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I. Einleitung.

Die Veritffentlichungen der letzten Jahre iiber die Tuberkuline
Kochs sind zwar ziemlich zahlreich, lassen aber bei genaner Priifung
zweifellos eine gewisse Einseitigkeit erkennen, die darin begriindet
liegt, dal weniger das Augenmerk gerichtet worden ist auf eine breite
physiologische Basis, als vielmehr auf die Darstellung der
Erfahrungen des einzelnen mit dem Tuberkulin in diagnosti-
scher oder therapeutischer Beziehung. Freilich tragen die Arbeiten
meist nicht etwa ausschliellich kasuistischen und statistischen
Charakter, sondern wagen sich iiber die (GGrenzsteine der reinen kli-
nischen Erfahrungstatsachen nicht selten hinaus und versuchen wok!
hier und da eine Darlegung der Beziehungen zwischen Reaktion und
Dosis, oder zwischen Reaktion und Immunisierung (Léwenstein und
Rappoport), oder zwischen Reaktion und Heilung (Petruschky),
aber eine Priifung unserer Gesamtkenntnisse in der Gegenwart von
den biclogischen Grundlagen der Tuberkulinwirkung im Organismus,
gewissermalen der Entwurf einer physiologischen Patho-
logie des tuberkulinisierten Organismus, fehlt. Bei ge-
naner Ueberlegnung ist eine solche Priifung gewil keine miifige Sache,
vielmehr wird gerade eine nmfassende Beleuchtung erst wirksame
Streiflichter werfen kimnen anf die Bewertung der: Einzeldaten, der
Einzelerfahrungen, der Einzelstatistiken.

Man wird sich dieser Anschanung wohl kaum entziehen kiénnen,
wenn man an dem KEindrucke festhalt, der sich beim Studium der
Tuberkulinliteratur aufdringt, n#mlich an dem Mangel der Ein-
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heit der Amnschauungen in der ganzen Tuberkulinfrage. Dieser
Mangel an Kinheit macht sich geltend auf dem Gebiete der chemi-
schen und biclogischen Grundlagen, des praktisch-diagnostischen und
des therapeutischen Wertes, der Frage der Notwendigkeit der An-
wendung des Tuberkulins, des Zustandekommens der Reaktion, der
Gefahren der Reaktion u. s. w. — Kurz: Es handelt sich um eine
Mannigfaltigkeit der Wirkung des Tuberkulins im Einzel-
organismus, aus der sich die Unklarheit und die Strittigkeit in der
Tuberkulinfrage erklirt.

Tuberkulin und Organismus — so lautet die Ueberschrift
fiir die Basis, von der allein aus die verschiedenen Erfahrungen in
ihrem Werte richtig erkannt werden kinnen.

Es bedeutet einen Mangel an wissenschaftlicher Auffassung, wenn
man erkliren will, dal die Beziehungen zwischen Tuberkulinreaktion
und Einzelorganismus keine Ritsel mehr in sich bergen. Fiir die
Wertung der komplizierten Verhiltnisse der Tuberkulinfrage ist es
dringend nétig, dal sich der Blick die Unabhiingigkeit bewahrt gegen-
iiber voreiligen Schliissen aus einer fiir die Frage der Gesamtkennt-
nisse in der Tuberkulinfrage immer nur geringen Anzahl von Einzel-
erfahrungen, desto mehr aber macht sich das Bestreben geltend, einer
umfassenden Einigung den Weg zun bahnen, unter Zugrundelegung
einer physiologischen Basis. KEs bedarf meines Krachtens heutzutage
mehr der Wiirdigung chemisch-biologischer Verh#ltnisse
im Organismus, pathologisch-anatomischer Ergebnisse,
nm klinische Phiinomene, speziell in der inneren Medizin, zu verstehen
und richtig zu werten!

Gehen wir von diesem Gesichtspunkte aus, so wird auch die
Tuberkulinfrage einer einheitlicheren Beurteilung entgegengehen,
die Perspektive wird eine universellere, und die Fehlschliisse werden
ceringere werden. Gleichzeitiz werden sich noch manche Ritsel als
tatsiichlich vorhanden ergeben, und diese Beobachtung wird wiedernm
Riickschliisse gestatten auf unser therapeutisches Handeln, auf die
Anwendung des Tuberkulins.

Es wird nicht leicht sein, auf diese Weise eine Sammlung der
Einzelerfahrungen vorzunehmen, weil so verschiedenartige Faktoren
in allem biclogischen Geschehen eine Rolle spielen. Haben wir es
auf der einen Seite zu tun mit einer Priifung der Chemie des
Mittels selbst, das wir dem Organismus zur Wirkung einverleiben,
so fallt andererseits die Beschaffenheit des Organismus selbst
in die Wagschale. Gewil kennen wir allgemeingiiltige Gesetze
fiir Entwickelung und Ablauf physiologischer Vorgiinge im Organismus,
aber fiir die Vitalitit des einzelnen gebricht es uns meist an
einem zuverlassigen Malstab. Das innere Wesen der Entwickelungs-
stirungen und der Hemmungen im physiologischen Ablauf der Funk-
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tionen ist uns noch dunkel. Ferner handelt es sich um eine zu pro-
ponierende Gesetzmilbigkeit in der Manifestierung des
inneren Vorganges durch Phinomene, welche wir tatséch-
lich durch unsere Untersuchungsmethoden festzustellen imstande sind.
Ist das immer miglich? — Ich glaube kaum.

Es migen z. B. in zwei verschiedenen tuberkulisen Organismen
nach Einspritzung von Tuberkulin Entziindungsherde in den Lungen
entstehen, ob wir eine solche Reaktion durch Feststelling von Rassel-
ceriuschen iiber dem Herde als tatséichlich eingetreten beweisen
kinnen, mag fiir den einen Fall zutreffen, fiir den anderen wieder
nicht, So macht sich hier der Nachteil der indirekten Feststellungs-
methode fiir innere pathologische Verinderungen geltend, gegeniiber
der direkten, der sich der Chirurg bedienen kann, indem er mit dem
Auge die eingetretenen Veréinderungen feststellen kann.

Oder kinnen wir uns zur Annahme des Eintritts solcher Ver-
dnderungen im Organismus auf andere biologische Zeichen unbe-
dingt berufen ? i

Lietert hier etwa die Notwendigkeit des Eintritts wvon Fieber
oder geben sonstige Zeichen organischer Evolutionen eine reiche Aus-
beute? — Hiufig ja, gesetzmifig kaum. Die Ritsel der ge-
samten Fieberfrage sind noch zum grofen Teile ungelist, darauf weist
Krehl?!) zur Geniige hin. Und wer vermiichte speziell fiir die Tuber-
kulose wvon einem Geklirtsein der Fieberverhiiltnisse zu sprechen?
Ahnliches gilt ja auch fiir andere Krankheiten. Die Aufstelluong von
Fiebertypen, z. B. fiir den Typhus abdominalis, hat gewil heuristi-
schen, prognostischen und therapeutischen Wert, aber die eigentliche
Grundlage, die biologische Erkliarung fehlt fiir die Beobachtung.
Wir wissen von dem inneren Vorgang und dem Wesen solcher oft
scheinbar gesetzmiiliger Erscheinungen, von dem logischen Kausalnexus,
nahezu gar nichts.

Es kann nicht geredet werden von einem unnzwei-
deuntigen Parallelismus zwischen inneren pathologi-
schen Vorgéingen und deren Manifestationen nach aulen.

Auch haben wir stets mit der Schwierigkeit der Isolierung
der Wirkung eines von uns vorgenommenen KEingriffs in den Ab-
lauf der physiologischen oder pathologischen Vorgiinge im Orgamismus
zu tun. Das macht sich ja insbesondere geltend bei therapeuti-
schen Tuberkulinversuchen in Heilstiatten. Hier schalten wir die
physikalisch-didtetische neben der Tuberkulinbehandlung nicht anus,
darum erhalten wir aber kein klares Bild von der reinen Tuberkulin-
wirkung, es sei denn, dal man von einem ganz plitzlich einsetzenden
Erfolge berichten kinnte, der allerdings bei der physikalisch-diitetischen

1) Krehl, Lehrbuch der pathologischen Physiologie. Leipzig, C. W. Vogel.
1 #
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Behandlung ein Ding der Unmiglichkeit! — iibrigens auch bei der
therapeutischen Tuberkulinanwendung einwandsfrei noch nicht be-
obachtet worden ist.

So ist der Weg zur Erkenntnis von mannigfachen Schwierigkeiten
begleitet, und die Ausschaltung der Fehlerquellen unserer Beobach-
tungen und der darauf aufzubaunenden Schliisse mit eifrigster und um-
sichtiger Sorgfalt zu betreiben. Es gehen solche Erwigungen meist
iiber den Rahmen der Einzelarbeit hinaus, sie fithren aber zun einem
klaren Gesamtbilde bei der Sammlung der Einzelbeobachtungen und
Erfahrungstatsachen unter Zugrundelegung einer einheitlichen Basis.
Somit bringt meine Abhandlung einige neue Tatsachen und die kri-
tische Verarbeitung des vorliegenden Materials in der Literatur.

II. Chemisch-biologischer Teil.

a) Chemische Analysen und Stammvarietiten des Tuberkelbacillus.

Um die biologische Wirkung des Tuberkunlins im Organismus zn
verstehen, ist es zuniichst notwendig, unsere Erfahrungen iiber die
physiologische Chemie der Tuberkelbazillen und ihrer
Produkte einmal auf ihre Uebereinstimmung zu priifen. Alsbald er-
gibt sich dann die Tatsache, dal eine Einigkeit unter den Bearbeitern
fast nirgends besteht. Es mag Jolles!) recht haben, wenn er darauf
hinweist, dal unter anderem der Grund hierfiir darin zu suchen ist,
dal im Anfange der Untersuchungen noch nicht bekannt war, dal
der chemische Charakter der Kulturen stark von der
Natur des Nahrbodens beeinfluft wird, eine Anschauung, die
auch in der Marmorekschen Hypothese der Tuberkulinwirkung eine
grofe Rolle spielt. Infolgedessen ist man nicht in der Lage, zan kon-
statieren, ob die Untersuchungen, von denen ein Teil an infizierten
Organen, der andere Teil mit Kulturen auf den wverschiedensten Nahr-
biden ausgefilhrt wurde, wirklich oder nur scheinbar in
Widerspruch stehen.

Ein Vergleich der verschiedenen Versuche setzt aber naturgemil
eine Konstanz der Bedingun gen voraus, eine gleiche Zusammen-
setzung der angewendeten KReagentien. Die Zusammensetzung eines
Organismus ist aber nicht immer dieselbe, es unterliegen vielmehr
gerade die wirksamen Bestandteile oft grofen Schwankungen. Wenn
wir von bakterieller Virulenz sprechen, so meinen wir damit
einen mehr oder weniger hohen Grad von Vitalitit, von energeti-
scher Leistungsfiahigkeit im Oswaldschen Sinne als Eigen-
schaft des bakteriellen Organismus; diese mul ihren Aus-

1| u_l_les, Chemie des Tuberkulins, in A. Ott, Chem. Pathologie der
Tuberkulose. Berlin 1903.
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druck finden in biologischen Momenten der Zellwirkung, wvon denen
wir im einzelnen sehr wenig wissen.

