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6 J. ARNETH.

Die Art des Erscheinens der vorliegenden Arbeit macht es jedoch not-
wendig, auch an dieser Stelle eine kurze Beschreibung und Erliuterung der
benutzten Untersuchungsmethode vorauszuschicken.

Die Methode beruht auf der kernmorphologischen Analyse der neutrophilen
Leukocyten, die die Hauptmasse der weiflen Blutzellen des Menschen ausmachen,

Schon normalerweise machen sie bekanntlich ca. 757, aller weiBen Blut-
zellen aus, Unter pathologischen Verhaltnissen, besonders bei den Formen der
sogen. entziindlichen Leukocytose, ist dagegen unter Umstanden ihr Prozent-
verhiltnis noch ein viel hoheres. In besonders ausgesprochenen Fillen, wie dies
auch von mir schon &fters beobachtet wurde, kann es sogar bis sehr nahe an
100%, herangehen.

Ein einfaches Rechenexempel sagt uns, daB wir bei einem gesunden
Erwachsenen bei der Annahme von 6 | Blut und bei einer Gesamtleukocyten-
zahl von 6000 pro emm mit 27 Milliarden solcher neutrophilen Blutzellen
und demgemil z B. bei einer Leukocytose von 20000 pro cmm und go,
Neutrophilen, was, wie erwahnt, durchaus ein gewohnliches und tagtigliches
Vorkommnis ist, mit 108 Milliarden im Blute zu rechnen haben.

Wenn aber den weiflen Blutzellen iiberhaupt die Aufgaben im Kérper
zukommen, woran wohl niemand heutzutage mehr zweifelt, die sie zu den aller-
wichtigsten und allerbeschiftigsten im Gesamtorganismus stempeln, so muB dies
natiirlich nach den auseinandergesetzten Mengenverhiltnissen in allererster Linie
gerade von den neutrophilen Leukocyten gelten.

In ihre ungeheuren Zellmassen hat man bis jetzt keine annahernde Ordi:lung .
zu bringen vermocht.

Meine Untersuchungen stellten sich die Aufgabe, hier so gut als moglich
Ordnung zu schaffen. Es diirfte mit Hilfe kernmorphologischer Studien und
einer darauf beruhenden Einteilung gelungen sein, dies Ziel in einer relativ ein-
fachen Weise bis zu einem gewissen Grade zu erreichen.

Notwendig war dazu die Anlegung von Bluttrockenpraparaten und die
Farbung derselben mit Ehrlichscher Triacidlosung, die ja fiir die neutrophile
Granulierung spezifisch ist; notwendig war aufierdem in jedem Falle die Zahlung
der Gesamtleukocyten; sie wurde mit dem Thoma-Zeifischen Zahlapparat
ausgefiihrt, der sich durch eine grofie Handlichkeit und Einfachheit auszeichnet
und von dem ich behaupten mochte, dall er dem Geiibten sehr zuverlassige
Resultate gibt. A '

Die Verwertung der auf diese zweifache Weise erhaltenen Untersuchungs-
resultate, wobei einstweilen auf das genauere Leukocytenmischungsverhiltnis
zuniichst noch nicht niher eingegangen wurde, war in allen Fillen imstande,
wie sich gezeigt hat, genaueren Aufschluf iiber viele bis dato fast unbekannte,
meist umfangreiche und darum wohl auch wichtige Geschehnisse innerhal
der in Frage stehenden wichtigsten Leukocytenfamilie zu geben. i

Im speziellen wurden an gut gelungenen Triacidpriparaten je 100 neutmph
Zellen mit Hiilfe des verschiebbaren Objekttisches an der Hand von folgenden Ge
sichtspunkten, die fiir alle neutrophilen Zellen ohne Ausnahme angepaflt u
ausreichend sind, nach Klassen geordnet und in Tabellen wie unten eingetrager
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Leukocytenzihlungen am gesunden erwachsenen Menschen ergaben,
dafl die Gesamizahl, wenn sie in dessen niichternem Zustande oder kurz
vor der Mittagsmahlzeit bestimmt wird, sich um die Werte von 5000—6000
pro cmm herum bewegt.

Unter pathologischen WVerhiltnissen gehen nun sowohl Blutbild als
Leukocytenzahl schwere Veranderungen ein. Die Vermehrungen der Leuko-
cytenzahl werden heutzutage als Hyperleukocytosen, die Verminderungen
als Hypoleukocytosen bezeichnet. ]

In bezug auf das Blutbild bezeichnen wir selbst eine Hyperlenkocytose
dann als eine Iso-Hyperleukocytose, wenn dabei das Blutbild véllig normal
beschaffen ist, und als eine Aniso-Hyperleukocytose, wenn dasselbe patho-
logisch verandert ist. Ebenso unterscheiden wir eine Iso- und Aniso-Hypo-
leukocytose. Aber auch bei villig normaler Leukocytengesamtzahl kann
das Blutbild schwer wverandert sein; wir mufiten also dafiir den Begriff einer I
Aniso-Normoleukocytose einfilhren. Mit Riicksicht auf letztere eigentlich wider-
spriichliche Ausdrucksweise und behufs moglichster Kiirze der notwendig ge-
wordenen neuen Bezeichnungen iiberhaupt stellten wir nun mit Weglassung
des ,Leuko* aus Leukocytose folgende ,,Cytosenarten® auf, die bei allen
unseren Blutuntersuchungen immer wiederkehren:

1. Hypercytosen (vermehrte Leukocytenzahl):

a) Isohypercytose (mit normalem neutrophilen Blutbilde),
b) Anisohypercytose (mit pathologisch verandertem neutro-
philen Blutbilde),

2. Normocytosen {normale Leukocytenzahl):

a) Isonormocytose (mit normalem neutrophilen Blutbilde),
b) Anisonormocytose (mit pathologisch verindertem neutro-
philen Blutbilde),

3. Hypocytosen (verminderte Leukocytenzahl):

a) Isohypocytose (mit normalem neutrophilen Blutbilde),
b) Anisohypocytose (mit pathologisch verindertem neutro-
philen Blutbilde).

In unseren Arbeiten haben wir alle soeben aufgefilhrten Maglichkeiten
bereits aufgefunden; die haufigsten gewohnlichsten Veranderungen sind th,
2a und 2b und 3b, wihrend 1a und 3a zu den selteneren Erscheinungen
unter pathologischen Verhaltnissen gehdren. : t

Die Verinderungen des Blutbildes kiénnen alle Grade aufweisen. Es
kann soweit gehen, daf seine Ordnung vollig auf den Kopf gestellt zu s
scheint. Durch Anlegung von Tabellen ist dies jeweils ersichtlich.

