaues Festhalten an der Kochschen Methode und eine
gewisse Erfahrung zur richtigen Beurteilung etwaiger Unregelmissig-
keiten im Temperaturverlauf (Psendoreaktionen) sind auch fiir die
diagnostischen Tuberkulininjektionen unerldsslich. Nur ein Punkt
schien mir noch der Erérterung bediirftig. Wenn nidmlich von gegne-

1) Archiv fiir Dermatologie und Syphilis. Bd. 69, Heft 1 und 2.
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rischer Seite zum Beweise der Unzuverlissigkeit des Tuberkulins
fiir diagnostische Zwecke die Pseudoreaktionen bei Individuen mit

nervoser Labilitit ins Feld gefilhrt werden — deren Charakter
iibrigens bei genauester Innehaltung der Kochschen
Vorschriften leichtzuerkennen ist —, so begeht man erstens

den logischen Fehler die Unzuverlissigkeit dem Tuberkulin anstatt dem
Beweisobjekt zur Last zu legen, zweitens aber vergisst man, dass,
soweit die mit erhohter Alterationsfihigkeit des Wirmezentrums
einhergehende nervise Labilitit eine Eigentiimlichkeit des tuberku-
losen Individuums ist, ein diagnostischer Irrtum somit eigentlich
gar nicht entsteht. Die zum Teil positiv. ausgefallenen Versuche
Kohlers, geeigneten Individuen eine Temperatursteigerung nach
vorgeblichen Tuberkulininjektionen zu suggerieren, gehoren in das
Gebiet des Hypnotismus, sie konnen aber nicht fiir die Frage des
diagnostischen Wertes oder Unwertes des Tuberkulins ernstlich in
Erwigung gezogen werden. Im iibrigen stimmen meine Erfahrungen
vollkommen mit denen von Libawski und Lorenz iiberein, iiber
die sich letzterer in folgender Weise #Hussert!): ,Allerdings steht
die Suggestibilitit des Patienten keinesfalles immer in einem be-
stimmten, stets gleich bleibenden Verhdltnis zu der zutage treten-
den nerviosen Reizbarkeit, doch beobachten wir bei nervisen, neur-
asthenisch oder hysterisch veranlagten Patienten weit hiufiger eine
erhthte Alterationsfihigkeit als bei den Patienten ohne hervor-
tretende nervose Labilitit, so dass wir im Gegensatz zu Kdhler und
Behr gerade eine bestehende Nervenschwiche als das Zustande-
kommen von suggestiven Temperatursteigerungen wesentlich unter-
stiitzend ansehen miissen. Soweit solche Veroffentlichungen in der
wohlmeinenden Absicht erfolgen vor diagnostischen Irrtiimern zu be-
wahren, sind sie dankbar anzuerkennen; Versuche, dadurch das Tuber-
kulin in Misskredit zu bringen, werden zwar erfolglos im Sande ver-
laufen, verdienen aber als solche gekennzeichnet zu werden.

Trotz vereinzelter Gegenstromungen kdnnte man die Tuberkulin-
diagnostik als ein nach allen Richtungen hin genau durchforschtes
und abgeschlossenes Kapitel der klinischen Diagnostik der initialen
Lungentuberkulose betrachten, wenn es gelungen wire, die Anwen-
dung einer einheitlichen Methode, vor allem eine Eini-
gung in der zu verwendenden Maximaldosis zu erzielen.
Solange die einen Autoren zur Auslsung einer Reaktion als hochste
Dosis nur 3 mg zulassen, eine neuere Richtung sogar nur mit
mehrfacher Wiederholung von Zehntelmilligramm arbeiten, solange

1) Beitrige zur Klinik der Tuberkulose. Bd. 5, Heft 2.
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die Mehrzahl 5 mg anwendet, einige bis 6 mg, andere bis 8 mg,
nicht viele bis 10 mg steigen, die wenigsten aber sich an die vo n
Koch selbst gegebenen ganz bestimmten Vorschriften halten, —
solange kann man auch von einer allgemein giiltigen, einheitlichen
Methode der Tuberkulindiagnostik noch nicht sprechen.

Als Charakteristika der K o ch schen Technik erscheinenNeisser?)
die Einhaltung einer bestimmten Anzahi von Injektionen in bestimmten
kurzen Zwischenrdumen und in angemessener Steigerung der Dosis
innerhalb der Grenzen von 1—10 mg, von geringerem Belang da-
gegen, ob 1, 5, 10 mg oder 1, 3, 6 mg oder dhnlich injiziert wird.
Neisser zieht diesen Schluss ganz logisch aus der Tafsache, dass
die Gesamtzahlen der positiven Reaktionen verschiedener Autoren,
die sich trotz abweichender Methode stets dreier Injektionen be-
dienten, auch annihernd gleich hoch sind. Ich werde im folgenden
unwiderlegbare Beweise dafiir erbringen, dass diese Schlussfolgerung
trotzdem nicht haltbar, und die Anwendung von 10 mg als Maximal-
dosis nicht zu umgehen ist.