Die ersten chemischen Analysen der Tuberkelbazillen
stammen von Hammerschlag?), Th, Weyl?), W. Ziilzer? und
Romer-Wient). Namentlich Rimers Arbeit ist von Wichtigkeit,
insofern in derselben ausgesprochen wurde, dal der lisliche plasma-
tische Inhalt der Bakterienzelle bereits durch langes Kochen oder
Stehenlassen in wisseriger Fliissigkeit ausgiebig extrahiert wird, und
dal es besonders die Proteine, der Hauptbestandteil der plasmati-
schen Leibessubstanz, sind, welche in der wvon den Bakterien abfil-
trierten Fliissigkeit nach dieser Behandlung nachweisbar sind. Dieses
Resultat widerlegt die Ansicht, dal die von der Nahrflissigkeit der
Tuberkelbazillen abfiltrierte wirksame Substanz fiir ein Stoffwechsel-
produkt der Bakterienzelle zu halten sei, sondern sie gehirt
dem Tuberkelbacillus selbst an und ist ein Zerfallsprodukt. Die
Einwirkung des Nihrmaterials auf die Vitalitit des Bazillus beleuch-
tete Cramer?), indem er dem Satz aufstellte, dal ein und der-
selbe Bacillus keine typische Zusammensetzung habe
und namentlich ein auffallendes Anpassungsvermégen
anden Nihrboden zeige, hinsichtlich seines Eiweillgehaltes. Damit
war der Notwendigkeit einer zu erforschenden Ernihrungsphysio-
logie der Bakterien und speziell des Tuberkelbazillus der Weg
gewiesen, der man mit Eifer nachspiirte. Auf diesem Gebiete haben
sich Proskauer und Beck?®), Sander?), Kithne$), ferner v. Hof-
mann?) und Nishimural?), Dreyfuss!l) Aronson!?), Le-
vene %) grofe Verdienste erworben.

Es ergaben sich aus den Forschungen recht verschieden-
artige Ergebnisse fiir die Kohlehydrate der Tuberkel-
bazillen, hinsichtlich der Fettsubstanzen stimmten die-
selben einigermalen iiberein.

Die Frage, ob die Hiille der Bazillen ans Cellulose besteht, ist
nicht entschieden, ebensowenig die Frage, in welcher Form der Phos-

=1 1{89Hlammerschlag, Monatsh. f. Chem., Bd. 10, 1889; Zeitschr. f. klin.
2) Th. Weyl, Deutsche med. Wochenschr., 1891, Nr. 7.
3) W. Ziilzer, Berl. klin. Wochenschr., 1891, Nr. 4.
4) Romer, Berl. klin. Wochenschr,, 1891, Nr. 51.
5) Cramer, Arch. f. Hyg., Bd. 16, 1893.
6) Proskauer w. Beck, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 18, 1804.
7) Sander, Arch. f. H}E., Bd. 16.
8) Kiihne, Zeitschr, f Biol.,, Bd. 30.
9) v. Hofmann, Wien. klin. Wochenschr., 1894, Nr. 38.
10) Nishimura, Arch. f. Hyg., Bd. 21, 1804.
11) Dreyfuss, Zeitschr. f. E]r siol. Chem., Bd. 15, 1894.
12) Aronson, Berl. klin. Wochenschr.,, Nr. 22, 1898,
13) Levene, Journ. of med. Research, Vol. 6, Nr. 1.
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phor im Bakterienkdrper vorhanden ist. An Eiweilstoffen finden sich
Albumosen, Albuminate, Pepton,

Vor allen Dingen aber ist es wichtig, festzulegen, dal wir iiber
die eigentliche Wirkungsweise der Bazillen, die Rolle der Stoff-
wechselprodukte, zwar Vermutungen, aber keine klar bewiesenen
Vorstellungen bis jetzt haben. Eine Einigung iiber den wirksamen
Riickstand der Tuberkelbazillen ist nicht erreicht. KEs bedarf zu
diesem Zwecke zweifellos erst eines weiteren Ausbaues der Enzym-
und Fermentenforschung (Jolles).

Die von Robert Koch 1901 auf dem Londoner Tuberkulose-
kongresse ausgesprochene Hypothese von der Verschiedenheit
der Menschen- und Rindertuberkulose und die daran an-
geschlossenen Versuche sind ebenfalls geeignet, neue, noch ungeliste
Fragen zur Diskussion zu stellen.

Weber hat in neuwerer Zeit mit Kossel und Heussl) ein-
gehende experimentelle Untersuchungen vorgemommen, auf Grund
deren es ihm wahrscheinlich diinkt, dal, in Bestatigung der Koch-
schen Anschauung, deutliche Unterschiede zwischen den
Tuberkelbazillenstimmen aufzustellen sind. So unterscheidet
Weber den Typus humanus vom Typus bovinus. In den
tuberkulésen Veréinderungen des Rindes und Schweines konnten nur
Bazillen des Typus bovinus nachgewiesen werden. Die Bazillen des
Typus humanus fanden sich in der iiberwiegenden Mehrzahl der ver-
schiedensten Formen der Tuberkulose des Menschen. Nur in einer
kleinen Zahl von Fillen, von den 56 untersuchten in 6, fanden sich
auch beim Menschen Bazillen des Typus bovinus. Die Typen
unterscheiden sich hinsichtlichihrermorphologischen,
kulturellen und tierpathogenen Eigenschaften  Be-
sonders deutlich ist der Unterschied im Wachstum der beiden
Typen auf Glycerinbouillon. Weber halt im wesentlichen die Ba-
zillen des Typus humanus fiir den Erreger der Tuberkulose des
Menschen, die des Typus bovinus fiir den Erreger der Tuberkulose
des Rindes und Schweines. Das Vorkommen eines Uebergangs eines
Typus in den anderen leugnet Weber auf Grund eingehender Ver-
suche, im Gegensatz zu franzisischen Autoren u. a.

Diese Dinge sind selbstverstindlich von grofer Wichtigkeit fiir
die Tuberkulinfrage.

Es wird systematisch zu untersuchen sein, ob das Tuber-
kulin, aus Rindertuberkelbazillen dargestellt, auf den
menschlichen Organismus ebenso einwirkt, wie das
Tuberkulin, aus Menschentuberkelbazillen hergestellt.

1) Weber, IL Versamml. der Tuberkuloseiirzte zu Berlin, Nov. 1904, auch
Kossel, Weber u. Heuss, Tuberkulosearbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheits-

amt, Heft 1 u. 3.
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Sind die Weberschen Untersuchungen zutreffend, so scheint mir
eine Gleichheit der Tuberkulinwirkung bei verschiedener Herkunft des
Tuberkulins unwahrscheinlich. Inwiefern miglicherweise ,Gruppen-
reaktion“ eine Rolle spielt, ist noch villig dunkel.

Wir sehen hieraus, wie somit die Voraussetzungen fiir zu
vergleichende Tuberkulinerfahrungen wahrscheinlich schon aufler-
ordentlich ungleichartig sind, und in der Kenntnis des chemi-
schen Charakters der Tuberkelbazillen und des Tuberkulins sind noch
viele offene Fragen vorhanden.

b) Chemisch-physiologische Eigenschaften des Tuberkulins und der
Albumosen. Beziehungen zur Fieberitiologie.

Koch?) hatte in seiner Veriffentlichung das Tuberkulin als eine
briaunlich-klare Fliissickeit geschildert, die an sich haltbar sei. Zum
Gebrauch erachtete er Verdiinnung mit destilliertem Wasser fiir er-
forderlich. Um die leichte Zersetzlichkeit des Mittels zu verhiiten,
ist Sterilisierung durch Erhitzen notwendig, oder bequemer der Zu-
satz von 0,0-proz. Phenollosung. Gegen diese Fliissigkeit ist der
Mensch viel empfindlicher als das Meerschweinchen. Der gesunde
Mensch kann 0,25 cem mit intensiver Wirkung vertragen, das Meer-
schweinchen dagegen 2 ccm ohne Schaden. Die untere Grenze der
Wirksamkeit des Tuberkulins liegt nach Koch fiir den gesunden
Menschen ungefahr bei 0,01 cem. Starke allgemeine und auch Grt-
liche Reaktion tritt beim tuberkulésen Erwachsenen nach Injektion
von 0,01, bei Kindern im Alter von 3—5 Jahren nach Injektion von
0,001, bei sehr schwiichlichen Kindern schon nach Injektion von
0,0005 ecem ein. Wir werden uns mit diesen Angaben spiiter noch
zu beschifticen haben,

Kochs Untersuchungen iiber die Wirkung des Tuber-
kulins beim Meerschweinchen ergaben bekanntlich sehr eigen-
artige Resultate, Wurde ein gesundes Meerschweinchen mit 2 cem
und mehr subkutan injiziert, so war kein Einflul nachweisbar. Bei
tuberkulésen Meerschweinchen erhielt Koch bei 3/,,,—1/;, cem Fieber-
reaktion bis 41° und mehr, bei 2/,,—./,, cem trat der Tod ein, Bei
hochgradig tuberkulisen Tieren trat 8—10 Wochen nach der Impfung
oft schon nach 0,01 Tuberkulin der Tod ein, bei wenig tuberkulisen
trat nach 4—5 Wochen nach der Impfung meist auf 0,2—0,3 g, bei
0,5 g ansnahmslos der Tod ein.

Die allgemeine Reaktion bei Menschen ist am ehesten zu
vergleichen mit den Symptomen des akuten Influenzaanfalles. Die
Dauer ist eine aulerst verschiedene, wie noch spiiter zu ertrtern sein
wird. Die lokale Reaktion, die besonders an sichtbaren tuberkulisen

1) Koch, Deutsche med. Wochenschr., 1890, 46a.
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Herden, insonderheit beim Lupus, zu beobachten ist, besteht in einer
Schwellung und Ritung der spezifisch erkrankten Stellen. Die anatomi-
schen Verinderungen werden uns noch eingehend beschiftigen,

In einer weiteren Publikation veriffentlichte Koch?!) den Gang
seiner Beobachtungen. Impft man ein gesundes Meerschwein-
chen mit einer Tuberkelbazillenreinkultur, so findet meist eine Ver-
klebung der Impfwunde statt. Im Laufe von etwa 14 Tagen bildet
sich ein hartes Knotchen, das bald aufbricht und nun eine Ulceration
unterhitlt, Impft man dagegen ein bereits tuberkulises Meerschwein-
chen, so verklebt zwar die Wunde, aber die Knitchenbildung bleibt
aus. Die Impfstelle wird sehr bald hart, die Haut nekrotisiert, stoft
sich schlieblich ab, so dal eine flache Ulceration zuriickbleibt, welche
gewbhulich bald heilt, Ferner war von Interesse, dal abgetitete
Tuberkelbazillenreinkulturen, in Wasser zerrieben, gesunden Meer-
schweinchen ohne dauernden Schaden in groler Menge injiziert werden
kimnen, tuberkultse Meerschweinchen kénnen durch nur sehr kleine
Mengen aufgeschwemmter Tuberkelbazillenkulturen am Leben erhalten
und merklich gebessert werden.

Die Bereitung des Tuberkulins geschiecht aus Kulturen
der Tuberkelbazillen, zu denen Nihrbouillon mit einem Zusatz wvon
b-proz. Glycerin genommen wird. Diese Kulturen werden durch Ab-
dampfen auf den 10. Tejl ihres Volumens eingeengt und filtriert.
Das Filtrat stellt das Tuberkulin dar. Es enthilt demnach
nicht nur die in der Niahrbouillon vorhandenen Bakterienprodukte,
sondern auch die etwa wiihrend des Eindampfens ausgelaugten Be-
standteile der Bazillen, sowie als iiberfliissigen Ballast den nicht ver-
brauchten Rest der von vornherein in der Bouillon vorhandenen Sub-
stanzen, und es fehlen die unldslichen Bestandteile der Bakterienkorper,
sowie alle jene Substanzen, welche durch das Erhitzen ausgefillt oder
sonstwie gelist werden [Donitz2). Die spiteren Modifikationen
sollen uns in dieser Abhandlung nicht weiter beschaftigen.