Im einzelnen besteht die pathologische Verinderung des Blutbildes darin,
dall die Verteilung der Zellen iiber die fiinf Klassen eine andere geworden ist;
es kann z B. der Fall eintreten, dafl alle Zellen aus der dritten, vierten |
funften Klasse verschwinden und dafi sich in der ersten Klasse gleich jo

Kernen, die von uns als die leistungsfahigsten angesehen werden, kinnen also
dann vollstandig aus dem Blute ausgetilgt und durch in der Kernentwicke
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Wehr- und Schutzzellen des Kérpers bei der Bekimpfung menschlicher Infektions-
krankheiten und speziell der Lungentuberkulose zu werfen.

Wir treten nun in den ersten groferen Teil unserer Arbeit ein, in dem
die Blutbefunde bei 4 Fallen von Miliartuberkulose, sowie die bei einer Anzahl
von Lungentuberkulosen verschiedener Stadien und verschiedenen Verlaufes
analysiert werden sollen.

Fiir die Uberlassung der Krankengeschichten bin ich Herrn Geheimrat
von Leube und Herrn Kollegen Dr. F. Rosenberger, auf dessen Abteilung
die meisten Patienten, speziell alle, die in dem Jahre 1904 zur Untersuchung
kamen, lagen, zum allerbesten Danke verpflichtet.

I. Blutuntersuchungen bei Lungentuberkuliésen.

Kurze Ubersicht der Literatur.’

In keiner anderen Krankheit ist das Mifiverhiltnis zwischen dem Aus-
schen des Kranken und dem Zustande des Blutes so grofi wie bei der Lungen-
schwindsucht. Dies gilt insbesondere beziiglich des Hamoglobingehaltes und
der Zahl der roten Blutkérperchen, zum Teil aber auch, was uns hier a]leiu—1
interessiert, beziiglich der Leukocyten. ' o

Halla (zit. nach Rieder) fand meist, wenn der Prozell Fortschritte machte,
cine mehr oder weniger hochgradige Vermehrung der farblosen Blutkarperchen;
da damit Fieber gewdhnlich verbunden ist, so trifft Fieber und Leukocyten-
vermehrung meist zusammen.

Auch Reinert (l. ¢) fand mitunter Leukocytose.

Rieder (l. c) hat sehr schwankende Zahlenwerte gefunden, bei vor-
geschrittener Tuberkulose, besonders wenn sie mit Fieber einherging, im all-
gemeinen hihere Werte (leichte Leukocytose) als bei beginnender oder fieber-
loser Erkrankung (normale Leukocytenzahl). Die Untersuchung solcher Kranken,
die mit Kochschem Tuberkulin behandelt wurden, ergab in der Hohe des
Reaktionsstadiums gewdéhnlich — aber nicht immer — Vermehrung der weifien
Blutzellen. Bei Miliartuberkulose (2 Fille) und bei chronischer Tuberkulose
der Lungen, die mit lobulirer Pneumonie und Chlorose (je 1 Fall) kompliziert

" Ausfihrlichere Literatorangaben finden sich bei:

1) Reinert, Die Zihlung der Blutkdrperchen ete., Leipzig 18gr. 3

2) H. Rieder, Beitrige zur Kenntnis der Leukocytose ete, 18g2. F, C, W. Vogel,
Leipzig. e

3) R.v. Limbeck, Grundrll einer klinischen Patholopie des Blutes. G. Fischer, Jena 1896.

4] Cornet, Die Tuberkulose, Nothnagels Sammelwerk, Hélder, Wien 1899,

5) H, Straul und R, Rohnstein, Die Blukzusammensetzung bei den verschiedenen
Animien. Hirschwald, Berlin 1901, -

6) E. Grawiiz, Klinische Pathologie des Blutes. 0. Enslin, Berlin 9oz,
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jetzt nicht ergeben haben. Es sei besonders auch bisher fiir kein Stadium
ficherfreier Tuberkulose eine bestimmte Anderung der Leukocytenmenge ein-
wandsfrei nachgewiesen. Straufl fithrt dann (p. 77, 78) 11 Autoren auf (nihere
Literaturangaben siche dort), die eine Vermehrung der Leukocyten bei der
chronischen Tuberkulose als solcher gefunden haben. |
Die Bezichungen zwischen der Schwere des Falles und dem Grade der
Ieukocytenvermehrung sind besonders von Hiberlein, Strauer und Grawitz
diskutiert worden. Eine einheitliche Regel hat sich aber bisher noch nicht
aufstellen lassen, indem sich die Untersuchungsbefunde widersprechen.

Beziiglich der Mischungsquotienten ergibt sich bei der chronischen Lungen-
tuberkulose aus der Literatur und den Beobachtungen von Straufi und Rohn-
stein eine grofere Gleichheit insofern, als sich niemals eine Erhebung des
uninukleiren Mischungsquotienten (i. e. Prozentsatz der Uninuklefiren) iiber die
Norm, wohl aber oft ein Sinken desselben bis zu ganz abnorm niedrigen Werten
gefunden hat.  Als Mittelwerte stellten Straufi und Rohnstein 80,87,
Multinukleare, 17,2°, Uninukleare mit 13,1/, Lymphocyten fest. Ausnahmen
gibt es jedoch auch hier (s. o) Straufi und Rohnstein erwiahnen dann,x
dafl sie auf Grund ihrer eigenen Fille den Eindruck gewonnen haben, dafi
mit dem Fortschreiten des tuberkulésen Prozesses der uninukledre Msv:]:ung&-,
quotient eine Neigung zum Sinken zeigt; wenigstens fand sich in den leichtesten
Fallen der hiochste Gehalt, in den schwersten der niedrigste Gehalt an Uni-
nukleiren. '

Die eosinophilen Zellen waren durchweg multinukleare; vermehrt v
sie in keinem Falle, zweimal fehlten sie ganz. — Myelocyten wurden in 2 Fillen
zu Bruchteilen eines Prozentes gesehen. — Die grofien uninukleiren Zellen
betrugen im Mittel 3,4°/, (0,8, im Minimum, 7,5°, im Maximum), waren
also im allgemeinen etwas vermindert. o

Grawitz (L c.) unterscheidet (auf Grund von mit O. Strauer ausgefiihrte,
Untersuchungen) drei Phasen der Blutbeschaffenheit, wenn zunichst von alle n
Komplikationen der chronischen Lungentuberkulose abgesehen wird. Beziigh
der uns hier nur interessierenden Verhiltnisse bei den weiflen Blutkérpe
bezeichnet er in der ersten Phase, der beginnenden Spitzenaffektion
Kavernen, deren Zahl als eine unregelmiflige; in der zweiten Phase,
chronischen Stadium der Kavernenbildung ohne oder mit nur geringem Fi
gibt er die Zahl der weilen zwischen 5 und 10000 in cmm an; in der dritter
Phase, als welche er die Stadien mit hektischem Fieber (stirkere remittie:
und intermittierende Fieber) bezeichnet, findet er die weiflen haufig verm
aber sub finem vitae sich meist progressiv vermindernd. 4