Es ist itbrigens bekannt, dass es Fille gibt, in denen erst nach
der vierten Injektion eine positive Reaktion auftritt. Ich selbst
habe dafiir prignante Beispiele erbracht und gebe auch heute in
anderem Zusammenhange eine solche nur eindeutige Temperaturkurve
(Nr. 1663). Die Kochsche Methode schreibt — wenn man von den
der Dosis von 1 mg eventuell vorauszusendenden Einspritzungen ab-
sieht — die Anwendung der vierten Injektion, die Wiederholung von
10 mg, ausdriicklich vor. Vier Injektionen behalten auch Moeller,
Loewenstein und Ostrovsky?2) bei in der von ihnen empfohlenen
neuen diagnostischen Methode — viermalige Injektion von 2/1c mg —,
die in der Heilstitte Belzig seit zwei Jahren iiblich ist, und die
Loewenstein und Rappoport in einer sehr reichhaltigen und fein
beobachteten Abhandlung iiber den Mechanismus der Tuberkulin-
immunitit3) auf das Phiinomen der Tuberkuliniiberempfindlichkeit
zuriickfithren.

Die Tatsache, dass sehr hiufig bei Wiederholung der gleichen
Tuberkulindosis eine stirkere Reaktion auftritt, wurde schon von
Koch selbst betont. ,Es ist dies eine fiir die Tuberkulinwirkung
ganz besonders charakteristische Erscheinung und kann als ein un-
triigliches Kennzeichen fiir das Vorhandensein von Tuberkulose gelten.“
Deshalbverlangt Koch auch die Wiederholung der gleichen

1) Verhandlungen der I Versammlung der Tuberkulose-Arzte 1904.
2) ,Une nouvelle methode de Diagnostic de la Tuberculose pulmonaire®.

Pariser Kongress 1905.
3) Zeitschrift fir Tuberkulose. 1904, Bd. 5. Heft 6,
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Dosis nach erfolgter Reaktion und, wenn eine hohere
Reaktion nicht eintritt, die Anwendung der nichst
grosseren Tuberkulindosis. Die Befolgung dieser auch heute
noch nicht geniigend beachteten Vorschrift ist neben der exakten
Innehaltung der Kochschen Dosierung das wichtigste Moment
in der Tuberkulindiagnostik, sie wird am ehesten und
sichersten vor allen Irrtiimern infolge der genugsam
erdrterten Scheinreaktionen schiitzen.

Worauf diese auffallende Erscheinung beruht, hat auch Koch
nicht zu erklidren versucht. Loewenstein und Rappoport deuten
sie als eine Tuberkuliniiberempfindlichkeit des Organismus im Sinne
einer Giftilberempfindlichkeit, welcher Begriff von v. Behring in die
Immunitéitslehre eingefiihrt ist. Diese Autoren haben die Auffassung
einer kumulativen Wirkung des Tuberkulins, die auf der Vor-
stellung beruht, dass im tuberkuldosen Herde bereits Tuberkulin vor-
handen ist, das sich mit der Wirkung des injizierten Tuberkulins
summiere (Additionstheorie), fallen lassen. Die Untersuchungen von
Wassermann und Bruck bringen hier neues Licht. Immerhin
glaube ich, dass die Auffassung Lowensteins und Rappoports
mit jenen Forschungsergebnissen vereinbar ist. Den Begriff der Uber-
empfindlichkeit definieren sie folgendermassen: .Beim Tuberkulin
sprechen wir dann von einer Uberempfindlichkeit, wenn der tuber-
kulése Organismus auf dieselbe oder sogar, was sehr hiufig der Fall
war, auf eine kleinere Dosis, auf die er einen gewissen Zeitraum
z. B. eine Woche vorher nicht reagiert hatte, mit I'ieber antwortete.
Aber auch die Erscheinung, dass die Intensitit der Reaktion sich
nach mehrfacher Wiederholung derselben Dosis immer mehr bis zu
einer gewissen Grenze steigerte, ist als eine Uberempfindlichkeit an-
zusehen. “

In finf Fillen, die mehr als d mg als diagnostische Injektion be-
kommen hatten, konnten die Autoren in keinem einzigen Falle das
Phinomen der Uberempfindlichkeit nachweisen. Ich gebe nachstehend
die Temperaturkurve eines geschlossenen I. Stadiums, das erst auf
die zweite Injektion von 10 mg empfindlich reagierte, und bei dem
diese Erscheinung sehr deutlich zutage tritt. Die Patientin reagierte
25 Tage spiter bereits auf 1 mg; die Injektion wurde zur Sicherheit
nach 3 Tagen noch einmal wiederholt und, als die Reaktion wenig
deutlich ausfiel, durch 3 mg verstirkt.