Denys? in Léwen bereitete in #dhnlicher Weise sein Tuber-
kulin, umging aber das Eindicken der Tuberkelkulturen und befreite
diese nur durch Filtration von den Bakterien, da er annahm, dal die
von Koch angewandten hohen Temperaturen Veriinderungen unzweck-
mibiger Art zuwege briichten.

Als warmer Fiirsprecher dieses Tuberkulins tritt neuerdings
Frey4) in Davos auf.

e —

1) Koch, Deutsche med. Wochenschr., 1891, No. 3.

2) Donitz, Zeitschr, f. drztl. Fortbildung, I. Jahrg. 1904, No. 13.

3) Denys, in Bull. de l'acad. de méd. de Belge, Bruxelles 1902, séance
22 mars, und Broden, Arch. de méd. expér. T. X1., Nr. 1, Jan. 1899, Niheres
auch Verhandl. des VIIIL. vlimischen naturwiss. u. mediz. Kongresses zu Ant-
werpen 1904, Ref. Miinch, med. Wochenschr., 1905, No. 7.

4) Frey, Ueber die spezifische Behandlung der Tuberkulose. Leipzig u.
Wien, Deuticke, 1905,
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In neuester Zeit hat auch Sciallero!) ein kalt dargestelltes
oliges Extrakt der Tuberkelbazillen erfunden, welches auf der Aus-
waschung der Bazillen virulenter Kulturen mit 1-proz. Natronlisung
und darauf mit destilliertem Wasser bis zur neutralen Reaktion be-
ruht. Dieses Material wird mit reinstem Oleum olivarum behandelt
und filtriert. Zu dem doppelten Zweck, die Filtration zu erleichtern
und einen mehr weniger grolfen Teil zu sammeln, welcher an den
Bazillen adhirent bleibt, wird Aether hinzugefiigt. Derselbe wird
nach der Filtration verdunstet, das Produkt wird bei gewihnlicher
Temperatur der Umgebung aufgehoben. Beide Filtrate werden ver-
eint. In dem kalt bereiteten Extrakt, meint Sciallero, bleiben die
Giftstoffe des Tuberkelbazillus demjenigen Zustande am nichsten, in
welchem sie in der lebenden Zelle enthalten sind. Die am meisten
toxisch wirkende Substanz des Tuberkelbazillus soll an eine Fett-
substanz gebunden sein.

Die Diskussion iiber das Wesen der wirksamen Substanz in der
Literatur ist eine sehr lebhafte.

Von vornherein wahrscheinlich ist die nahe Verwandtschaft mit
den Eiweilkiorpern. Ueber die chemische Natur veriffentlichte Koch ?)
folgendes: Mischt man Tuberkulin mit dem b5-fachen Volumen ab-
soluten Alkohols, so scheidet sich eine braune, harzige Masse
aus, die ebenso wie die klare Fliissigkeit auf tuberkulise Meer-
schweinchen gleiche Tuberkulinwirkung ausiibt. Lilt man aber das
Tuberkulin langsam in die 20—25-fache Menge von absolutem Alkohol
unter fortwihrendem Umriihren eintripfeln, so entsteht ein Nieder-
schlag, der im Vakuumexsiccator zu einer weilen, pulverigen Masse
eintrocknet und der ein Tuberkulin ist, ans dem ein grofer Teil von
unwirksamen Substanzen und besonders das Glycerin entfernt ist.
Wenn Alkohol im Verhiltnis 2 :3 mit Tuberkulin gemischt wird, so
bildet sich ein weiler, flockiger Niederschlag, der sich gut absetzt
und reinigen labt. Die Flissigkeit wird abgegossen, 60-proz. Alkohol in
gleicher Menge zugegossen, wieder abgesetzt und das Verfahren 3—4mal
wiederholt, bis der Alkohol ungefiirbt bleibt, dann filtriert, im Vakuum-
exsiccator getrocknet. Dieser Niederschlag, der den 100-proz. Alkohol-
niederschlag in Bezug auf seine Wirksamkeit wesentlich iibertrifft,
nennt Koch gereinigtes Tuberkulin.

Dasselbe list sich in Wasser durch Zerreiben, aber die wiisserige
Lisung verliert beim Stehen oder besonders beim Kochen erheblich
an Stérke. Durch Eindampfen bilden sich Gerinnsel, die sich nicht
wieder losen lassen, welche aber auch noch Tuberkulinwirkung zeigten.

1) Sciallero, Ilpoliclinico. November 1904. Ref. Miinch. med. Wochenschr.,
1905, Nr. 11.

2) Koch, Deutsche med. Wochenschr.,, 1891, Nr. 43; vergl. auch Jolles
in A. Ott, Chem. Pathologie, 1903.
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Lisungen des Tuberkulins in 50-proz. Glycerin sind dagegen sehr
haltbar und vertragen auch wiederholtes Eindampfen nund bei starkem
(#lyceringehalt auch stundenlanges Erhitzen im Autoklav auf 13009,
ohne, nach Koch, unwirksam zu werden.,

Die konzentrierte Lisung von gereinigtem Tuberkulin bewirkt in
absolutem Alkohol schwache Opaleszenz, ist also in Alkohol nicht
vollstindig unlislich.

Dieses in Alkohol geldste, gereinigte Tuberkulin wurde durch
Salzzusatz, insbesondere durch eine konzentrierte Kochsalzlisung, wvoll-
stindig gefiillt.

Von den Albumosen, denen das Tuberkulin sicher am nichsten
steht [s. auch Nittal)], und von den Toxalbuminen unterscheidet es
sich dadurch, dal es gegeniiber hohen Temperaturen bestindig ist. Tm
Unterschied von den Peptonen zeigt es Fillbarkeit durch Eisenacetat.

Hiippe und Scholl?) stellten 1891 folgende Sitze anf:

1) Die Kochsche Lymphe ist ein Gemisch von Stoffwechsel-
produkten und unzersetztem Nihrmaterial von Tuberkelbazillenkulturen.

2) Die Kulturfliissigkeiten enthalten als wesentlichen Bestandteil
Pepton und Glycerin.

8) Toxalbumine im engeren Sinne sind an der Wirkung un-
beteiligt und durch die Herstellung (Erhitzung) direkt beseitigt.

4) Das Mittel ist durch Eindicken haltbarer gemacht.

Weiterhin kamen diese Forscher zu dem Schluf, dal das spe-
zifische Gift des Tuberkulins zu den Stoffwechsel-
produkten, nicht zu den Proteinen gehire, und dal der an-
gebliche Kochsche Extraktionsstoff bereits an sich in der
Kulturflissigkeit vorhanden sel.

Nach den Untersuchungen von M. Hahn %)

1) ist der wirksame Stoff des Ko chschen Tuberkulins durch Al-
kohol fillbar

2) wird aus der wisserigen Lisung des Alkoholniederschlages
durch Neutralisation und Aussalzen mit Ammonsulfat die toxische
Substanz gefillt;

3) ist der in festem Zustande ausgeschiedene Kirper eine
Albumose:

4) ist wahrscheinlich die abgeschiedene toxische Albumose ein
einheitlicher Korper, vielleicht nur mit geringen Mengen indifferenten
Albumosen vermengt.

Hunter?) fand im Tuberkulin folgende Stoffe:

1) Protalbumosen, Deuteroalbumosen und geringe, wechselnde

1) Nitta, Centralbl. f. Bakt., 1903, Nr. 3 u. 4.

2) Hiippe und Scholl, Berlin. klin. Wochenschr., 1891, Nr. 4.
3) M. Hahn, Berlin. klin. Wochenschr., 1891, Nr. 30.

4) Hunter, Brit. med. Journ., 25. Juli, 1891.



Mengen von Heteroalbumosen, sowie Spuren von Dysalbumosen (nach
Kiihnes Charakterisierung),

2) Mehrere Alkaloide, von denen zwei als Platinsalz erhalten
wurden,

3) Extraktivstoffe und Farbstoffe,

4) Mucin,

5) anorganische Salze,

6) Glycerin. Dagegen kein Pepton,

Kiihnel) erklirte 1892 als sehr wichtiges Ergebnis: Die Tu-
berkulinsubstanz ist eine Albumose mit wesentlichen Abweichungen
von den Verdauungsalbumosen.

Er untersuchte das K ochsche Tuberkulin folgendermalen :

Er fand es alkalisch, verdiinnte es etwas und kochte mit wenig
Essigsiiure, wodurch keine Triibung entstand, fallte hierauf mit viel
Alkohol und loste den Niederschlag durch Kochen mit Wasser. Die
wisserige Lisung gab mit Ammonsulfat einen harzigen Niederschlag,
der, nach dem Abpressen in Wasser gelist, die allcemeinen Reak-
tionen der Albumosen gab, nimlich mit Kochsalz und Salpetersiiure
in der Hitze lisliche, beim Erkalten wiederkehrende Triibung, die
einem Siureiiberschull schon in der Kilte wich und damit weiter
Xanthoproteinreaktion gab; ferner sehr deutliche Biuretreaktion. Die
Farbungen traten auch in dem mit Ammonsulfat gesittigten Filtrat
auf, was auf Pepton deutet.

Das Alkoholextrakt konzentriert, hinterliel einen siillich schmecken-
den, nicht trocknenden, in Aether unloslichen Syrup, gab wegen der
unvollkommenen Alkoholfillung der Albumosen und Peptone noch
Biuretreaktion und mit Bromwasser kenntliche Rosafirbung wvon
Tryptophan herriihrend.

Mehrfache Untersuchung von grileren Mengen von K ochschem
Tuberkulin ergab folgendes:

Alkohol schien sowohl eine Proto- wie eine Deutercalbumose ans-
zuscheiden, denn wenn aunch das Gemenge in neutraler Liésung mit
Kochsalz nicht sichtlich getriibt wurde, wie es bei wenig Protalbumose
stets der Fall ist, so triibte sie sich doch mit Kupfervitriol. Die er-
hebliche Fillung, die in der salzgesiittigten Lisung erst durch Essig-
sdure auftrat, biirgte dafiir, dal die Hauptmasse aus einer Deutero-
albumose bestand, und es erhellt dies auch daraus, dall nach be-
endeter Salzessigsiurefillung noch genug Albumose gelést blieb, um
sie durch wenig Alkohol auszuscheiden und auf weitere Fillbarkeit
durch Ammonsulfat priifen zu kinnen.

Um die Albumose vollkommen anszufillen und in entscheidender
Weise die Gegenwart des Peptons darzutun, wurde die Lisung der

1) Kiihne, Zeitschr. f. Biol.,, Bd. 29, 1892,



Alkoholfiallung unterzogen und unter wechselnder Reaktion mit Ammon-
sulfat ausgesalzen.

Die Filtrate gaben deutlich Biuretreaktion, wodurch die Pepton-
gegenwart bewlesen war.

In den Abdampfungsriickstinden der Alkoholextrakte trat die
Violettfirbung mit Brom #ulerst scharf auf, und wenn man die Rihr-
chen einige Stunden stehen lief, sank ein ordentlicher, schwarz-
violetter Niederschlag zu Boden, was auf einen nicht unbedeutenden
Tryptophangehalt schliefien lift. Tyrosin wurde nicht aufgefunden.