Bei akuten Formen, schnellem Zerfalle des Lungengewebes und hohem
Fieber sind die Zahlen starker herabgesetzt, manchmal bis zu abnorm niedrigen
Werten. ' k-

Cornet (L ¢ fihrt aus, daf man nach v. Limbeck in Fillen, die mit
hektischem Fieber einhergehen, und bei denen sicher eine septische Misch
infektion besteht, Leukocytose selten vermifit, wahrend sie immer fehlt, ,wenn
das Fieber auf einen akuten, miliaren oder submiliaren Nachschub
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Fille:
a) Miliartuberkulose. 1

1. L. Magdalene, 21 Jahre; Dienstmadchen. Eintritt am 2. I. 04, T am
19. L. 04, 3 Uhr friih.

War 1899 und 1903 bereits kurz im Spitale, ohne dafl auf den Lungen
ein pathologischer Befund zu erheben war. Am 31. XIL 03 und 2. I. o4 hatte
sie je einen Schiittelfrost, nachdem Husten, sowie Miidigkeit und Ahgeqchlagenhe}f}
angeblich schon' seit lingerer Zeit bestand. Am 2. L. 04 5 mal Durchfall, auch
an den folgenden Tagen haufiger, so besonders am 11.[. und am 12. L; d:t’-'
zwischen auch feste Stuhlginge.

Auf der Brust ist zuniachst nichts als ein iiber die ganze Lunge ver-
breiteter, meist trockener Katarrh zu konstatieren, allerdings mit besonderer
Lokalisation in den Spitzen. Milz palpabel. Diazoreaktion positiv, kein Eiweifi;
kein Auswurf zunachst; erst am 4. I hat Patientin eine Flocke Sputum, in der
reichlich Tuberkelbazillen nachgewiesen werden konnen. Eine zweifelhafte
Roseole am 11. [; im Augenhintergrund wird (Universitats-Augenklinik) am
7. und 11. normaler Befund erhoben; die Agglutination auf Typhusbazillen
bleibt von Anfang bis zu Ende negativ, die Diazoreaktion verschwindet bald;
dafiir sind vom 12. 1. ab Albumen und alle Sorten von Zylindern nachweisbar.
Die Leber ist vom 10. I ab etwas geschwollen zu fiihlen, die Milz andauernd
palpabel. Am 14. ist LHO Dampfung mit Bronchialatmen zu konstatieren,
im iibrigen wahrend des ganzen Verlaufes nur Katarrhsymptome, die noch
dazu ad finem vitae nicht einmal so intensiv ausgebildet sind wie zuerst. Seit
12. ist eine sehr hochgradige Cyanose und eine besonders starke und immer
starker werdende Dyspno# zu verzeichnen; auch die Cyanose nimmt jetzt mit
jedem Tage immer noch mehr zu. Sauerstoffinhalationen verschaffen
temporire Besserung. Am 16, starker Kollaps; es schwindet das Bewuf

Fiebertabelle.

I| 2 I-. _!“ % -I' 4 I £ | 6. r 5, I 8.
Friih 38,7° | 39,87 | 3*;;;' m_ﬂ"“'. 3;.3“ | :1.;?“ i- ;;-?'
Abends | go,0° jo,0° 40,4° 40,2° 39,9" | 303" 38,9°

|I rol Y I 12| s | tq. | I5. 16, | 7.
Fab | 3960 | 4020 | a0 | 300 | s90° |4o._3' 3910 | 400°
Abends | 35:0° | 39,0% | 4ot | gt | 303° | 4n2® | 375% | 380°

Pulsfrequenztabelle.
||:I| A 4|5|ﬁ.|?|slg|lm|11’[:|13|:4’ 16,

Friih ||:1= 112.[:E|l=3|1m|1m-33—‘nu 132 136

|

|:ﬁ‘:25 120 |D.E|t='m
Abends ||:4 (28 |za|||:||3z' g2 g2 136

120 | 140

120 | 120 | 124 | 128 | 132
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um eine schwere Anisocytose, die zunichst als leichte Hypo-, dann wahrschein
als Normo- (Zdhlungen zwischen dem 14. und 18. L. fehlen) und zuletzt als
allerleichteste Hypercytose auftrat. '
2. E. Franz, 32 Jahre; Erdarbeiter. Eintritt am 24. X. 02, Keine
ditare Belastung, mittelkraftige Konstitution; Erkrankung am zo. X. mit Sch
frost; in den nichsten Tagen dfters Wiederholung. Exquisites, reichlic
blutig-pneumonisches Sputum. Uber dem rechten Unterlappen und Mittellap
die charakteristischen physikalischen Symptome der Pneumonie, auch lin
spater Auftreten einer Infiltration. Gegen eine Pneumonie sprat:h lokalisie
und sich erhaltendes Auftreten von Rasselgeriuschen auch an anderen Stel
und der verschiedene Charakter derselben, die anfiinglichen, ziemlich betra
lichen Remissionen des Fiebers; es kam dann im Verlaufe hinzu, dafl eine
nach 1, 2, 3 Wochen nicht eintrat, dafi die Allgemeinsymptome immer s
wurden, das Fieber immer hoher stieg, so dall nur durch Bad oder Antip
ticum die Temperatur unter 39,0° und 40,0" heruntergedriickt werden kon
Bis zum 13. XL wurde tiglich die Temperatur von 40,0 erreicht. Ab 12.
Somnolenzeintritt, vom 13. XL abends bis 14. XI. Bewufitlosigheit; 15. XL Ag
um 4" nachmittags Exitus letalis.
Leukocyvtenzihlungen. k
1. 8 XI oz, 12" mittags: 7300. (Um ¢ friih Bad) 2. r4. XL 02
73% abends: 4200. -
Pathol.-anatom. Diagnose: Tuberculosis chronica apicis utriusque pulmonis
praecipue sinistri; Caverna parvula apicis sinistri; Bronchitis caseosa loborun
superiorum; Tuberculosis miliaris utriusque pulmonis; Pneums i
crouposa lobi superioris partim in statu hepatisationis griseae, partim in s
resolutionis; Intumescentia lienis, Cyanosis hepatis; Nephritis acuta parenchyma
tosa; Myocarditis acuta; Hypertrophia modica ventriculi dextri; Pleuritis ac
haesiva bilaterialis, praecipue dextra; Gastritis chronica; Hyperaemia mucos:
jejunalis; Calcificatio partialis glandularum bronchialium; Bronchitis; Soor.