Solche Fiallesindam besten geeignet zubeweisen, dass die
Anwendung der diagnostischen Deosis von 10 mg und ihre
Wiederholung in der Tat unbedingt erforderlich ist. Denn es
ist wenig wahrscheinlich, dass auch der G esunde dasPhinomen der Uber-



13] Die Maximaldosis in der Tuberkulindiagnostik. 57

N AL Termperaturcuroe vor. %, .. S A 3. . 1906,
Dasarrs 0 . [ . O .
S ;E: #]7] #]#17] o 7] BEaCouEEnnnnT anEnReanua e]el2 (£]#1717] & 7]
: H H
: 2
L/
) Ll ]
¢ — ;|
+ n
: Il
» . 1 ! T HH HH
I3 T 44
s uE !
g - X

A PO S

T
"
2}
')
T
)
1
AT
T

37 i
s HT NN ™ i T 1 P
4 T T
% i ] 1
(s, . T
H HH 1 T
5B { it
N gt Temnporaturcurve vor. . N2 _A66d. . . 4906 J
Datwm | L | 4 . A
— 21eTals i ale] ’E' ot 0249% COCC0300E BESED [Sl]elelae7 aOC LG AR NOGL Y0
: e : :
" Janss; 1 T s
7 T T T
o]
4 I »
wl % %
3 T { - M
panns; T 1
A I t
. e 1
. f -
i t -
2.
{
e M T
a7 S
. » .
: ] , A
s
| a o
# 4 y,v T 1T EaD!
H T T 1 ] T ENSD
. T NS SeENEN T N I
1 H t T 111 T T wa T
75 I L T T ISE NSNS + T 111 I IGNNESEERS RS I 11T

empfindlichkeit zeigt, weil die Bedingungen fiir das Zustandekommen
meines Erachtens fehlen. Auch Wassermann und Bruck fanden
bei einem Gesunden, der auf 10 mg nicht reagierte, kein Anti-
tuberkulin im Serum und scheinen gleichfalls der Auffassung
zuzuneigen, dass es beim Gesunden zu einer Antituberkulinproduktion
nicht kommen kann. Andererseits sprechen die beiden ersten Fille
ihrer Tabelle Ca dafiir, dass bei einer geschlossenen Tuberkulose des
ersten Stadiums zur Erzeugung einer positiven Tuberkulinreaktion
10 mg notwendig werden kionnen, weil beide Fialle erst aunf
10 mg reagierten und bei beiden vor der Injektion die
Priifung des Serums das Fehlen von Antikdrpern ange-
zeigt hatte, deren Nachweis nach denInjektionen aber
gelang,

In meiner Arbeit ,die Tuberkulindiagnostik in der Lungenheil-
stiatten®1) habe ich die Kochsche Methode an einem grossen Material

1) Beitriige zur Klinik der Tuberkulose. 1904. Bd. 2. Heft 4.
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von 500 Kranken erprobt, um auf einheitlicher Basis sichere Unter-
lagen fiir die Beurteilung der Methode zu gewinnen. Die Anwendung
von 10 mg war nétig in 26,8%0 der Fille; das ist ein so hoher
Prozentsatz, dass niemand wagen wird, diese Zahl der Kranken als
nicht tuberkulés ausschliessen zu wollen. Weiter priifte ich die
Tuberkulinempfindlichkeit  am Schlusse einer erfolgreichen hygienisch-
didtetischen Kur bei 173 Patienten. Von diesen reagierten 17°%
trotz augenscheinlicher Besserung auf kleinere Dosen wie bei der
Aufnahme: z. B. 6 auf 1 mg, die bei der Aufnahme erst auf 10 mg,
und 14 auf 5 mg, von denen bei der Aufnahme 11 auf die erste,
3 auf die zweite Dosis von 10 mg reagiert hatten. Ich hatte darans
zunichst den Schluss gezogen, dass sich die Reaktionsbreite bei einer
aktiven Lungentuberkulose tatsiichlich in den von Koch angegebenen
Grenzen von 1 und 10 mg hilt. Weshalb innerhalb der durchschnitt-
lichen Reaktionsbreite die Reaktion friiher oder spiter und an dem-
selben Individuum sogar zu verschiedenen Zeiten ungleichmissig, oft
paradox auftrite, dafiir hatte ich eine Erklirung zu geben nicht ver-
mocht. Heute zweifle ich nicht nur nicht daran, dass diese paradoxe
Erscheinung auf dem Phinomen der Tuberkuliniberemp-
findlichkeit beruht, sondern ich ziehe diese Falle auf Grund der
vorausgegangenen KErwigungen mehr noch als frither zum Beweise
dafiir heran, dass als Maximaldosis in der Tuberkulin-
diagnostik 10 mg anzuwenden sind.

Die Untersuchungen iiber die Uberempfindlichkeitsreaktion haben
dazu gefiihrt, dass Moeller, Loewenstein und Ostrovsky auf
Grund von 150 Beobachtungen eine neue diagnostische Methode emp-
fehlen, die in der Anwendung viermaliger Injektionen von je 2/10 mg
besteht. Zwei Hauptvorteile  dieser Methode erliutern die Autoren
folgendermassen :

a) La réaction provoquée par l'injection des doses égales de /10
de milligramme de tuberculine est obtenue facilement dans les cas de
tuberculose pulmonaire, ol les malades souffrent depuis peu de temps,
et oit le diagnostic clinique est incertain ou douteux.

b) Les foyers de nature tuberculeuse dans les poumons, qu'ils
soient en voie de guérison spontanée ou de regression curative, ne seront
pas influencés par la méthode de petites doses égales, si ce n’est qu’a
la suite de I'échec de la quatriéme injection probatoire de tuberculine.