Im Alkoholextrakt wurde durch Kochen mit Salzséiure und Nitrit
eine an salpetrigsaures Nitrosoindol erinnernde Firbung gefunden,
was auf Spuren von Indol deutet, das aber mit Siure und dann
Kochen mit Natron nicht abgespalten werden konnte. Es ist somit
Indol nicht als sicher nachgewiesen zu betrachten (Jolles).

Diesen Untersuchungen folgte die Kiihnesche!) Publikation
1893. ,Es betragen die Proteinstoffe des Rohtuberkulins ca. 10 Proz.,
aber nur die durch das 1'/,-fache Alkoholvolum fillbaren Teile sind
gereinigtes Tuberkulin, das, wie folgt, dargestellt wird (Jolles):

Rohtuberkulin wird mit dem 11/,-fachen Volum absoluten Alkohols
gefillt, der Niederschlag dekantiert, erst mit 60-proz., dann mit ab-
solutem Alkohol ausgewaschen. Die Fillung ist wasserlislich, und
der Riickstand, der Erdphosphate und Kieselsiure enthilt, ist frei
von organischen Substanzen.

3,8 g des lufttrockenen, gereinigten Tuberkulins (aus 500 eccm
Rohtuberkulin) wurden in 275 cem Wasser gelost. Mit 30 cem
Essigsiiure wurde die Lésung neutralisiert, und erst bei 50 ccm war
eine geringe, bel 175 cem deuntliche Triibung wahrzunehmen. Nach
24-stiindigem Stehen filtriert, gab die Lisung beim Neuntralisieren
keine Triibung, hingegen erzeugte Wasserzusatz eine Triibung, welche
durch Kochen verschwand, aber beim Abkiihlen wiederkehrte. Im
Essigsiaureiiberschul waren alle Fillungen ldslich.

1 g im Vakuum iiber konzentrierter Schwefelsiure getrocknetes,
gereinigtes Tuberkulin, in 100 cem Thymolwasser gelist, wurde von
einem Kohlensiurestrom getriibt und nach der doppelten Verdiinnung
gefillt. Nach 24-stiindigem Stehen unter Luftabschlul wurde im
Kohlensaurestrom filtriert, und das Filtrat wurde beim weiteren Ver-
diinnen auf 350 cem durch Kohlensiure weiter gefallt. In dem nun-
mehrigen Filtrate erzeugte noch KEssigsiure eine Fillung. Beide
Fallungen wurden durch Zusatz von wenig Kochsalz verhindert.

Das gereinigte Tuberkulin ist nach den Untersuchungen
von Kiihne ein Gemenge, das, abgesehen von ca. !/, Aschenbestand-
teilen besteht:

1) Kiihne, Zeitschr. f. Biol., Bd. 30, 1893. Kiihne, Erfahrungen iiber
Albumosen und Peptone. Tuberkulinuntersuchung.




aus einem Albuminat,

ans eigentiimlichen (Akro)-Albumosen,
einer Deuteroalbumose,

. Spuren von Pepton.

Somlt haben die Untersuchungen von Hueppe und Scholl,
Kihne, Buchner, Riémer ete., wie anch neuerdings Kaminer 1}
hervorhebt, die Anschauung, dall das in der Hauptsache aus Albu-
mosen bestehende Glyzerinextrakt aus Tuberkelbazillenkulturen, dem
Koch den Namen ,Tuberkulin® gegeben, wirklich ein ,,echtes
Bakterientoxin“ sei, stark erschiittert.

In neuester Zeit erklirt auch Frey?®) ausdriicklich, was das
~Tuberkulin“, chemisch gesprochen, ist, und ob es das eigentliche
Toxin repriasentiert, dariiber sei man noch lange nicht einig. Nach
v. Behring ist das eigentliche Toxin das ,Tuberkulosin®, das
ans dem Nuklein des Tuberkelbazillus sich auskristallisieren laft:
Albumin

o 20 b0

/ Basen ((GGuanin, Xanthin, Adenin)
Nuklein ~ Phosphor-
Tuberkulo- HHT . A R
nukleinsiure uberkulo- e
th}'mians:'iure+ H,0 + 150°C =<
Tuberku-
losin

Von einschneidender Bedeutung sind ferner die Untersuchungen
von Matthes und Krehl?®), Merkwiirdigerweise sind gerade diese
Forschungen nicht einhellic in ihrer Bedeutung gewiirdigt worden,
obwohl sie meines Erachtens vielleicht am klarsten die Beziehungen
zwischen Tuberkulin und Organismus belenchten und er-
kennen lassen.

Matthes und Krehl untersuchten die Wirkungen ver-
schiedener Albumosen auf den Organismus. Sie benutzten
Deuteroalbumosen, welche sie durch Pepsinverdauung von Eieralbumin,
Muskelsubstanz, Fibrin und Kasein erhielten, und injizierten sie Meer-
schweinchen. Die Tiere zeigten nun nach der Injektion ausgesprochene
Wirkungen, wie sie nach Tuberkulin beobachtet werden.

Zum Verstindnisse dieser Erscheinung ist es notwendig, in Kiirze
einen Blick auf die Fieberursachen zn werfen.

Bekanntlich ist es auferordentlich auffallend, daf so viele ver-
schiedenartige Ursachen doch den gleichen Prozel im Korper des
Warmbliiters hervorrufen. Lebende und abgetitete Bakterien kinnen
Fieber erzeugen, falls sie oder ihre Produkte in den Kreislauf kommen,
aber sie branchen es nicht notwendig zu tun. Dabei begegnet man
der eigenartigen Tatsache, dal manche Mikroorganismen den einen

1) Kaminer, Beitriige zur klin. Med., Festschr. f. Senator, 1905.

2) Frey, L ¢
3) Matthes und Krehl, Deutseh. Arch. f. klin. Med., Bd. 54, 1895.
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Organismus nicht beeinflussen, wihrend sie in dem anderen heftiges
oder mittleres Fieber erzeugen.

Es spielt hier offenbar auler dem Mikroben selbst der
passive Organismus eine ausschlaggebende Rolle. Dabei scheint
keine sichere Beziehung zwischen fiebererregender und pathogener
Fihigkeit einer Bakterienart fiir eine Tierspezies zu bestehen. Wenigstens
vermigen Mikroben, die fiir ein Tier nicht pathogen sind, in abge-
totetem Zustande bei ihm Fieber zu erzeugen [Krehl?)).

Aus den Mikroben kann man verschiedenartige Proteine dar-
stellen, welche fiebererregend wirken. Ob aber diese allein das wirk-
same Moment der fiebererregenden Wirkung der Bakterien darstellen,
ist, wie schon erwiihnt, noch nicht als sicher anzusehen, ebensowenig
ist die Frage der Beschaffenheit bakterieller Gifte ausreichend
geklirt,

Es wird ferner festzustellen sein, ob nicht der nach der Bazillen-
invasion vor sich gehende Kirperzellenverfall allein das Fieber im
Organismus bedingen kann.

Dal Abkommlinge von Korpergeweben ohne Mitwirkung von
Mikroorganismen im Organismus fiebererregend wirken kinnen, ist
sicher. Fiir diese Tatsache verweist Krehl auf das Fieber nach
subkutanen Frakturen [Volkmann und Genzmer?)], bei grofen
Blutergiissen [v. Bergmann und v. Angerer?], bei der Auflisung
von Blutkirperchen., Aber welche Stoffe kommen hier als die wirk-
samen in Betracht?

Hervorzuheben ist, dal der bei der Gerinnung von Blut frei
werdende Korper, das sogenannte Fibrinferment, Fieber hervor-
zurufen vermag [Edelberg?)], auch die verschiedensten Arten von
Eiweil, assimilierbares wie solches, welches den Saftstrom durch die
Nieren wieder verlilt, hydriertes und nichthydriertes, andere organische
Stoffe sowie mancherlei Salze vermégen Fieber hervorzurufen. Aber
auch hier verhalten sich wieder verschiedene Tierarten
den einzelnen Stoffen gegeniiber durchaus nicht in der
gleichen Weise (Krehl)

Von einer étiologischen Einheit kann in der Fieberfrage
indessen noch keine Rede sein. Die Ergebmnisse lehren ferner auch
hier das Prinzip der Eigenart des individuellen Organismus in seinen
Beziehungen zur Entfaltung biologischer Manifestationen.

Die Untersuchungen von Krehl und Matthe s iiber die Wirkung

1) Krehl, Lehrbuch der pat-hﬂlagi?cheu Physiologie, Leipzig, C. W. Vogel.

2) Volkmann und Genzmer, Volkmanns klinische Vortriige, Nr. 21.

3) v. Bergmann und Angerer, Wiirzburger Festschrift; v. Angerer,
Klinische und experimentelle Untersuchungen tiber Resorption von Blutextravasaten,
Wi’irzhurg 1879.

4) Edelberg, Archiv f. experimentelle Pathologie, Bd. 12.
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der Albumosen schlielen nun mit dem Grundsatze, dal in einer
sehr grofien Zahl von fiebernden Menschen vorgeschrittene Albumosen
auftreten. Diese sind ihrerseits wiederum fiir Tiere stark pathogen.
Die Albumosen treten in der Regel im Harn Fiebernder auf[Schultesst)],
sowohl bei bakteriellem wie bei aseptischem Fieber. Es ist festge-
stellt, daf Menschen, welche bei Hydrocelenoperationen Jodtinktur
injiziert erhielten [Krehl und Matthes?), oder Tiere, bei denen
nach Jodtinktur oder Argentum nitricum Fieber auftrat [Haack?3)],
regelmibig reichliche Menge von Albumosen im Harn zeigten.

Es findetdemnach sicherimfiebernden Organismus
eine hydrolytische Spaltung des Eiweiles statt, und
diese steht in Beziehung zum Fieber. Die Einfithrung
ein und desselben pyrogenen Stoffes in den tierischen
Kiérper fihrt zu Albumosurie, falls Fieber entsteht;
kommt dieses aber nicht zustande, so bleibt auch jene
aus (Krehl). Wahrscheinlich ruft also die Stoffwechsel-
anomalie des Eiweiles durch Bildung pyrogener Stoffe
das Fieber hervor.

Oder aber sind die im Organismus entstehenden
Albumosen direkt die fiebererregende Substanz?

Bei diesen Uberlegungen haben wir allerdings zunichst die Rolle,
welche miglicherweise das Nervensystem in ausschlaggebender
Weise spielt, auler acht gelassen. Es unterliegt fiir mich keinem
Zweifel, dal die Zentren der Wirmeregulation auf rein nervisen, wie
auf chemisch-toxischem Wege erregt werden und zum Fiebereintritt
fiihren konnen, ebenso wie eine primére Erkrankung dieser Zentren
zum Fieber fithren kann [vergl. Kihlert)] —

Kehren wir zuriick, so war es nach den mannigfalticen Erfahrungen
auf dem Gebiet der pathologischen Wirmelehre fiir den Organismus
des Warmbliiters erkliarlich, dal schon bald nach der Bekanntgabe
des Tuberkulins durch K o ¢ h man sich bemiihte, , Tuberkulinreaktionen*
mit anderen Stoffen zu erzeugen, wobei auch der Beobachtungen von
Fieberreaktionen als Nebenresultaten zun gedenken ist, welche Forscher
erwithnten, welche der Frage der febrilen und durch chemotaktisch
wirksame Substanzen verursachten Leukocytose ihr Aungenmerk zu-
wandten.

Buchner?) #ulerte sich in widersprechendem Sinne gegen die

1) Schultess, Archiv f. klin. Med.. Bd. 58 u. 60.

2) Krehl und Matthes, Archiv f. experim. Pathologie, Bd. 36.

3) Haack, Archiv f. experim. Pathologie, Bd. 38.