Neutro phile ]ﬂuthllder

i

Fall 2 R e A | kA
- m - =

A I IR

—a — -|i ; - T — T

8. XL oz') N I B - A 8 R T

14. XI. oz J| 1 r:3|53 13/16| 1 2| a

3. J. Georg, 30 Jahre alt, ¥ am 21. V. 02.
Bei dem Patienten, der mehrfach klinisch vorgestellt wurde, und bei
langere Zeit die Diagnose zwischen Typhus und Miliartuberkulose schwz
wurde am 15 V.02 eine Blutuntersuchung gemacht, die 2500 weifle
korperchen ergab (12" mittags).
Die pathol.-anatom. Diagnose lautete: Tuberculosis miliaris pu

Y Fiir beide Zihlungen wurden ansfihrliche, groBe Tabellen angefertigt (Tafel IT), die
Tabellen auf Tafel I (Blutbilder von 2 gesunden Erwachsenen) verglichen werden mbgen,
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ein iiber 2 Wochen dauernder, dufierst schwerer Verlauf vorausgegangen war.
Um so starker ist dies aber einen Tag vor dem Tode der Fall; nicht weniger
als 53°, Zellen T, 13%, W und 1%, M sind zu verzeichnen, wobei besonders
auf die hohe Zahl von W hinzuweisen wire.

Im dritten Falle, ebenfalls bei einem Erwachsenen, haben wir schon
6 Tage vor dem Tode eine viel hochgradigere Leukopenie (2500) als bei
letzterem. Auch hier ist in Ubereinstimmung mit der starken Leukopenie
die Verinderung des neutrophilen Blutbildes eine sehr bedeutende; es finden
sich — beim Falle 2 erst einen Tag vor dem Tode — hier schon 5 Tage
vorher nur noch 4%, der Zellen in Klasse 3, 4 und 5. Es ist nicht unwahr-
scheinlich, dafl sich in den letzten Tagen das Blutbild noch schwerer als beim
Fall 2 verandert hat.

Was den vierten Fall, ein gmonatliches Kind, anlangt, so ist hier aller-
dings als Leukocytenwert 5 Tage vor dem Tode eine Zahl von 9400 gefunden
worden; wenn man aber bedenkt, daB bei derartigen kleinen Kindern schon
normalerweise die Leukocytenzahl viel hiéher als beim Erwachsenen hegjl:,,L
dafi sie nach den Autoren sogar meist die Zahl 10000 iiberschreitet, und dafi
sonst die Kinder auferordentlich leicht auf Schadlichkeiten mit Steigerung der
Leukocytenzahl reagieren, so kann kein Zweifel obliegen, dafi die Zahl gq.nﬂ,
wenn auch keine hochgradige, so doch immerhin eine Leukopenie bei dem
kleinen Kinde bedeutet und im gleichen Sinne wie in den obigen Fillen auf
gefalit zu werden verdient.

Leider haben wir uns bei der Beobachtung zweier unserer Fille, die
weiter zuriickliegen (Miliartuberkulosen kommen natiirlich selbst bei grofiem
Materiale selten genug zur Beobachtung) mit einer nur einmaligen Untersuchung
begniigt. Wir hatten damals noch nicht die Einsicht in die Bedeutung dieser
Verhaltnisse. Um so genauer wurde aber der zuletzt beobachtete Fall 1 ver-
folgt; er diirfte wohl imstande sein, uns das Experiment am Menschen villig
zu ersetzen. }

Die beiden Untersuchungen des Falles 2 wurden zu groflen Tabellen ver-
arbeitet (s, am Schlusse).

Wie wir in unserer ausfiithrlichen Arbeit die Leukucytenxah]resultam _
Zusammenhang mit den neutrophilen Blutbefunden fiir jede der so verschiedenen
menschlichen Infektionskrankheiten in harmonierender Weise entwickeln konnten,
so macht dies auch hier keine besonderen Schwierigkeiten. 4

Da bei der Miliartuberkulose die Tuberkelbazillen das Blut iiberfl en,
nachdem sie in der nimlichen Weise wie bei einer intravenosen Injektion in
dasselbe eingedrungen sind, so miissen gerade die Fille von Miliartuberkulose
einen hervorragenden Platz in der Reihe derjenigen menschlichen Infektions
krankheiten beanspruchen, die infolge moglichst einwandfreier ﬁ.nc-lng:le
guten Einblick in die Genese der durch direkte Invasion der Erreger im Blute
ausgelosten morphologischen Veranderungen gewihren. !

Wir sind in unserer ausfiihrlichen Arbeit durch eine Reihe von Beob-
achtungen am Menschen zu dem Schlusse gekommen, dafi wohl das zir
lierende belebte Gift durch seine Anwesenheit und seine fortwithrende Ver-
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- mehrung, durch seine giftigen Stoffwechselprodukte und seine nicht minder
giftigen, freiwerdenden Leibessubstanzen einen ununterbrochenen Kampf mit
‘den ja ebenfalls im Blute zirkulierenden und durch den innigen Kontakt die
- besten Bedingungen zu einem Nahkampfe erfiillenden Schutzzellen zur Folge
haben mufi; wir sahen, dafl infolgedessen in einem fort diese Zellen in Un-
massen verbraucht werden, und schlossen, dafi dies der Modus fiir die Bildung der
notigen Schutzstoffe sei. -Auf gleicher Basis suchten wir dann auch die hypocyto-
tischen Werte der Zahlungen und die gleichzeitige schwere Schidigung des neutro-
~philen Blutbildes bei denjenigen Infektionskrankheiten zu erkliren, bei denen der
Nachweis der zirkulierenden lebenden Mikroorganismen im Blute bereits gegliickt ist.

Erst mit der Abtitung der Mikroorganismen kommt es augenscheinlich
zu der Moglichkeit, daf sich die Gesamtzahl hebt, zu hypercytotischen Werten
ansteigt, da nunmehr der Neuproduktion der verschiedenen giftigen Sub-
| stanzen ein Ziel gesetzt ist und fiir die Zellen nur mehr die Aufgabe besteht,
| die bereits zirkulierenden Giftstoffe unschidlich zu machen. Dies scheint aber
im Falle der Genesung meist auf dem Wege einer sich anschliefienden Hyper-
| eytose zu geschehen, die der Ausdruck nicht nur einer kolossal gesteigerten
Neuproduktion, sondern auch der eines riesigen Verbrauches von Zellen ist.