Die Richtigkeit der ersten These mag im allgemeinen zutreffen;
wenn die vorsichtig gefasste zweite These aber ausdriicken soll, dass
es sich bei allen auf 4?10 mg nicht reagierenden Individuen um
eine ausgeheilte oder in Riickbildung begriffene d. h. inaktive Lungen-
tuberkulose handele — und das ist auch aus dem Zusammenhange
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nicht anders zu verstehen —, so kann ich diese Auffassung an der
Hand meiner Nachpriifungen widerlegen. Damit fiallt aber auch
deruniversale Wert, dendie Autorender neuen Methode
fiir die Diagnostik der Lungentuberkulose beilegen.
Ich fiihre nachstehend eine Reihe initialer Fille auf, die alle darin
ibereinstimmen, dass auf viermalige Injektion von 2%/10 mg nicht die
geringste Temperaturerhebung eintrat, und dass die darauf folgende
Dosis vorn 1 mg in allen Fillen die Reaktion auszulésen
vermochte, in der Hilfte sogar recht hohe Fieberreak-
tionen. Diese Patienten sind keineswegs unter einem grisseren
diagnostischen Material ausgesucht, sondern betreffen, was auch aus
der Nummernfolge ersichtlich ist, innerhalb weniger Wochen aufge-
nommene Patienten. Zur Unterscheidung der Krankheitsausdehnung
innerhalb des ersten Turbanschen Stadiums habe ich der
Kiirze wegen die rechts und links unterscheidende Stadieneinteilung
des Reichsgesundheitsamtes gewiihlt.
1. Nr. 1680. M. B., 20 Jabre alt. R.II, L.I:

1 mg=238,6"°
4% %10 mg=0R
1 mg=37,6°

2. Nr. 1689. M. G., 18 Jahre alt. R.1:
4% 210 mg=0 R
1 mg = 38°
3. Nr. 1694. H. Sch., 19 Jahre alt. R. I, L.1II:
4> 210 mg—=0R
1 mg=373°
1 mg=38,3°
4. Nr. 1695. M. P., 23 Jahre alt. R.I, L.I:
4 < 2/1o mg=0 R
1 mg == 39,19

5. Nr. 1697. M. K., 35 Jahre alt. R.I:
4% %10 mg=0R
1 mg=37.8°
1 mg—= 38,89

6. Nr. 1710. M. G., 19 Jahre alt. R. II:
4 X %10 mg=0R
1 mg=2385°
7. Nr. 1717. T. G., 23 Jahre. R.I, L. I:
4 X %10 mg=0 R
1 mg=1394°
8. Nr. 1721. B. H,, 30 Jahre. R.I, L.1:
43X 2w mg=0R
1 mg=377°
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9. Nr. 1722. A. W, 23 Jahre. R.II:
4% %o mg=0R
1 mg=375°
3 mg—=2382°
10. Nr. 1723. B. F., 29 Jahre. R.II, L. I:
4 X %10 mg=0 R
1 mg=—38,6°
Die sehr instruktiven Temperaturkurven von Nr. 1695 und 1717
mogen meine Ausfithrungen illustrieren und den Eindruck der obigen
Tabelle noch verdeutlichen. Die Kurve Nr. 1708 ist ein Beispiel fiir
die wiederholt beobachtete ausserordentliche Verschleppung des
Eintrittes der Reaktion bei der Methode mittelst der 4 X ?/10 mg.
Endlich scheinen mir die Kurven Nr. 1630 und 1703 ein deutlicher
Beweis dafiir, dass nicht die hiufige Wiederholung kleiner gleicher
Dosen in vielen Fillen die Reaktion auszulisen vermag, sondern dass
hierbei auch die Grosse der Dosis, die Tuberkulinmenge,
von ausschlaggebender Bedeutung ist.
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Ebenso ist als auslosendes Moment die Grosse der Tuber-
kulindosis nach oben, die zu verwendende Maximal-
dosis, von Wichtigkeit. Es geniigt durchaus nicht immer die
Anwendung von 3 oder 4 Injektionen in angemessener Steigerung inner-
halb der Grenze von 1 und 10 mg. Fiir die Willkiir dieser Auf-
fassung sprechen allein schon die vielen Modifikationen 5, 6, 8 mg
mit und ohne Wiederholung als oberen Grenzwert aufzustellen. Ich
habe bei einer ganzen Anzahl Patienten, die erst auf 10 mg reagiert
hatten, nach einer Reihe von Wochen die Dosenfolge von 1, 3, 6,6 mg
injiziert und nicht in einem einzigen Falle eine positive
Reaktion erzielt. Versucht man nun in solchen Fillen durch
Hinzufiigen von 13X 10 und 2 X 10 mg die vor wenigen Wochen
noch exakt aufgetretene Reaktion aufs neue zustande zu bringen, so
wird das meist nicht gelingen, weil durch die zu langsam gesteigerte
Dosierung von 1, 3, 6, 6, 10, 10 mg, die der einschleichenden Methode
in der Tuberkulinbehandlung nahe kommt, die relativ wenig empfind-
lichen Patienten an das Tuberkulin gewohnt werden. Das bestitigt
wiederum die Berechtigung der Forderung, fiir diagnostische Zwecke
eine angemessene Steigerung der Dosen innezuhalten. Die Temperatur-
kurve Nr. 1615 ist ein Beispiel fiir viele. Man erkennt hier deut-
lich, wie sich die Temperaturkurve geradezu miiht, eine Reaktion
zustande zu bringen, die durch eine wenig verstirkte Dosis ja auch
ohne Zweifel sofort gelungen wire. Dadurch ist auch schliesslich der
Beweis erbracht, dass es nicht angingig erscheint, aus Schonungs-
griinden vor 10 mg noch 6 mg einzuschalten. Immerhin gelingt die
Reaktion bisweilen auch dann noch und ist so besonders beweis-
kriftig wie das folgende Beispiel in Nr. 1606, bei welchem ausser
der allgemeinen auch die lokale Reaktion durch die Aus-
kultation nachweisbar war.
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Soweit meine neuen Beitrige zum DBeweise des spezifischen
Charakters der Tuberkulinreaktion und der Notwendigkeit an der
alten Kochschen Methode, namentlich der Wiederholung der Reak-
tionsdosis und der Verwendung von 10 mg als Maximaldosis, festzu-
halten. Ich habe linger als b Jahre an einem grossen Material streng
nach dieser Methode gearbeitet, 1ch bin kaum jemals auf Widerstand
gestossen, ich habe niemals auch nur die geringste Schidigung ge-
sehen und ich habe niemals einen diagnostischen Irrtum aufdecken
konnen. Mehr kann man billigerweise von einem diagnostischen Hilfs-
verfahren nicht verlangen.