4) Kohler, Gorbersdorfer Veriffentlichungen, 1902, Berlin, Vogel und
Kreienbrinck, Miinch., med. Wochenschr., 1904, Nr, 48. Dtsch. Arch. f. klin. Med.,
Bd. 82, 1905.

5) Buchner, Berl. klin. Wochenschr,, 1890, Nr. 47, Miinch. med. Wochen-
schr,, 1891, Nr. 49.
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Spezifitit des Tuberkulins, da er durch seine Bakterien-
proteine dhnliche Reaktionen zu erzeugen imstande war.

Riémer?!) stellte Tuberknlinreaktion fest durch Bakterienextrakte.
Mittelst Injektionen wvon kiinstlichem Serum erzielten Terre und
Sirot?) @hnliche Erscheinungen, Charrin? schilderte positive Re-
aktionen nach Anwendung von Toxinen des Bacillus pyocyaneus und
der Pneumokokken, Bouchard#4) nach Anwendung von Urin Tuber-
kuloser. Spiegler?d) erzielte durch Thiophen, Benzol, Aceton u. a.
eine tuberkulinihnliche Reaktion. Allerdings experimentierte er nur
an Lupuskranken, die nach der Injektion wohl Lokalreaktion, aber
kein Fieber zeigten. Bemerkenswert sind ferner die Versuche von
Winternitz®).

Es gelang Winternitz, durch eine Reihe chemisch einfach zu-
sammengesetzter Kirper, wie Silbernitrat, Kupfersulfat, Crotondl u. s. w.
nach subkutaner Injektion neben lokaler Entziindung eine allgemeine
Leukocytose und Temperatursteigerung von 1 bis 1,59 C zu erreichen,
und sprach sich auf Grund dieser Ergebnisse gegen die Speszi-
fizitat der Bakteriengifte aus.

Es hat allerdings nach diesen Resultaten die Frage ihre volle
Berechtigung, ob eine Reihe reizender Substanzen direkt
Fieber zu erzeugen imstande sei, so dal die Eiweilderivate
nicht erforderlich seien. Mioglicherweise aber kann es sich bei dem
Auftreten von Fieber auch um eine Sekundiarwirkung handeln
infolge der Bildung pyrogen wirkender nicht assimilierbarer Eiweil-
kirper auf Grund der Injektion reizender Stoffe!

Die Beobachtungen und Schliisse der Autoren, welche sich mit
den Gesetzen der Wirkung isotonischer und anisotonischer Fliissig-
keiten im Organismus beschiftigten, haben keine eindeutige Auffassung
der Vorginge gezeitigt. —

¢) Die Theorien nach Matthes, Marmorek, Ehrliech,
und ihre Kritik.

Die Rolle aes Eiweillzerfalls in der Fieberlehre ist nun
in der verschiedensten Beleuchtung dargestellt worden. Eigenartig
ist die Marmoreksche”) Auffassung, welche bei Gelegenheit der Mit-
teilung von seinem ,sérum et vaccin antituberculeux* an die Aca-
démie de médécine zu Paris hervortrat,

1) Romer, Wiener klin. Wochenschr., 1891, Nr. 2 und 3.

2) Terre und Sirot, Bull. méd. 1901.

3) Charrin, Société de biol. 1803,

4) Bouchard, Acad. des sciences, Dezember 1892.

5) Spiegler, Centralbl. f. klin. Med., 1893.

6) W'pinternitz, Arch. f. ex‘]i). Pathol., Bd. 35, Heft 1; Bd. 36, Heft 3 u. 4.
7) Marmorek, Arch. gén. de méd., 1903.



Marmorek geht davon aus, dal das Tuberkulin nichts anderes
tue, als die in den tuberkuliisen Herden hausenden Bazillen zu ver-
anlassen, ein intensives, von demselben ganz verschiedenes
Gift zu produzieren, welches dann, in den Kreislauf gelangt, die Fieber-
reaktion auslése. In schwereren vorgeschrittenen Fillen von Tuber-
kulose ist der Kiorper bereits von diesem Gift iiberschwemmt. Daher
tritt auf eine Tuberkulininjektion hier keine Reaktion mehr ein. So
sollen sich ferner die Reaktionen dhnlicher Giftstoffe wie das Tuber-
kulin auf tuberkulise Herde erkliren.

Marmorek betonte also: Das Tuberkulin ist nicht das wahre
Toxin (d. h. das schiadliche Gift) des Kochschen Bazillus. Es ist
nur ein vorbereitender Stoff, ein Reagens, das, auf die Bazillen wirkend,
sie zur Tatigkeit anregt und sie veranlaft, ein ganz anderes Toxin
reichlich abzusondern. Die ,Tuberkulinreaktion* ist verursacht durch
die Bildung dieses letzteren, das der Bazillus ausscheidet, weil und
nachdem das Tuberkulin mit ihm in Beriihrung gekommen ist. Selbst
der versteckteste tuberkulise Herd ist in einen Ort stirkster Gift-
erzeugung verwandelt. Das wahre Toxin konnte durch die bisherigen
Forschungen nicht gefunden werden, weil man den Bazillus nicht in
einem Nihrboden sziichtete, der in hinreichendem Malle seinen natiir-
lichen Bedingungen entsprochen hiitte.

Marmorek ziichtete die Tuberkelbazillen auf sogenanntem
wlenkotoxischem Serum® (abgestandenes Blutwasser mit Leukocyten
und Glyzerinleberbouillon) und fand hierbei einen von dem , Tuber-
kulin“ ganz verschiedenen Stoff. Rein theoretisch kann es aller-
dings nicht wunder nehmen, darin stimme ich vollkommen Frey1)
bei, dal die Tuberkelbazillen je nach dem Néahrboden
einen anderen Stoff absondern kinnen. Das Leben der Ba-
zillen in der gewdhnlichen Kulturfliissigkeit, der Glyzerinbouillon, ist
ein ganz friedliches, da sie von keinem Feinde belistigt werden;
warum sollte es nicht moglich sein, daf das von ihnen abgesonderte
Sekret ganz anderer, vielleicht dem Bazillus direkt schiédlicher Natur
ist, als dasjenige, das sie im heftigen Kampfe gegen die Leukocyten
ausscheiden, und das wohl das eigentliche Toxin, ihre Waffe im
Vernichtungskampfe, bildet ?

Die Matthesschen?) Untersuchungen haben meines Erachtens
ebenfalls einen sehr weitgehenden Wert. Fulend auf den Beobach-
tungen von v. Jaksch® und Robitschek®), nach denen Albu-
mosurie sich bei Erkrankungen findet, die zum Gewebszerfall fiihren,

1) Frey, L. c.

2) Matthes, Deutsch. Arch, f. klin. Medizin, 1894, Sep.-Abdr.
3) v. Jaksch, Zeitschr. f. klin. Medizin, 1883.

4) Robitschek, Zeitschr. f. klin. Medizin, 1894.
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namentlich bei Infektionen und so auch bei Phthisis pulmonum, ging
Matthes der Albumosenwirkung eingehend nach.

Von Kossel!) stammte die Beobachtung des haufig ge-
lingenden Nachweises von Albumosen im tuberkulisen
Sputum, Matthes fand Deuteroalbumosen, auch Spuren
von echtem Pepton in infiltrierten Lymphdriisen,
Kiihne?) hatte auf die Bildung von Deunterocalbumosen anf
Naihrboéden durch die Tuberkelbazillen hingewiesen.
Matthes kam nun durch sehr exakte Untersuchungen zu dem
Schlusse, daf kleine Dosen von Deuteroalbumosen die Temperatur ge-
sunder Tiere gar nicht oder nur um wenige Zehntelgrade veriindert.
Die Temperatur tuberkultser Tiere wird bis zu sehr hohen Werten
getrieben. Es verhalten sich also tuberkuldse Tiere
Dosen von 0,01 —0,02 gegeniiber ebenso wie gesunde
gegen die 10—50-fach héhere Dosis. KEs scheint, dal die
vorhergeschickte Injektion wvon Athmid- oder Heteroalbumosen oder
sehr kleinen Dosen Deunteroalbumosen die Tiere gegen die Wirkung
griberer Dosen schiitzt. Kontrollversuche lehrten, dal die Hyperimie
der Bauchorgane bei gesunden Tieren lange nicht den hohen Grad
wie bei tuberkulisen erreicht. Halsimpfungen ergaben, dal tatsiichlich
die Deuteroalbumosen eine spezifische Reaktion des tuberkuldsen
Gewebes hervorbringen.

Demnach behauptet Matthes, dal die Wirkungen der
Deuterocalbumosen, welche ohne jede spezifische bak-
terielle Titigkeit aus Verdauungsalbumosen isoliert
sind, prinzipiell die gleichen wie die des Tuberkulins
sind, wenn auch die Dosierung fiir beide Substanzen
eine verschiedene und zwar fir das Tuberkulin eine
geringere ist.

Bei den Versuchen an Menschen gewann Matthes folgende
Resulfate:

0,02 g Deuteroalbumosen wurden unter die Haut gespritzt. Nach
1/, Stunde trat Schwindelgefiihl auf, nach 8 Stunden erysipelatise
Schwellung des Armes. Die Temperatur betrug 37,2° oder 37,89
am folgenden Tage war alles vorbei. 0,07 ruft bei jedem sicher
Fieber hervor. Oft schon ist nach 2 Stunden der Gipfelpunkt er-
reicht, oft aunch beginnt die Reaktion nach 6 Stunden, Die Akme
zeigt sich nach 9 bis 11 Stunden, die Dauer der Reaktion betrigt
12 bis 24 Stunden, In 2 Fillen war eine Milzanschwellung fiihlbar,
nach einer Dosis von 0,07 Deuteroalbumose. Eine gewisse Gewihnung
tritt ein.,

1) Kossel, Zeitschr. f. klin, Medizin, Bd. 13.
2) Kiihne, L e



Somit konnte Matthes keine durchgreifenden Unterschiede
gzwischen Tuberkulin- und Deuteroalbumosenwirkung auf den Orga-
nismus finden und schlof daraus, dal die Tuberkulinwirkung
mindestenszum Teil eine Albumosenwirkung ist, Operiert
man mit reiner Deuteroalbumose, so sind die Dosen hiher als beim
Tuberkulin zu nehmen. Die grifere Giftigkeit des Tuberkulins ist
durch den Gehalt an echtem Pepton bedingt, da das Tuberkulin,
in Ubereinstimmung mit den Kiihneschen Analysen ein Gemisch
von vorwiegend Deuteroalbumose mit etwas Pepton ist.

Bemerkenswert ist, dal die Deuteroalbumose véllig rein, trocken,
weil, jahrelang haltbar ist, wihrend das Tuberkulin ein Gemisch von
allerlei Verdauungsprodukten darstellt, nicht einheitlich, schwer halt-
bar, und dazu teuer. Somit glaubt Matthes, dal das Tuberkulin
zweckmilig durch Deunteroalbumose ersetzt werden kann.

Injektionen einer geniigenden Dosis von Albumosen
rufen im Tierkdérper Fieber und Hyperamien an den
Stellen hervor, wo Albumosen bereits vorhanden sind.
Vergiftet man gesunde Tiere mit Albumosen, so zeigen sie Hyperimien
des Verdanungstraktus, hungernde Tiere dagegen lassen #hnliche
Hyperéimien nicht erkennen. Aus dieser Beobachtung lift sich eine
Erklarung der Tuberkulinwirkung im tuberkultsen Organismus leicht
ableiten: In verkisten tuberkuliésen Herden finden sich
Albumosen, daher findet anch dort eine Lokalreaktion
statt.