Bei so gut wie allen unseren bakteriellen intraventisen Injektionen am
Tiere kam es denn in der Tat auch immer zunachst zu einer kiirzer oder
linger dauernden Hypocytose, der dann die Hypercytose auf dem Fufle folgte.

In den Fillen, wo die Tiere infolge der tidlichen Dosis der injizierten

lebenden Bakterien zugrunde gingen, fanden wir (in Ubereinstimmung mit anderen
- Autoren) eine sukzessiv bis zum Tode sich steigernde Abnahme der Gesamt-
leukocytenanzahl.

Wir haben aber auch im Experimente ahnliche Verhiltnisse beziiglich
der injizierten unbelebten Giftstoffe aufgefunden, indem wir sofort nach der
Injektion (nach intravendsen Injektionen wieder am deutlichsten) eine gewaltige
Verminderung der Gesamtleukocytenzahl und bei nicht tédlichem Ausgange
‘erst konsekutiv wieder eine Vermehrung konstatierten.

Die entsprechenden Blutbilder kliren, wie erwahnt, diese eigentiimlichen
Reaktionen, fiir die eine Reihe von Hypothesen auch schon von anderer Seite
j a;ufgute!lt worden sind, dahin auf, dafl es sich dabei um ein Verschwinden,
i e hbchmhrschf:mllch um ein Zugrundegehen der Leukocyten handelt, und
'M die dies anzeigende, oft gewaltige Schidigung der Blutbilder entweder eine
progressive usque ad mortem ist (wir haben dies besonders schon in einem
lle intravensser Staphylokokkeninfektion am Tiere zeigen konnen) oder iiber
hypercytotischen Werte zur Genesung fithrt. Der Grund fiir die rasche
Entwickelung der Hypercytose im Anschlusse an die Abtétung der eingespritzten
- Bakterien mufl wohl in der Bekimpfung der alsdann freigewordenen giftigen Bak-
terienleibessubstanzen gesucht werden, die, auch fiir sich allein injiziert, die gleichen
Verinderungen wie die zu ihnen gehérigen lebenden Kulturen auslésen. Dafl
bei Injektion von lebenden Bakterien die Verinderungen im Blutleben und damit
- die Erkrankung gewchnlich eine viel schwerere sein wird, liegt bei der dabei

-auftretenden kombinierten Einwirkung von Toxinen und Proteinen auf der Hand.
:t -
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Nur zu oft sehen wir aber ferner, dal auch durch reine Toxinwirkung
ein todlicher Ausgang hervorgerufen wird.

Die in unseren experimentellen Versuchen verwandten relativ kleinen
Toxindosen fithrten nicht zur Tétung des Versuchstieres, wir werden daher spiter
die entsprechenden Untersuchungen mit stirkeren, tédlichen Toxindosen nach- g
zuholen haben. Ob der reine Toxintod im Experiment auf der Héhe einer
Hypercytose eintritt, wird sich alsdann zeigen miissen.

Unsere Erfahrungen am Menschen lehren, dafl bei reinen Toxinerkrankungen
desselben, z. B. bei der Diphtherie (auch Pneumonie, Erysipel, Meningitis u. a.
gehiren wohl grifitenteils hierher) eine usque ad mortem anhaltende Hyper-
cytose besteht. Wie vorsichtig aber die hier in Betracht kommenden Ver-
haltnisse beim Menschen gegeniiber dem Versuchstiere zu beurteilen sind, geht
daraus hervor, dafl beim Menschen oft ganz andere Momente fiir den Exitus
letalis verantwortlich gemacht werden miissen als die Intoxikation, die unter
Umstanden gar nicht stark zu sein braucht, aber doch geniigt, um einem nach
der einen oder andern Richtung bereits schwer geschadigten, kranken Orga-
nismus vollends den Todesstoi zu geben. Dann wird natiirlich zur Zeit
der Hypercytose, wo die Giftbekimpfung den Héhepunkt erreicht hat, der
Exitus erfolgen kinnen, ja er wird, wie wir an einem Pneumoniefalle 2 Tage
nach eingetretener Krisis hiamatologisch werfolgen konnten, selbst bei bereits
normaler Temperatur und schon in Genesung begriffenem Blutbefunde méglich
sein. Es wurde in dem erwihnten Falle eine Fragmentatio myocardii als Ursache
gefunden. Hierher wiirden z. B. auch die Diphtherietodesfille in der Rekon-
valeszenz durch Herzlihmung zu zahlen sein.

Die bestandigen Gift- und Proteinwirkungen, und deswegen mufiten wir den
vorstehenden Exkurs auf unsere anderweitigen Untersuchungen machen, sind
aber ohne Zweifel in unseren Fallen von Miliartuberkulose nicht die einzigen
Faktoren, die uns die so gewaltige usque ad mortem immer mehr und mehr
anwachsende Schadigung des neutrophilen Blutlebens zu erklaren vermogen,
obwohl wir uns natiirlich damit an und fir sich zufrieden geben konnten.

Die pathologische Anatomie lehrt, dafl zu der Entwickelung der Unzahl
von miliaren Tuberkeln, die im Korper nach Invasion der Bazillen anhebt, ganz
ungeheuere Mengen von Leukocyten disponibel gemacht werden miissen.

Wir sehen somit hier in klassischer Weise, was sich bei anderen intra-
vendsen bakteriellen und sonstigen Injektionen ebenfalls hat auffinden lassen,’)
wie und zu welchem Zwecke die aus dem Blutbilde verschwindenden und da-
durch die Hypocytose im Blute bedingenden Leukocyten benotigt werden. Bei
den anderen Injektionen mit unbelebten Giftstoffen und auch mit solchen belebten,
die sofort nach der Einverleibung im Korper zur Abtétung gelangen, geht der-
selbe Prozefl augenscheinlich mehr in der grofen Siftemasse vor sich, es
handelt sich ja dort nicht um ansissig gewordenc Einzelorganismen, sondern um
leblose in der ganzen Saftemasse zirkulierende, geloste Substanzen.