Ich habe die Kochsche Methode s. Zt. systematisch bei 500 Heil-
stittenpatienten erprobt, um auf einheitlicher Basis, an einem nach
klinischen Gesichtspunkten ausgewihlten Material, sichere Unterlagen
fir die Deurteilung der Methode und des Wertes der Injektionen
iberhaupt zu schaffen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist be-
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kannt. 92,6%0 der Patienten reagierten und bestétigten die klinische
Diagnose. 26,8%o reagierten erst auf 10 mg. Trotz mancher An-
fechtungen hat man an diesen 26,8° von keiner Seite Anstoss ge-
nommen. Ich darf also annehmen, dass man diese 26,8%0 allgemein
als tuberkulos anerkannt hat, d. h. dass man trotz mancher Modi-
fikationsvorschlidge zur Herabminderung der zu verwendenden diagno-
stischen Tuberkulinmengen das positive Resultat der diagnestischen
Dosis von 10 mg nicht angezweifelt hat. Sonst wire es iibrigens ein
leichtes wenigstens bei der Mehrzahl der in Frage kommenden Fille
durch Anfithrung der Anamnese und des klinischen Befundes die
Richtigkeit der Tuberkulindiagnose zu erhirten.

Das weitere, namentlich praktische Ergebnis war, dass 7,4%o
der Patienten, die wegen vermeintlichen Bestehens einer aktiven
Lungentuberkulose der Heilstétte iiberwiesen waren, auf Tuberkulin
nicht reagierten. Die Heilstéttenstatistik wurde somit vor mancherlei
Trugschliissen in 37 Fillen bewahrt; 37mal konnte die unnotige Aus-
gabe der nicht unerheblichen Kosten vermieden werden; 37 Menschen
und deren Familie konnten von der Furcht befreit werden, dass hier
eine gefihrliche Krankheit in Entwickelung begriffen war!

Ich habe fernerhin die diagnostischen Tuberkulininjektionen bei
Patienten angewandt, die am Schlusse einer erfolgreichen hygienisch-
didtetischen Kur alle subjektiven und objektiven Krankheitserschei-
nungen verloren hatten. Von diesen reagierten nicht 25°%o. Daraus
zog ich den naheliegenden Schluss, dass durch den negativen Ausfall
der diagnostischen Injektionen die klinische Diagnose der Heilung
oder volligen Inaktivierung des tuberkuldsen Prozesses bestitigt wiirde
und empfahl so die Tuberkulindiagnostik als sicherstes und einheit-
liches Mittel zur Klirung der Diagnose ,Heilung®. Es ist nun von
stereotypen Tuberkulingegnern geleugnet worden, dass die negative
Tuberkulinreaktion fiir den Heilungsbegriff massgebend sei. Gegen-
beweise haben sie nicht erbracht und konnen sie nicht erbringen,
weil sie ja nicht mit Tuberkulin arbeiten und Revisionen nicht vor-
nehmen konnen. Dagegen habe ich die Zustimmung erfahrener Tuber-
kulinanhinger gefunden.