In einer spiteren Arbeit legte nun Matthes!) die beobachtete
Allgemeinrfeaktion nach Deuteroalbumosenversuchen in folgender
Weise dar:

Durch die Lokalreaktion werden Bedingungen gegeben, um
die im tuberkulisen Gewebe aunfgespeicherten Albumosen (bezw,
tuberkulindhnlichen Korper) auszuschwemmen und in den Kreislauf
zu werfen. Beim tuberkulsen Organismus findet eine Addition
der Albumosenwirkung statt, da schon Albumosen in den tuber-
kuls veriinderten Stellen vorhanden sind. Bei Gesunden sind allein
im Darm Albumosen und Pepton vorhanden, die aber nie als solche
in den Kreislauf iibertreten, sondern beim Durchtritt durch die Darm-
wandung veréindert werden [Ludwig und Salvioli®?)]. Sie kinnen
also nicht ausgeschwemmt werden.

Als eine Ubereinstimmung mit dieser Additionshypothese
von Matthes ist die Anschanung von Mitulescu aufzufassen, der
ebenfalls eine Wirkung des frisch eingespritzten Tuberkulins auf die
Zellen des Tuberkels gleichzeitig mit den dort bereits befindlichen

1) Matthes, Centralbl. f. innere Medizin, 1895, Nr. 16.
2) Ludwig und Salvioli, Du Bois Reymonds Arch., 1880, Suppl.-Bd.,

p. 112,
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Mengen von Tuberkulin annimmt. Er supponiert als Grund des all-
gemeinen Fiebers nun aber nicht eine Ausschwemmung fiebererregen-
der Substanzen, sondern eine momentan eintretende Inkom-
pensation in der Zellernihrung, welche sich nach aufen hin
durch Fieber kundgebe. Letztere Erklarung ist indessen recht farblos
und entbehrt der physiologisch-pathologischen Grundlage, da eine an-
gebliche Erndhrungsstirung der Zelle nicht ohne weiteres Fieber-
auftritt bedingt.

Die Fieberwirkung des Tuberkulins wird somit wvon
Matthes zuriickgefiithrt auf eine Ausschwemmung pyrogener
Stoffe, in Gestalt der Albumosen, welche nachweislich Fieber
im Organismus zu erregen imstande sind. Diese Anschauung hat in
der Tat meines Krachtens viel Wahrscheinliches fiir sich.

Auch Weber!)-Halle sprach sich schon 1891 dahin aus, dal
die Reaktionserscheinungen zunichst entstiinden durch die Einwirkung
des Tuberkulins auf die tuberkulésen Korperstellen. Die all-
cemeine Reaktion ist erst die Folge der drtlichen
Reaktion. Man kann annehmen, dal durch die Einwirkung des
Kochschen Mittels auf tuberkulése Herde sich Stoffe bilden, die ins
Blut aufgenommen, das Fieber und die allgemeinen Reaktions-
erscheinungen zur Folge haben.

Wie allerdings im einzelnen die Beziehungen der Lokalreaktion
zur Ausschwemmung pyrogener Stoffe und damit zur Allgemeinreaktion
sich verhalten, ist dunkel, inshesondere erscheint es noch sehr zweifel-
haft, ob die Stirke der Lokalreaktion, d. h. der hervorgerufenen Ent-
ziindung, malgebend ist fiir die Stirke der Allgemeinreaktion.

Beim Gesunden wird die Injektion von Tuberkulin
nur dann Fieber hervorrufen, wenn die Dosis geniigend
grob ist, um selbst und nicht erst unter Beihilfe der
im Kiérper pathologisch vorhandenen Albumosen Fieber
Zu erzeugen.

Bemerkenswert ist, dal fast stets nach Tuberkulin-
injektion Albumosurie auftritt. Auch die Gewéhnung erscheint
erklirbar durch vorherige Ausschwemmung der Albumosen, die im
tuberkulésen Herd salen, oder aber durch eine Abstumpfung des
Organismus gegen das Gift.

Es ist immerhin mit dieser Anschauung, die der Matthesschen
Hypothese zu Grunde liegt, zunichst eine biologische Grundlage
fiir die Allgemeinwirkung des Tuberkulins, fir die Fieberent-
stehung im Organismus durch Tuberkulin gewonnen, welche
sich in unsere allgemeinen Kenntnisse von der Fieberitiologie im
Organismus recht wohl einreiht.

1) Weber, Klinisches Jahrbuch, Ergiinzungsband, 1891.



Nun ist freilich nach den Untersuchungen von Feistmantel?)
n. a. bisher noch kein Stoff gefunden, der in so minimalen Dosen
wie das Tuberkulin im stande wire, im tuberkulisen Organismus jene
fiir das Tuberkulin kennzeichnende Reaktion auszuliésen, Aber was
soll das beweisen?

Auch habe ich der interessanten Versuche von Preissich und
Heim?) zu gedenken, welche Tuberkelbazillen in Kollodiumsickchen
in die Peritonealhihle von Versuchstieren brachten und durch spatere
Injektionen von Tuberkulin nachwiesen, daf die Fieberreaktion ent-
steht, wenn Tuberkelbazillen nur in einer die Osmose ermiglichenden
Membran im Kirper vorhanden sind, so dal also tuberkulises Gewebe
zur Entstehung der Tuberkulinreaktion nicht notwendig ist. Dieses
Resultat stimmt auch mit der kiirzlich von Weber gefiuberten und
schon besprochenen Anschaunung iiberein.

Den Ergebnissen der Forschungen von Preissich und Heim
verwandt sind die Resultate von Adami und Martin?), welche bei
Rindern hiufig positive Reaktion beim Vorkommen von Tuberkel-
bazillen in der Milch fanden, ohne im Tierkérper eine pathologische
Verénderung nachweisen zu kinnen, die fiir Perlsucht gesprochen hitte.

Es ist aber nun recht wohl méglich, dal auch die von Marmorek
vertretene Idee etwas Richtiges an sich hat, namlich dall auch frei
kursierende Tuberkelbazillen zur Emanation von fiebererregenden Sub-
stanzen, also nicht allein die pathologiseh veriinderten Gewebe, wie
Matthes meint, unter der Tuberkulinreaktion angeregt werden.

Indessen glaube ich nicht, wie Marmorek, dal diese Elimi-
nationssubstanz der Tuberkelbazillen vomn Tuberkulin grundsatzlich
vollstindig verschieden ist, vielmehr dal sowohl tuberkulises GGewebe,
wie kursierende Tuberkelbazillen gleiche oder nahe verwandte Albu-
mosensubstanzen unter der Tuberkulineinwirkung ausscheiden und so
die Reaktion veranlassen.

Man hat nun speziell gegen die Marmoreksche Hypothese,
wie neuerdings Menzer?), eingewendet, und das trifft auch die
Matthessche Anschauung, dal diese Ausschwemmungs- oder
Eliminationshypothesen widerlegt seien durch die Tatsache,
dal nicht selten auch Gesunde auf Injektion von Tuberkulin reagierten,
bei denen doch von Ausschwemmungsvorgiingen keine Rede sein kimne.
Die Tatsache, dab allerdings, wie wir spater noch sehen werden, nicht
selten Gesunde bei wverschieden hohen Dosen Tuberkulin reagieren,
kann nicht ohne weiteres iibergangen werden.

1) Feistmantel, Centralbl. f. Bakteriologie, 1902.

2) Preissich und Heim, Centralbl. f. Bakteriologie, 1904,
; Jaﬁj Adami und Martin in Lubarsch und Ostertag, Ergebnisse,
A re.

4) Menzer, Beitrige zur klin. Medizin, 1905, Festschrift fiir Senator.



KEinmal ist aber moglich, dal nicht selten bei klinisch Gesunden
doch Tuberkelbazillen im Organismus kursieren, ohne pathologische
Veranderungen hervorzurufen, und somit doch pyrogene Stoffe im
Sinne Marmoreks eliminieren, andererseits aber ist, wie Rosen-
bach schon 1891 hervorhob, die Wiérmeregulierung nicht
selten einer aulerordentlichen Labilitdt ausgesetzt,
bei Kranken, speziell bei Phthisikern, wie ich mehrfach nach-
gewiesen habe, als aunch bei Gesunden, so dal hier die Reizung
der wiirmeregulierenden Zentren durch eingefiihrte Substanzen toxischer
Natur in den Organismus fiir das Auftreten der Temperatursteicerung
in Betracht kime,

Wir hitten also meines Erachtens zuniichst zu unterscheiden
zwischen lokal-chemischen Ursachen der Tuberkulinreaktion bei
Phthisikern und rein zentral-nervos-toxischen Ursachen bei eventuell
reagierenden Gesunden, drittens wire eine Kombination beider
Ursachen wohl denkbar bei Phthisikern und teilweise bei Gesunden
mit kursierenden Bazillen.

Fassen wir das Resultat nochmals zusammen, so basiert die
wichtige fiebererzeugende Wirkung des Tuberkulins bei
Tuberkuldosen im wesentlichen auf der Einverleibung
fiebererzeugender eiweilartiger Substanz, die sich in
Verbindung mit gleichartigen oder verwandten fieber-
erregenden chemischen Substanzen, welche die tuber-
kulése Infektion angehéauft hat, oder durch die freien
Bazillen eliminiert werden, kumuliert und allgemeines
Fieber erzeugt, bis zum Zeitpunkt der Ausschwemmung.

Bei genanerem Zusehen ist es mir immer unerfindlich gewesen,
warum man gerade sich so eifrig um den bakteriell-, spezifischen* Cha-
rakter gestritten hat, da doch im Grunde rein chemischalle Bak-
teriengifte sich auf organisch-einheitliche Substanzen
zuriickfiihren lassen miissen, die im Tier- oder Mikrobenkérper nur
hioher konstituiert vorhanden sein mdgen. Demnach ist die Substi-
tution des tierischen Tuberkulins durch einfache Verdauungsalbumosen
gewissermaben vergleichbar der chemischen Darstellung, z. B. der
Butter durch Margarine.

Viel wichtiger als diese Dinge scheinen mir die biologischen
Wirkungen im Organismus. —

Bei genauer Uberlegung bleibt nun, trotzdem wir als wahrschein-
liche Ursache der allgemeinen Reaktion des Tuberkulins im Organis-
mus die Einwirkung kreisender Albumosen annehmen konnen, nicht
scharf erklart, wie im Kinzelnen die Fieberwirkung zustande
kommen mu L.



C. Spenglers?) Schlub: ,Mir ist das Fieber in mifligem Um-
fange nur ein willkommener Index einer starken Lokalreaktion an den
Krankheitsherden*, entbehrt des sicher bewiesenen Kansalzusammen-
hangs. A

Zuniichst miissen wir vielmehr bei der Tatsache stehen bleiben,
daf mit der Einverleibung des Tuberkulins wohl fiebererregende Albu-
mosen in den Kreislauf gelangen und allmihlich wieder ausgeschieden
werden, ohne speziell den'Vorgang der Einschwemmung aus den tuber-
kulésen Herden oder den Bakterien gesehen, scharf bewiesen und in
seiner biologischen Notwendigkeit erklirt zu haben. Ferner, warum
erzeugen diese eingeschwemmten Albumosen Fieber? — Handelt es
sich nunmehr ausschlieflich um gesteigerte Oxydations-
prozesse, oder findet vielleicht dazu eine toxische Erregung
des Wiarmezentrums im Gehirn statt? —

Diese Frage mul als noch nicht streng entschieden angesehen
werden, —

Es eriibrigt noch, an dieser Stelle die Erklarung der Tuber-
kulinreaktion durch Ehrlich zu erwihnen.