"} Es ist bei diesen eine kolossale Vermehrung des Leukocytengehaltes aller pﬂﬂtﬁmﬂtﬂlﬂ;
Organe (bes. der Lunge und Leber) auf Schnitten und Abstrichpriparaten von einer Reihe vom
Autoren pefunden worden,
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Bei der natiirlichen intravendsen Injektion von Tuberkelbazillen beim
Menschen (= der Miliartuberkulose) liegen aber deswegen zur Illustration des
vom Koérper gegen die invadierenden Mikroorganismen inszenierten Kampfes
. besondere Verhiltnisse vor, weil es hier den Leukocyten nicht oder nur teil-
weise gelingt, die lebenden Tuberkelbazillen abzutiten. Die Bazillen sterben
also — vielleicht zum groften Teile — nicht ab, sondern werden ansissig
l und breiten sich aus. Deutet dies Verhalten nicht darauf hin, dal die Leuko-
cyten den lebenden Tuberkelbazillen gegenuber weniger Macht besitzen als wir
dies sonst bei ihnen zu finden gewdhnt sind? Hiufen sie sich deswegen viel-
leicht mehr mechanisch als lebendiger Schutzwall um die Bazillen an? Wir
kénnen dies nicht annehmen, da wir durch die pathologisch-anatomischen Unter-
suchungen von Kosternich und Wolkow iiber die Entwickelung des miliaren
| Tuberkel (zit. nach Cornet, p. 53 1. c) wissen, dal die zu Anfang der Ent-
wickelung des Tuberkels aufgetretene Anhiufung von polynukleiren Leuko-
cyten alsbald (in einigen Tagen) von ihrem Untergang gefolgt ist. Es ist
also von pathologisch-anatomischer Seite der Nachweis fiir das Zugrundegehen
der Zellen im Tuberkel bereits geliefert, eine willkommene Bestitigung unserer
aus dem Blutbefunde abgeleiteten Anschauungen. Die Destruktionskrait der
Tuberkelbazillen ist aber damit, wie bekannt, noch nicht abgeschlossen;
denn es kommt spaterhin auch zur Abtotung aller Zellen, die durch Reaktion
| der fixen Gewebszellen zur Bildung des spezifischen Granuloms gefithrt
| haben. Nach der Degeneration und Nekrose des Tuberkels springen aber als-
[da:m die polynukleiren Leukocyten zum zweiten Male in Form einer
t massenhaften Anhdufung ein.

' Als ein Hauptgrund fiir den riesigen Verbrauch von neutrophilen Leuko-
| cyten bei der akuten Miliartuberkulose, wie er aus unseren Blutbefunden hervorgeht,
kommt sicherlich auch noch der Umstand in Betracht, dafl mit der Dissemination
- der Bazillen zugleich auch giftige Leibessubstanzen und Toxine ins Blut iiber-
treten, die zum Teile wohl dem Primarherde und zum Teile dem Bruchteiie der
‘mit der Dissemination gleichzeitig zugrunde gehenden Bazillen entstammen.
Sowie die Bazillen sich im Blute und im Korper aber ausgebreitet haben, tritt
die Giftsekretion der im Blute zirkulierenden oder bereits soffilen und nun ins
Blut sezernierenden Bazillen hinzu,

Wenn wir zu vorstehendem noch hinzufiigen, dafl bei der Miliartuber-
kulose infolge Uberschwemmung des Blutes mit Bakterien der Mischinfektion
gleichzeitig eine Septikimie (merkwiirdigerweise aber fast nie von pyamischen
Erscheinungen begleitet) eintreten kann, so ist wohl das Mafi dessen erschopft,
was man iiberhaupt beziiglich einer Erklirung des in unseren Fillen konstant
getretenen allerschwerst veranderten Blutbefundes verlangen kann.

———r—

S

b) Ein subakut verlaufener, nicht miliarer Fall von Lungentuberkulose.

5. W. Karl, 32 Jahre; Kaminkehrer; Eintritt am 16. XIL o2, T am 10. I 03.

Der hereditir unbelastete, kriftige, bis dato immer gesunde Patient er-
ankte vor 14 Tagen mit Frosten, angeblich hohem Fieber, Kurzatmigkeit,

lt:hwerem Krankheitsgefiihl. Beim Eintritt ist selbst bei peinlichster Unter-
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suchung auf den Lungen kaum eine Veranderung zu konstatieren, dagegen
finden sich massenhaft Tuberkelbazillen im sparlichen Auswurf.

Febris continua continens zwischen 30,0" und 40,0° i. a. bis zum 6. L. 03,
von da ab inter- und remittierendes, in den letzten Tagen 38,0° nicht mehr
iiberschreitendes Fieber.

Die auskultatorisch und perkutorisch manifeste Entwickelung der Tuber-
kulose der Lungen setzt einige Tage nach Eintritt in beiden Spitzen und iiber
den linken Unterlappen ein,

Am 22. XIL. Beginn einer linksseitigen Pleuritis; ab 5. [ weitere Aus-
breitung des tuberkulosen Prozesses auf den rechten Unterlappen.

Anfangs hatte Patient wenig Auswurf, der sich jedoch weiterhin rasch ver-
mehrte; einen Monat lang (vom 2o, XIL bis 20. L) tiglich mindestens !/, Spuck-
schale (zu 500 ccm Inhalt) fast rein eiteriger Auswurf; von da ab weniger; An-
fang Febrvuar nur mehr !/, der fritheren Menge.

Auf Grund der klinischen Beobachtung und der unten folgenden patho-
logisch-anatomischen Diagnose kann kein Zweifel bestehen, dafi wir es zunichst
hauptsachlich mit einer akuten kisigen Pneumonie des linken Oberlappens zu
tun hatten, deren Zerfallsmassen bis Mitte Januar ausgehustet wurden; gleich-
zeitig Pleuritis links. Dann bezw. parallel mit der beschricbenen Entwickelung
folgte die Ausbreitung des Prozesses rasch auf der rechten und linken Lunge
in der Hauptsache in Form einer Bronchitis und Peribronchitis tuberculosa etc'..;.'
daneben lokale miliare Eruptionen.

Die Blutuntersuchungen mit 4. I. wiirden in die erste Periode, die anderen
in die zweite zu rechnen sein.

g
X
¥

Leukocytenzahlungen:

1. 18. XIl. o2: 5900 weille Blutkérperchen; 12°" mittags
2. 23. Xl o2: sgoo g | -3

3. 28, XIl. 02: 6000 ,, - 12% e

4 4-Lo3: o980 , - T8 7

. I Loog: nlooen . & N

6 piagi koo Baon ue it 1235 st

7 26.L.o3: 6600 , ” (230 T

3 3. 1L o3: ? Z A ;299 5

9. & ILo3: 10000 " | TR
10. 10.ILo3: 16500 ,, & N2 e i

Am 10, Il um 1" Exitus letalis; nur durch Druck bei sehr tiefem Ein
stich ist in der Agone dunkelrotes Blut zu erhalten gewesen.