Ich bin gerade fiir die Auffassung eingetreten — und meine Er-
fahrungen bestéitigen das auch heute noch —, dass die nach der
alten Kochschen Methode gehandhabten diagnostischen
Tuberkulininjektionen nicht nur bei Gesunden und Ge-
heilten im streng histologischen Sinne, sondern auch
bei den inaktiven Tuberkulosen negativ ausfallen. Ich
hatte das so begriindet: bei Beriicksichtigung des anatomischen
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Befundes, dass alte narbige, eingekapselte oder teilweise verkalkte
Herde ausserordentlich gefissarm sind und so mit dem allgemeinen
Siftekreislauf iiberhaupt kaum noch in Verbindung stehen, liegt es
auf der Hand, dass sie keine Tuberkulinreaktion mehr auslosen
konnen. Ich sah das bestitigt durch meine Fille mit alter, ausge-
heilter Spitzentuberkulose und durch die Patienten, die zu Beginn der
hygienisch-diitetischen Kur auf Tuberkulin reagiert hatten, jedoch
nach Abschluss der Behandlung, die nach dem klinischen Bilde zur
Vernarbung gefiihrt hatte, gegen die diagnostischen Tuberkulindosen
unempfindlich geworden waren. Dass sich das in der Tat so verhilt,
hat Klingmiiller mikroskopisch beim Lupus bewiesen. Er hatte
die Beobachtung gemacht, dass zuweilen bei der Ausheilung eines
Lupusherdes rotlich-braune Stellen iibrig blieben, die nach Tuberkulin-
injektionen nicht mehr lokal reagierten. Entweder war hier tuber-
kuloses Gewebe nicht mehr vorhanden, oder das Zustandekommen der
lokalen Reaktion wurde durch die narbigen Verdnderungen verhindert.
Tatsichlich ergab die histologische Untersuchung, dass an diesen
Stellen noch wirkliche Lupusknétchen vorhanden sein kénnen. ,Sie
reagierten aber Ortlich deshalb nicht, weil sie anscheinend von der
Zirkulation abgeschlossen waren. Denn die geringen Massen tuber-
kulésen Gewebes waren fest von narbiger Umgebung eingeschlossen,
und weder in ihnen selbst noch in der Nachbarschaft liessen sich
mittelst Firbung auf elastische Fasern an Serienschnitten Gefdsse
nachweisen. Dem Tuberkulin war alsodie Moglichkeit ge-
nommen, iiberhaupt andie Herde heranzukommen; folg-
lich konnten sie auch 6rtlichnicht reagieren.“ Dieselben
anatomischen Verhiiltnisse, die eine lokale Tuberkulinreaktion unmog-
lich machen, verhindern auch das Zustandekommen einer allgemeinen
Fieberreaktion. ’

In jenen Fillen negativer Tuberkulinreaktion glaubte ich mich
durch folgende Beweisfithrung vor einer Fehldiagnose geniigend
geschiitzt. Die Patienten wurden iiber ihren Zustand dahin aufge-
klart, dass es sich nach dem negativen Ausfall der Tuberkulininjek-
tionen bei ihnen iiberhaupt nicht um einen tuberkultsen Prozess ge-
handelt habe, oder dass er ausgeheilt sei. Es wurde ihnen dringend
die Mahnung ans Herz gelegt, im Falle eintretender Verschlechteung
sich sofort von ihrem Arzte untersuchen und beobachten zu lassen,
um eventuell wiederum in die Anstalt aufgenommen werden zu konnen,
In gleicher Weise wurde in jedem einzelnen Falle der behandelnde
Arzt, der die Uberweisung in die Heilstiitte veranlasst, benachrichtigt
und um seine Kontrolle ersucht. Da aus naheliegenden Griinden nie-
mals von irgend einer Seite das notige Verstindnis oder Entgegen-

Beitrige zur Klinik der Tuberkufose, Bd. VI. H. 1, 5
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kommen vermisst wurde, auch die Versicherungsanstalt in allen
Fillen die Trigerin der Kosten fiir das Heilverfahren war, so war
mit Sicherheit zu erwarten, dass bei eintretender Verschlechterung
eine erneute Aufnahme beantragt worden wire. Das war aber in
keinem einzigen Falle geschehen. Ich kann heute hinzufiigen,
dass inzwischen zwei Patienten nach Jahr und Tag auf
ihren Antrag zur Beobachtung wieder aufgenommen
worden waren, dass aber beide wiederum auf die
gleichen Tuberkulindosen nicht reagierten und heute
wohl und gesund sind. Imiibrigen ist auch bis auf den
heutigen Tag weder von jenen 37 Patienten, noch von
allen denen, die seit jener Zeit die gleiche Auslese er-
fahren haben, in einem einzigen Falle die Wiederauf-
nahme beantragt worden.