Ehrlich?2) stellt sich einen tuberkulisen Herd vor, in welchem
die Tuberkelbazillen das Tuberkulin produzieren. Dieses wird die
Zellschicht, welche den tuberkulisen Herd unmittelbar umgibt, voll-
stindig durchtrinken. Um diese Zellschicht sitzt — gewissermalen
wie die Schale einer Zwiebel — eine zweite, weniger affizierte Schicht,
bis schliellich eine Zellschicht kommt, welche zwar durch das von
dem tuberkulésen Herd deponierte Tuberkulin in Mitleidenschaft ge-
zogen, aber nicht vollstindig durchtrinkt ist. Dem normalen Gewebe
gegeniiber ist nun das Tuberkulin absolut unwirksam, ebenso wie dem
hochgradig tuberkulésen, mit Tuberkulin vollstindig gesittigten gegen-
iiber. Die Reaktion spielt sich in den Zellen ab, deren Widerstands-
fahigkeit durch das Tuberkulin, das dort ganz diffundiert ist, ge-
brochen ist, die aber noch nicht, wie die dem tuberkulisen Herd am
nichsten anliegende Schicht, durch das dort erzeugte Tuberkulin ge-
wissermalen immunisiert sind. Die Folge der lokalen Entziindung ist
die Erhshung der Kirpertemperatur.

Gewil verstehe ich Kaminer recht wohl, wenn er meint, diese
Ehrlichsche Theorie sei am ansprechendsten, weil sie uns zwei
auffillige Tatsachen mit einem Schlage erklirt, nimlich die eine, dal
die Stirke der allgemeinen Reaktion in zahlreichen Fallen umgekehrt
proportional sei der Ausdehnung des tuberkulisen Prozesses, und die
andere noch aunffilligere, dal hiufig fortgeschrittene Tuberkulise mit
zahlreichen Tuberkelbazillen im Auswurf selbst anf hohe Dosen Tu-
berkulin nicht reagieren.

1) C. Slpenglcr, Festschrift fiir Robert Koch. Jena 1903, G. Fischer.
2) Ehrlich, Internationaler KongreBl fiir Hygiene, 1900,




Indessen so einfach scheint mir die Sache sich nicht zu verhalten,
Von einer Proportionalitét zwischen Ausdehnung des
tuberkulésen Prozesses und der Stirke der allgemeinen
Reaktion kann wohl kaum die Rede sein. Es spricht bei der Be-
urteilung des Lungenprozesses zweifellos viel mehr die Qualitit, also
die Begriffe Malignitit und Benignitit, oder florider und
torpider Charakter, eine Rolle, als die blofie rdumliche Ausdehnung
bei den Beziehungen zur Einwirkung des Tuberkulins, und zweitens
ist es mit der Hiufigkeit der angenommenen umgekehrten Propor-
tionalitdt aunch nicht so schnell geschehen.

Die Reaktionslosigkeit des Organismus bei weit fortgeschrittener
Tuberkulose auf Tuberkulin kann ebensogut durch eine Gewiéhnung
des Organismus an das Gift erklirt werden, gelingt es doch auch,
wie wir spiter noch sehen werden, durch richtig gewihlte Tuberkulin-
dosen bei nicht vorgeschrittenen Tuberkulésen eine Allgemeinreaktion
zu unterdriicken. Unter dieser ,Gewdhnung® haben wir
uns biologisch eine Herabsetzung der Giftsensibilitit der Zelle,
eine Passivitit, vorzustellen, welche in einer Hemmung
der vital-energetischen Reaktionsfihigkeit der Zellen besteht.

An biologischer Erklirung bietet meines Erachtens also die Ehu-
lichsche Theorie nichts. Sie betont lediglich, dal die allgemeine
Reaktion die Folge der lokalen Entziindung ist, vom bioclogischen Ge-
schehen im einzelnen, was die Matthessche und Marmoreksche,
und meine aus beiden kombiniert-modifizierte Hypothese aufzudecken
anstrebt, ist nichts zu finden.

ITI. Pathologisch-anatomischer Teil.
a) Entziindung und Veriinderungen im Organismus.

Gehen wir nunmehr zu den anatomischen Verinderungen,
welche das Tuberkulin im Organismus erzeugt, iiber, so ist es als er-
freulich zu bezeichnen, dal iiber diese im wesentlichen eine Einigung
erzielt ist.

Das Tuberkulin ruft um die tuberkulésen Herde herum Verinde-
rungen hervor, welche sich durch Blutfiille, Blutstauung, Hémor-
rhagien, Odem, Ansammlung von Leukocyten und durch das beglei-
tende Fieber als Entziindung zu erkennen geben. Die Schwere der
Entziindung richtet sich nach der Menge des Tuberkulins (?).

So stellt Dénitz!) den Vorgang dar.

R. Koch? meinte, iiber die Art und Weise, wie wir uns die
spezifische Wirkung des Mittels auf das tuberkulise Gewebe vorzu-

1) Dinitz, Zeitschr, f. iirztl. Fortbildung, 1904, Nr. 13.
2) Deuteche med, Wochenschr., 1801, Nr. 3.



stellen haben, liefen sich selbstverstindlich verschiedene Hypothesen
aufstellen. Er stellt sich, ohne behaupten zu wollen, dal seine An-
sicht die beste Erklirung abgibt, den Vorgang folgendermalen vor:
.Die Tuberkelbazillen produzieren bei ihrem Wachstum in den lebenden
Geweben ebenso wie in den kiinstlichen Kulturen gewisse Stoffe,
welche die lebenden Elemente ihrer Umgebung, die Zellen, in ver-
schiedener Weise, und zwar nachteilig, beeinflussen. Darunter be-
findet sich ein Stoff, welcher in einer gewissen Konzentration lebendes
Protoplasma totet und so verindert, dal es in den von Weigert als
Koagulationsnekrose bezeichneten Zustand iibergefithrt wird. In dem
nekrotisch gewordenen (Gewebe findet dann der Bazillus so ungiinstige
Ernahrungsbedingungen, dal er nicht weiter zu wachsen vermag, unter
Umstanden selbst schlieflich abstirbt. Auf diese Weise erklire ich
mir die auffallende Erscheinung, dal man in frisch tuberkulis er-
krankten Organen, z. B. in der von grauen Knitchen durchsetzten
Milz oder Leber eines Meerschweinchens, zahlreiche Bazillen findet,
withrend letztere selten sind oder gar fehlen, wenn die kolossal ver-
grilerte Milz fast ganz aus weillicher, im Zustande der Koagulations-
nekrose befindlicher Substanz besteht, wie man es hiufiz beim natiir-
lichen Tode tuberkultser Meerschweinchen findet. Auf grofie Entfernung
vermag der einzelne Bazillus deswegen auch nicht Nekrose zn be-
wirken; denn, sobald die Nekrose eine gewisse Ausdehnung erreicht
hat, nimmt das Wachstum des Bacillus und damit die Produktion der
nekrotisierenden Substanz ab, und es tritt so eine Art von gegen-
seitiger Kompensation ein, welche bewirkt, dal die Vegetation wver-
einzelter Bazillen eine so auffallend beschriinkte bleibt, wie z. B. beim
Lupus, in skrofulésen Driisen u. s. w. In solchem Falle erstreckt
sich die Nekrose gewihnlich nur iiber einen Teil einer Zelle, welche
dann bei ihrem weiteren Wachstum die eigentiimliche Form der Riesen-
zelle annimmt; ich folge also in dieser Auffassung der zuerst von
Weigert gegebenen Erkléirung von dem Zustandekommen der Riesen-
zellen.

Wiirde man nun kiinstlich in der Umgebung des Bazillus den
(Gehalt des Gewebes an nekrotisierender Substanz steigern, dann wiirde
sich die Nekrose auf eine grillere Entfernung ausdehnen, und es
wiirden sich damit die Ernahrungsverhaltnisse fiir den Bazillus viel
ungiinstiger gestalten, als dies gewdhnlich der Fall ist. Teils wiirden
alsdann die in grillerem Umfange nekrotisch gewordenen Gewebe zer-
fallen, sich ablosen und, wo dies miglich ist, die eingeschlossenen
Bazillen mit fortreifen und nach aufen beférdern; teils wiirden die
Bazillen so weit in ihrer Vegetation gestirt, dal es viel eher zu einem
Absterben derselben kommt, als dies unter gewihnlichen Verhiltnissen
ceschieht.

Gerade in dem Hervorrufen solcher Verinderungen scheint mir
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nun die Wirkung des Mittels zu bestehen. Es enthilt eine gewisse
Menge der nekrotisierenden Substanz, von welcher eine entsprechend
grobe Dosis auch beim (Gesunden bestimmte Gewebselemente, vielleicht
die weilen Blutkérperchen, oder ihnen nahestehende Zellen schiadigt
und damit Fieber und den ganzen eigentiimlichen Symptomenkomplex
bewirkt. Beim Tuberkulisen geniigt aber schon eine sehr viel ge-
ringere Menge, um an bestimmten Stellen, namlich da, wo Tuberkel-
bazillen vegetieren und bereits ihre Umgebung mit demselben nekroti-
sierenden Stoff imprigniert haben, mehr oder weniger ausgedehnte
Nekrose von Zellen nebst den damit verbundenen Folgeerscheinungen
fiir den (Gesamtorganismus zu veranlassen. Auf solche Weise lilt
sich, wenigstens vorliufig, ungezwungen der spezifische Einfluli, welchen
das Mittel in ganz bestimmten Dosen auf tuberkulises Gewebe ausiibt,
ferner die Miglichkeit, mit diesen Dosen so auffallend schnell zuo
steigen und die unter nur einigermalen giinstigen Verhiltnissen un-
verkennbar vorhandene Heilwirkung des Mittels erkliren.”

Diese Anschauung befriedigt indessen aus den verschiedensten
Griinden nicht.

C. Spengler?) betont, es handle sich bei der Tuberkulinwirkung
nicht, wie man anfangs anzunehmen geneigt war, um eine nekro-
tische Abstofung und zirkuldre Zunahme nekrotisierten
Gewebes um die Tuberkel, wobei das nekrotisierte Gewebe ein
Hemmuis fiir die Tuberkelbazillenentwickelung darstelle, sondern um
eine spezifische, seris-plastische Entziindung um die Tuberkel herum.
Dabei mache sich stets eine exfoliative Wirkung geltend, wenn die
Reaktionen stark ausfallen, d. h. bereits nekrotisch abgestolenes Ge-
webe werde infolge des lebhaften seris-zelligen Affluxes weggeschwemmt
und expektoriert.

In der erwiihnten Darstellung von Dénitz ist zuniichst der
Schluf anfechtbar. Allerdings entsteht ein Entziindungsprozel nach
der Tuberkulininjektion, aber dieser gibt sich als solcher nicht etwa
ohne weiteres durch das begleitende Fieber zu erkennen. Denn man
kennt recht wohl lokale Entziindungsprozesse, welche fieberlos ver-
laufen. Und tatstichlich ist es auch fiir das Tuberkulin im Hinblick
auf die Tuberkulosefille, welche nach der Tuberkulininjektion keine
Fieberreaktion zeigen — wir werden von solchen spiiter noch ein-
gehend zu sprechen haben — wahrscheinlich, dal zwar Entziindungs-
herde entstehen kinnen, ohne daf sich dieselben durch allgemeine
Warmesteigerung kundgeben. Ferner kann durchaus nicht die
Rede davon sein, dal die Schwere der Entziindung sich nach
der Menge des Tuberkulins richtet.