Pathologisch-anatomische Diagnose: Pleuritis serofibrinosa haemo 2
sinistra cum atelectasi partis imae lobi inferioris ex compressione, Caver
permagna lebi sup. sin. Peribronchitis tub. disseminata lobi inf. sin. Tuk
culosis peribronchialis disseminata pulmonis dextr. Tubercula miliaria pleu
dextrae. Bronchopneumonia recens disseminata dextra, praecipue lobi inf. dextr.
Degeneratio adiposa myocardii haemorrhagica. Nephritis parenchymatosa.
nonnulla intestini ilei tuberculosa. :
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nicht zuletzt auf den gesamten Ernahrungszustand auszuiiben. Keine Pneumonie,
kein Typhus oder sonst irgend eine Erkrankung wird bei gleich hohem und
langdauernden Fieberverlaufe so relativ wenig an dem Bestande des Karpers
zehren und so wenig dessen Organe intoxizieren, als gerade derartige hochfieber-
hafte Tuberkulosen. Bei keiner der oben erwihnten Infektionskrankheiten
haben wir aber auch, wie wir nunmehr wissen, eine so geringe Verinderung
an dem Bestande und den Formen der neutrophilen Leukocyten zu wver-
zeichnen. s ist wohl hier der Platz, auf diese iiberraschende Koinzidenz zu
verweisen.

Es scheint ferner, dafi in der ersten Halfte der Erkrankung (wahrend
der akuten kisigen Pneumonie) der Blutbefund nur deswegen so relativ
geringfiigige Verinderungen aufwies, weil in diesem Teile des Verlaufes eine
Mischinfektion noch kaum vorgelegen hat. Es wire speziell damit auch erklar-
lich, warum gerade zu Anfang, beim Einzuge der Pneumonie, der Leukocyten-
bedarf ein etwas hoherer war als in den niichstfolgenden Wochen. Diese Periode,
in der wir vielleicht nur eine ausschliefiliche Einwirkung des Tuberkelbazillus
und seiner Produkte auf -das Blutleben anzunehmen haben werden, datiert bis !
zum 11.I. Von da ab tritt wohl die Mischinfektion in ihre Rechte, und mit l
ihr erscheinen die schwereren Veranderungen im Blutleben. (Die Reservekrifte 19
beginnen sich mit dem steigenden Bedarf zu erschiopfen). Wir werden in dieser
Anschauung durch unsere friiheren Untersuchungen bestirkt, die uns beziiglich
der Bakterien der Mischinfektion einmiitig lehren, dafi sie in Krankheiten, in
denen sie ihrerseits selbstindig als eigene Krankheitserreger auftreten (z. B. bei
der Septikopyamie, dem Erysipel, bei akuten infektiosen Eiterungen, Anginen etc.),
ganz gewohnlich schwere Verinderungen an dem neutrophilen Blutbilde des
Menschen herbeifiihren.

Nicht uninteressant diirfte auch im Hinblick auf die gewifi im allgemeinen
sehr verschiedene Atiologie des Fiebers die Feststellung sein, dafi bei unserem
Falle (galoppierende Schwindsucht in der ersten Periode des Verlaufes) trotz der ¢
relativ unbedeutenden Verinderungen des Blutlebens der Neutrophilen ein an-
haltendes, kontinuierlich sehr hohes Fieber bestand, das dann mit diesen eben-
falls erst spaterhin seinen Typus dnderte.

Wir werden daher durch die Analyse dieses Falles zu der Anschauung
gedringt, dafl in solchen Fillen fiir die Schwere des Blutbefundes der Tuberkel-
bazillus selbst und seine Produkte nur in relativ untergeordneter Weise in Betracht
kommen und die Hauptschuld der Schidigung des Blutlebens wohl der sich s
hinzugesellenden Mischinfektion zuzuschreiben sein wird. Von da ab macht
sich auch die Konsumption des Korpers mehr geltend. 3

Das neutrophile Blutbild ist von eben da ab, wie erwahnt, im allgemeinen _}
hoher eingestellt. Wahrend am 23. XIL, 28. XII und 4.1 niemals 60°, in
Klasse 1 und 2 erreicht wurden, haben wir am 19.1., 26. L, 3.IL und 8. IL
nie unter 60°, in diesen Klassen. Das in den Tabellen zum Ausdrucke
kommende etwas sprunghafte Verhalten des Blutbefundes hingt wohl mit dem
cbenfalls sprunghaften Ausbreitungsmodus (z. T. in Form lokaler miliarer Disse-
mination des Prozesses) zusammen.
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Erst mit Eintritt der Agone sehen wir die maximale Veridnderung an den
lutbildtabellen des Falles erfolgen, indem die Klassen 1 und 2 auf 979,
wischnellen; gleichzeitig hat sich eine Leukocytose von 16 500 entwickelt.
r auch in der Agone ist die Schidigung des Blutlebens der Neutrophilen
och nicht so hochgradig, daf wir etwa besonders viele M- und W-Zellen auf-
__ konnten. Vereinzelt sind sie aber natiirlich auch hier wie immer bei

ll—m derartig schwer verindertem Blutbilde zu finden.

¢} Chronische Lungentuberkulose.’)
Tlebcrlose und subfebrile Fille (moglichst der Schwere nach geordnet).
p \,: 6. M. Felix, 32 Jahre; Tiincher, Eintritt am 17. V. 04. Keine hereditire

Belastung; friiher angeblich 4mal Lungenentziindung iiberstanden. Seit Herbst
!‘H lungenkrank. Abgekiirzte Tuberkulinkur im Friihling 1904. Ziemlich
tar -Abmagemng. Beide Oberlappen sind hinten gedampft, links umfang-
eicher; hier auch amphorisches bezw. bronchiales Atmen; vorne Tympanie.
i::'.'--':--' I hlﬂ:erselts und auch sonst iiber der Lunge. Reichlich Albumen, Leber
etwas vergroflert. Seit Eintritt wurde nie 38,0 erreicht, 37,5 nur hie und
da abends iiberschritten. Auswurf in letzter Zeit: '/, Spuckschale in 24 Stiinden,

3 Neutrophiles Blutbild:

3 I 2 3 4 _-s._u.'._m.'
: o] 20 | —— | —— 2
: 7] 0| AR z
. “ﬂ]m = e T = e ¥ E o
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g ﬁﬂhlndm 1|1 |30 I"* "ﬁl ‘ :3‘ wd| & ' ‘ | | |
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7. W. Marie, 16 Jahre; Maschinistentochter. Eintritt am z7. IX. 04. Here-
ditar nicht belastet. Seit 1/, Jahr lungenkrank. Andmisch aussehendes, ziemlich

.”_,.