Ich schloss meine damalige Veroffentlichung mit den Worten ab:
Soweit die klinische Beobachtung ohne eine fiir die vorliegende Frage
ja unmégliche anatomische Kontrolle beweiskriftig genug sein kann,
glaube ich mit aller moglichen Genauigkeit die absolute Zuverlissig-
keit der Kochschen diagnostischen Methode nachgewiesen zu haben.
Mit Riicksicht auf die grosse Bedeutung dieser Frage habe ich mir
selbst den Einwand gemacht, dass es fiir eine exakte Beweisfithrung
nicht geniige, wenn jene Entlassenen eine Wiederaufnahme nicht be-
antragt haben. Es konnen mancherlei Verhiltnisse eingetreten sein,
die ihre Zugehorigkeit zur Versicherungsanstalt durch Heirat oder
Provinzwechsel aufgehoben und so die Beziehungen zur hiesigen An-
stalt gelost haben. Und so entschloss ich mich, sie zur Nachunter-
suchung vorzuladen, im Falle der Behinderung eine arztliche Begut-
achtung einzufordern. Ich habe mich auch nur auf jene 37 Patienten
meiner Arbeit beschrinkt, damit so ein geniigend langer Zeitraum,
B bis 22 Jahre, als Priifstein dazwischen lag. Es hat vieler Miihe
bedurft, die Patienten oder zuverldssige Nachrichten iiber sie mangels
eines festen Wohnsitzes zur Stelle zu bringen. Das Ergebnis dieser
Nachpriifungen teile ich in den nachstehenden Tabellen in aller Kiirze
mit. Ich mochte folgende Bemerkungen vorausschicken. Wie aus den
Tabellen ersichtlich ist, handelte es sich in den meisten Féllen um
eine iltere ausgeheilte oder inaktive Spitzentuberkulose, in der ge-
ringeren Zahl der Fille um chronisch katarrhalische Zustinde auf
itiologisch verschiedener Basis. Es war daher von vornherein nicht
zu erwarten, dass iiberall ein negativer Befund das Resultat der
Untersuchungen sein wiirde. Unter der Voraussetzung, dass sich in
einzelnen Fillen der Konnex mit der Heilstitte verloren, war es sehr
wohl denkbar, dass auch Verschlimmerung aufgetreten sein konnte
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durch Aktivierung des Prozesses infolge von interkurrenten Krank-
heiten, Wochenbetten, Fehlgeburten und anderen schwichenden Fak-
toren. Man wird daher das Schwergewicht auf das Gesamtresultat
legen miissen und auf die besonderen Umstinde, unter denen der
Gesundheitszustand von Bestand geblieben. Diesem letzten Faktor
ist durch die Eintragung iiberstandener Krankheiten, Wochenbetten,
Fehlgeburten etc. in den Tabellen Rechnung getragen.

5*
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37] Die Maximaldosis in der Tuberkulindiagnostik. 8t

Die Tabellen halte ich fiir sehr lehrreich zuniichst wegen des
objektiven Lungenbefundes, der den die Patienten der Heilstitte
iiberweisenden Arzten das Vorhandensein einer aktiven Lungentuber-
kulose vorgetiuscht hatte. Nur an einigen wenigen Fillen war der
Befund so minimal, dass man ihn als negativ betrachteu durfte.
17 Fille konnte man wegen deutlicher narbiger Schrumpfungen im
Verein mit den anamnestischen Daten trotz des mehrfachen Vor-
handenseins spirlicher katarrhalischer Gerdnsche als ausgeheilte
Spitzentuberkulosen auffassen. 10—12 Fille wiesen einen mehr oder
weniger deutlichen positiven Befund auf, ohne auf Tuberkulin zu
reagieren, und wurden als inaktive Tuberkulosen gedeutet; sie be-
diirfen noch einer besonderen Besprechung. In 8 Fillen handelte es
sich, zum Teil als Komplikation mit den obigen Befunden, um chro-
nische katarrhalische Affektionen auf atiologisch verschiedener Basis.

Von den 37 Patienten war eine nicht aufzufinden, aus der lako-
nischen Mitteilung des Vaters kann man wohl auf das Wohlergehen der
Tochter schliessen. Eine zweite Patientin war infolge ihres schweren
Herzfehlers gestorben. Eine dritte war ein Jahr nach ihrer Ent-
lassung verstorben; es ist mir trotz wiederholter Nachfrage bei der
Mutter und dem Arzte nicht gelungen die Todesursache zu ermitteln.
Die Patientin (Nr. 429) bot seinerzeit die Erscheinungen einer ab-
gelaufenen Pleuritis mit Schwartenbildung und Retraktion der Lunge.
Hinter diesem Bilde konnen sich mancherlei schwere Krankheits-
prozesse verborgen haben, die erst in der Entwicklung begriffen waren
und sich der Erkennung entzogen z. B. bosartige Tumoren der Nach-
barorgane. Dafiir wiirde die schon vor der Aufnahme beobachtete
betrachtliche Gewichtsabnahme und der allmihlige, langsam fort-
schreitende Kriafteverfall sprechen. Dagegen wiirde eine progres-
sive latente Tuberkulose auf so hohe diagnostische Tuberkulindosen
sicherlich reagiert haben. Aber selbst wenn die Patientin spiter wirk-
lich an Tuberkulose zugrunde gegangen, so wiirde das immer noch kein
Beweis sein, dass die diagnostischen Tuberkulininjektionen in diesem
Falle versagt hitten. Nach dem klinischen Befunde und dem Aus-
fall der Tuberkulininjektionen kann man auch jetzt hochstens das
Vorhandensein einer inaktiven Tuberkulose annehmen; die Mog-
lichkeit aber ist immer gegeben, dass eine inaktive oder selbst aus-
geheilte Tuberkulose durchinterkurrente, namentlich akute pneumonische
Prozesse oder andere schwere Infektionskrankheiten oder sonstige
schwichende Faktoren wieder aktiv werden kapn. Ein solches Vor-
kommnis wiirde unser Gesamturteil nicht Andern.

Simtliche anderen Patienten erfreuen sich der besten Gesundheit
trotz ununterbrochener, zum Teil schwerer Arbeit, trotz in manchen
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Fillen iiberstandener schwerer Krankheiten, Wochenbetten, Fehlge-
burten.