Man ist geneigt, a priori anzunehmen, dal der Menge des Tuber-

1) C. Spengler, L. c
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kulins oder der Menge der Albumosen, welche man dem Organismus
einverleibt, die Schwere der Entziindung parallel gehe. Ein Beweis
ist indessen dafiir nicht erbracht. Ferner ist durchaus nicht festge-
stellt, ob der Stiarke der Entziindung die Menge der Ausschwemmung,
von welch letzterer das Fieber in erster Linie abhingig sein wird,
unbedingt entspricht.

Der Einzelorganismus bringt demnach, wie ich auch schon an
anderer Stelle hervorhob?), Faktoren zur Geltung, welche die Tuber-
kulinwirkung durchaus nicht zu einer unbedingt gesetzmifigen, vorher
bestimmbaren Wirkung stempelt. Im einzelnen kennen wir diese
Momente durchaus nicht. .

Die pathologisch-anatomischen Verinderungen, welche
das Tuberkulin im Organismus hervorruft, wurden auf dem Kongrel
fir innere Medizin, 6.—9. April 1891 (Verhandlungen, J. F. Berg-
mann, Wiesbaden), eingehend erirtert. Fast scheint es mir, als ob
diese trefflichen Darlegungen namentlich in der Neuzeit ignoriert zu
werden pflegen, obwohl sie mit scharfer Kritik die einschligigen Ver-
haltnisse beleuchten und fiir manche voreilige Riickschliisse in der
ganzen Tuberkulinfrage den ausschlaggebenden Malstab abgeben
sollten.

Ziegler legte dar, dal die K ochschen Injektionen Entziin-
dungen hervorrufen in der Umgebung des Tuberkels oder zwischen
den Tuberkeln. Das Tuberkulin kann nur da wirken, wo das Blut
hingelangt. Da nun der Tuberkel immer gefillos ist, so kann von
einem Einflul nur auf das vaskularisierte Gewebe in der Umgebung
des Tuberkels die Rede sein. Es findet eine stirkere Durchfeuchtung
des Gewebes durch den Exsudationsprozel, zuweilen auch Abscheidung
von Fibrin, Ansammlung von Leukocyten statt.

Beim Menschen tritt also das primére nekrotische Absterben des
tuberkulisen Gewebes nicht ein, sondern nur himorrhagische Entziin-
dung des Gewebes [Heubner]?2).

Nun aber ist es auBerordentlich wichtiz und fiir die gesamte
Tuberkulinwirkung charakteristisch: Die Entziindung ist auler-
ordentlich verschieden, — je nach der Dose, den &rt-
lichen Verhiltnissen, nach individuellen Eigenheiten.
Unter Umstinden kann die Entziindung sehr weit gehen, es kann sich
ereignen, dal sie zu einer Verfliissigung, zu einer Vereiterung des
Gewebes in der Umgebung des Tuberkels fiihrt (Ziegler).

Auf diesen Punkt werden wir auch bei der Erirterung der
eventuellen Gefahren der Tuberkulinanwendung noch ein Streiflicht
zu werfen haben.

= 1) Kéhler, Zur Tuberkulinfrage, Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd. 5, 1904,
eft 3.
2) Heubner, KongreB f. inn. Med. 1891, Verhandlungen. J. F. Bergmann.
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Der Tuberkel selbst wird stirker durchfeuchtet, es dringen aunch
Leukocyten ein, teils einkernige, teils mehrkernige, und schlieflich
kann er zu einem Knitchen werden, in dem die grofen Zellen von
der Masse der Leukocyten verdeckt werden. Aber wichtig ist,
dal man, wie Ziegler hervorhebt, bei Obduktionen mit
Tuberkulin Injizierter niemals alle Tuberkelherde ver-
andert findet, sondern stets nur relativ wenige, und es
gelingt oft nur mit Miihe oder auch gat nicht, Verinde-
rungen nachzuweisen, welche mit Sicherheit als Tu-
berkulinwirkung erkannt werden kénnen.

Die Ansicht Petruschkys!), dal das Tuberkulin Hyperimie
und Nekrose an allen wvon Tuberkulose ergriffenen Stellen des
Kirpers erzeuge, ist nicht annehmbar und vertrigt sich weder mit
den klinischen KErfahrungen, noch mit den pathologisch-anatomischen
Ergebnissen.’

Es wirkt also das Tuberkulin jeweils nur an be-
stimmten, besonders priadisponierten Stellen und setzt
nur an bestimmten Stellen akute Entziindungen. Nament-
lich an den Lungen erscheint ein groler Teil des tuberkulis erkrankten
Gewebes ganz unveriindert (Ziegler). Im iibrigen lalt sich aus den
Befunden auch entnehmen, dal der Entziindung des perituber-
kunlisen Gewebes nicht immer Verinderungen in den
Tuberkeln nachfolgen, dal vielmehr dieselbe sehr oft vorbei-
geht, ohne irgendwelche Verdinderungen in den Tuberkeln zu hinter-
lassen.

Die Resorption des Tuberkels ist nun miglich, wenn der
Tuberkel schlieflich so weit zerfillt, dal seine einzelnen Bestandteile
in die Siftemasse aufgenommen werden. Die Einkapselung ist mig-
lich dadurch, daf in der Umgebung eine hyperplastische Hypertrophie
des Bindegewebes sich einstellt. Die geschilderten Prozesse,
welche in der Umgebung des Tuberkels infolge der In-
jektionen sich abspielen, sind nicht Vorginge, die
etwas ganz Besonderes darbieten und im Verlauf der
durch Tuberkulin nicht beeinflufiten Tuberkulose
fehlen. KEs kommen auch sonst solche Entziindungsprozesse in der
Umgebung des Tuberkels vor. Es wird durch die Injektionen nur
die Entziindung gesteigert, resp. sie tritt in ganz akuter und vielleicht
in intensiverer Weise auf, als unter gewthnlichen Verhiltnissen. Aber
im einzelnen sind es genau dieselben Vorginge, die man auch sonst
sehr hiufiz sich abspielen sieht. Wenn es also dieselben Vorginge
sind, die nur viel akuter verlaufen, so wird man auch erwarten
diirfen, dab die weiteren Veréinderungen, welche sich an die Injektion

1) Petruschky, Berliner Klinik, 1904, Heft 185.



anschliefen, im allgemeinen auch denjenigen entsprechen werden, die
man auch bei Nichtinjizierten beobachtet (Ziegler).

Es lassen sich demnach die anatomischen Veréinderungen
auf Grund der Wirkung des Tuberkulins auf den Organis-
mus dahin zusammenfassen: dal durch die Einwirkung des
Tuberkulins in der Umgebung der Tuberkel und sekun-
diar aunch in den Tuberkeln selbst Verinderungen her-
vorgerufen werden, welche in derselben Weise auch
sonst vorkommen, also einer pathologisch-physio-
logischen Norm entsprechen, aber bei Nichtbehandelten sich
langsamer und allmihlicher vollziehen, bei der Tuberkulinbehandlung
dagegen rascher und energischer verlaufen.

Diese Uebereinstimmung wvon Tuberkulin- mit Naturheilung wurde
von den meisten, so auch unter anderen von Kromeyer!) betont.

Im iibrigen scheint allerdings der weitere pathologisch-anatomische
Prozel bei den mit Tuberkulin Behandelten sich von dem bei Nicht-
behandelten dadurch zu unterscheiden, dab die Neigung zur Kalk-
einlagerung bei der bindegewebigen Vernarbung bei den ersteren
Fillen zuriicktritt.

Petruschky?) sah im Kochschen Institut zahlreiche Sektionen
von Tuberkulisen, die zeitweise mit Tuberkulin behandelt worden
waren. Es waren in keinem einzigen Falle Verkalkungen zu be-
merken. Auch eine unter Tuberkulinbehandlung geheilte Lunge eines
Phthisikers aus vorgeschrittenem Stadium, der an schwerer Mischinfek-
tion der anderen Lunge ziemlich spit nach der ersten Tuberkulin-
behandlung starb, wird in der Priparatensammlung des K ochschen
Instituts aufbewahrt. Diese interessante Lunge zeigt eine grole An-
zahl griferer und kleinerer Hihlen, die mit einem glatten, schleim-
hautibnlichen Gewebe ausgekleidet sind. Zwischen denselben be-
findet sich kanm noch normales Lungengewebe, dagegen iiberall
dichtes, festes Bindegewebe, ohne eine Spur von Kalkeinlage.

Gehen wir nunmehr diesen pathologisch-anatomischen Veriinde-
rungen unter dem Gesichtspunkte des therapeutischen Effekts nach,
so ist die Idee, das Tuberkulin , heile* direkt, natiirlich nicht haltbar.

Das Tuberkulin tritt nicht direkt mit den Krankheitsherden in
Beziehung, etwa so, wie das Antitoxin das Toxin aufsucht und bindet.
Das Tuberkulin wirkt vielmehr indirekt durch Ver-
mittelung der natiirlichen, zelligen Abwehrkriafte des
Organismus, an welche das Mittel allein appelliert [C. Spengler]?).

Auch Petruschkyt) betont, zunichst sei festzuhalten, dal das

1) Kro omeyer, Deutsche med. Wochenschr., 1891, Nr. 8

2) Pet ruﬂchkj’, Ueber Heilstitten- und Tuharkulmheha..nﬂluug Leipzig,
Lemeweher 1‘.}[!1

Spengler, 1. c.
4} Petruarz ky, Berliner Klinik, 1904, Heft 188.




Tuberkulin kein direktes Heilmittel, kein Gegengift
sei (wie z B. das Diphtherieheilsernm), sondern dal es Toxine ent-
falte, gegen welche der menschliche Kirper erst die Gegengifte er-
zeugen soll. Es wird also dem Korper eine Arbeit zugemutet, die
einen gewissen Kriiftevorrat voraussetst,

Wassermann (Diskussion zur Lungeninfusion nach Jacob,
Berliner med. Gesellsch., persinliche Mitteilung) erklarte, eine theo-
retische Heilungsmiglichkeit kinne man nur dann annehmen, wenn,
was bislang ghnzlich unbewiesen ist, Tuberkulin und Tuberkelbazillen
sich wie Antitoxin und Toxin gegenseitig zn binden vermichten !

Die Folge der pathologischen Prozesse nach der Durchfeuchtung
und der Einwanderung der Leukocyten in den Tuberkel gestaltet sich
nun £o:

Entweder findet eine AbstoBung des Tuberkels nach
aullen statt oder eine Resorption, und dann erfolgt eine Heilung
des Geschwiirs, resp. des Defekts durch Wundheilung. Oder aber es
findet Abkapselung des Tuberkels statt. Hierbei kommt es in seiner
Umgebung zu prodoktiven Entziindungen und, falls keine Resorption
stattfindet, so wird er doch von der Umgebung abgeschlossen.

Dal sich der Tuberkel selbst in gesundes Gewebe umwandelt, ist
nicht wahrscheinlich, weil die Tuberkelbazillen durch das Tuberkulin
ja micht getitet werden. Solange aber in den Tuberkeln Tuberkel-
bazillen liegen, ist nicht zu erwarten, dal im Innern die zelligen
Elemente des Tuberkels eine andere Entwickelungsrichtung ein-
schlagen.

Es ist nun eine Entfernung des Tuberkels, dessen Umgebung
erweicht ist, natiirlich nur an Orten miglich, die an der Oberfliche
gelegen sind, oder an dieselbe angrenzen, in der Haut, den Schleim-
hiuten, der Lunge, vorausgesetzt, dal der Herd mit den Bronchien
in Verbindung steht oder im Laufe der Erweichung in die Bronchien
einbric