Bei dieser Auslese ausschliesslich mittelst diagnosti-
scher Tuberkulininjektionen nach der alten Kochschen
Methode ist also in keinem einzigen Falle eine Fehldia-
gnose nachweisbar gewesen.

Nun noch ein Wort zur in aktiven Lungentuberkulose: der Be-
griff der Inaktivitdt eines tuberkulGsen Prozesses ist
ein relativer; er bedeutet, dass die tuberkulésen Herde keine
Krankheitserscheinungen mehr machen, dass sie in die Riickbildung,
in der Ausheilung begriffen sind, dass sie einer eigentlichen Behand-
lung nicht mehr bediirfen. Die Diagnose einer inaktiven Tuberkulose
ist klinisch nicht sicher zu stellen, weil auch ausgesprochen aktive
Prozesse eine Zeit lang selbst ohne nachweisbare Lungenveriinde-
rungen vollig symptomlos verlanfen kinnen und ihre Triger sich vor-
iibergehend vielfach des besten Wohlseins erfreuen. Hier hat die
Tuberkulindiagnostik einzusetzen; dariiber herrscht im allgemeinen
Einigkeit, nur nicht in der Frage der hierbei zu verwendenden
Maximaldosis. Es ist bekannt, dass frische Prozesse in der Regel
schon auf kleine Tuberkulingaben lebhaft reagieren, und dass die
Tuberkulinempfindlichkeit sinkt mit fortschreitender Inaktivierung; ich
selbst habe iiber zahlreiche Beobachtungen berichtet. Die reaktionslos
vertragene héhere Tuberkulindosis lisst um so eher den Schluss
zu auf eine sich vollziehende Inaktivierung; nach meinen Erfahrungen
ist es aber absolut unzureichend sich mit 5 oder 6 mg als Maximal-
dosis fiir den Nachweis einer vollendeten Inaktivierung zu begniigen,
es wird so ein erheblicher Prozentsatz aktiver Tuberkalosen durch
diese Methode nicht erkannt.

Die Anwendung kleiner Tuberkulindosen entspringt der Befiirch-
tung, dass durch héhere Dosen, namentlich 10 mg, auch bei Gesunden
Reaktionen auftreten, dass im besonderen auch die inaktiven Tuber-
kulosen darauf reagieren. Der Ausfall der Tuberkulinpriifungen an
meinem bereits zitierten Matertal von 500 Kranken, die Tatsache
nimlich, dass 26,8°/o der Heilstdttenpfleglinge erst auf 10 mg reagierten,
spricht allein schon geniigend dagegen. Dann aber miissten auch
die Erfolge bei diesen Patienten, die erst auf 10 mg reagierten,
gegeniiber den anderen, die schon auf 1 und 5 mg reagierten, ganz
auffallend giinstige sein, Auch das ist nicht der Fall, wie aus der
in jener Arbeit enthaltenen Zusammenstellung — um bei diesen Zahlen
zu bleiben — hervorgeht.
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————————————
: Erwerbsfihig im

Aufnahme-Reaktion | Klinisch geheilt | Voll erwerbsfihig | Sinne des Inv.-Vers.-
! Gesetzes
— : — .
Img=186 | 61=448% J 62—=456% 18= 9,6%
5mg=123 | 52=423% 55 =44,7% 15=12,2 %
I1x10mg= 72 | 44=611% 24=2333° 4= 55%
2x10mg = 98 l 21=75% 6 =21,47% 1= 3,6%

Ich kann hinzufiigen, dass ich gerade unter diesen Patienten,
die erst auf 10 mg reagiert hatten, und die mit einem vollen Kur-
erfolge entlassen waren, Verschlechterungen habe auftreten sehen,
und dass in mehreren Fillen eine Kurwiederholung nicht mehr den
vollen Erfolg der ersten Kur za erzielen vermochte, — ein Glied
mebr in der Beweiskette.

Schliesslich ziehe ich auch noch die Tabelle der 37 zum DBe-
weise heran: unter ihnen befinden sich eine ganze Reihe, bei denen
nach der Anamnese und dem klinischen Befunde eine anatomische
Heilung sicherlich noch nicht angenommen werden kann, dazu liegen
die typischen Krankheitserscheinungen noch zu kurze Zeit zuriick.
Aber der tuberkulése Prozess ist in Riickbildung, in narbiger Schrump-
tung begriffen, er ist von der allgemeinen Blutzirkulation abgeschlossen
und kann auf das injizierte Tuberkulin nicht reagieren: er ist eben
inaktiv. Zu dieser Auffassung muss man auch kommen, wenn man
den damaligen Lungenbefund mit dem jetzigen vergleicht. Ich
glaube somit auch geniigende Beweise dafiir erbracht
zu haben, dass die diagnostische Maximaldosis von
10 mg auch bei den inaktiven Tuberkulosen keine Reak-
tion auslost.

Nach den vorstehenden Ausfithrungen fasse ich mein Urteil dahin
zusammen, dass die alte Kochsche Methode der diagnosti-
schen Tuberkulininjektionen nicht nur die besten, son-
dern auch die allein zuverlidssigen Resultate ergibt, oder
mit anderen Worten: dass die Maximaldosis von 10 mg
in der Tuberkulindiagnostik nicht zu entbehren ist.
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