Rechte Lunge:

es Miadchen. Die ganze linke Lunge ist gedampft, die Seite bewegt
sich so gut wie nicht bei der Atmung; Bronchialatmen,
eitweise metallisches Rasseln.
m und mittelgrofl blasiges, feuchtes Rasseln. Seit einem Monat abends
Temperaturen iiber 37,8°% in den letzten acht Tagen unter 37,0%

reichliches feuchtes,
in der Spitze bronchiales Ex-

B haatmale voll in 24 Stunden. 5
" r Neutrophiles Blutbild:

-f_ 1 2 | 3 : _—4 .?n,m.
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8. F. Oskar, 18%, ]ahre; Ausliufer. Hereditire Belastung. Seit Juni

503 krank. Vier Monate Sanatoriumsaufenthalt (bis November 03); 14 kg Ge-
ichtszunahme in dieser Zeit; Februar o4 Riickfall, Spitaleintritt am 8. IlL o4.

1 ) In allen Fillen vorliegender Arbeit ist der Tuberkelbazillennachweis gelungen; es ist dies
cht in jedem Einzelfalle wiederholt.
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Vom 12. IV.—20. V. eine teilweise Tuberkulinkur. Zurzeit sind beide Spitzen
in grofler Ausdehnung gedampft mit Bronchialatmen; klingendes Rasseln spar-
licher als friither, besonders links. Ernahrungszustand ist ein ausgezeichneter
geworden. Seit 3 Monaten Temperaturen unter 37,8° abends, gewdhnlich bis
zu 37,3% Gelegentliche Himoptoén. Auswurfl: Boden der Spuckschale in
24 Stunden bedeckt.

Neutrophile Blutbilder:

: T 3 3 4 5w om,
3 H] —_— = . e ——
Datum |TI£¢$.-:¢|‘: s i | THE W .‘.-d “ILE E ol w E ] M [
I 13 3 $121°1% 1815 8 el
S,K].ﬁ.q.]]lll“milL 18400 ! ! 1 3:!:5 | gl z |1
6.}{].04*”-9" friih | 16800 | 20 42 10 | 1 130 I I 3

9. Sch. Karl, 33 Jahre; Schneider. Eintritt am 20. X. 04. Keine here.
ditire Belastung. 1901 Hamoptoé; dann Sanatoriumsaufenthalt {3 Monate); s
Frihjahr 1904 heiser; Verschlimmerung seit VIIL o4. Maiflig guter Ernahrun;
zustand. Rechts hinten oben starke ausgedehnte Dampfung, rechts vorn ge-
dampft tympanitischer Schall mit metallischen Phiinomenen. Rasseln sonst.
kopfgeschwiir. Temperaturen seit Eintritt nur zmal iiber 37,2° Auswu
!/, Spuckschale in 24 Stunden.

Neutrophiles Blutbild:

i
z.ﬂ]la | — —
|r¢uulu1 = ‘;. ‘{_' ﬁ ..,,.-1N|
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10. B. Franz Joseph, 36 Jahre alt, Sn:huhmacher. 17. VIL oz—18. IIL 03
Beiderseitige chronische Spitzentuberkulose, links schon weiter entwi

Ausbreitung seit [, Jahr véllig stille stehend. (Naheres siche Fall 30); seil
Eintritt fieberfrei. Wenig Auswurf.

Neutrophile Blutbilder:

[“.

Datum || Tageszeit

:SIK.
4K 3
45

1K|5

— = —

6. XI. o4 || o' frith | 9300 |

o 7]

m —

-ﬁ‘ oo | bl

= J.I_l__rl
1

| 1 2 3 4
Datum | Tageszeit r:s:?:;t -T_ ;1_|h_a'ﬁ 7 @ | hé HE M| & ;
0 = [ il = ] =
I AR ) i H AR
1. XIT. D:1[!:Wr|:|il:t fzo0 | | B I3:E[El g |t3 |19 [ z
17.11. o3 | l' 12% mitt.| gs00 | t.;gl 14 6| 9|14 4 .
5. 111, 03 | 12% mitt.| 6g00 3] |2gi2a 3| 3|20|10] 3 312 |3

1. B. Henriette, 24 Jahre, Kindermidchen. Eintritt am o. VIIL o
Hereditire Belastung. Seit Marz 1904 lungenkrank. Ernihrungszustand relat

] Um 7 Uhr frith Kaffee mit Mundbrot, um g Uhr § rohe Eier und 1 Tasse Hﬂﬂl,
10 Uhr ein grofies rohes
* Nur um 7 Uhr frih K,nﬂ'nc mit einem Mundbrot.
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gut, gesundgs Aussehen. Linke Spitze ist gediampft; reichlich knatternde Rassel-
gerdusche; rechts leichte Dampfung hinten oben mit wenig Rasseln. Die Tem-
peraturen haben seit z Monaten 37,4° abends nicht iiberschritten und sind meist
sogar unter 37,0° geblieben. Auswurf: !/, Spuckschale; ziemlich reichlich
Husten, besonders des Morgens. Unbedeutende Gewichtsabnahme,

Neutrophiles Blutbild:

1 2 3 4 g u, m,

Diatum || Tageszeit = w e ‘:.n ) R | '@
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= e s = [ |w -
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12. K. Markus, 21 Jahre alt, leidet an einer chronischen Tuberkulose des
linken Oberlappens; starke Dampfung, klingendes Rasseln; vor kurzer Zeit
1, Jahr lang in einem Sanatorium; seit langem fieberfrei; Ernahrungszustand
relativ gut; wenig Auswurf.

Neutrophiles Blutbild:

Datum ‘Tﬂgﬂﬂﬂit

ﬁ:da&‘
a|=|~

|.Iﬂ.u:":=“mithlﬁﬁco| | ':5| ‘35-=5| | & 6 11

13. G. Otto; Drechsler, 20 Jahre; Eintritt am 17. XI. 04. Hereditire
Belastung. Seit Anfang 1902 lungenleidend; war seitdem 1 mal in einem Sana-
torium und ofters Linger im Krankenhause. Ernihrungszustand leidlich. Rechts
vorne und hinten ist der Schall kiirzer als links, hauchendes Exspirium, mafig
reichliche, nicht sehr laute, klingende Rasselgerausche. Temperaturen: unter
37,0% Auswurf: geringe Mengen.

Neutrophiles Blutbild:

: | i 3 4 : 5 w. m.
| P——— R — - e = i ——
|  Datum |Tageszeit resultat| o, |+, u | i T 77 M @ | P ¥ |u_':|
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,:_4.31.::4”5“ frﬂhimsml , |33||5| B |12]1 4| I
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14. G. Franz, 21 Jahre; Steinhauer; 17.1X.04—8. XI. 04. (Eintritt in
das Sanatorium zu Lohr). Gut gendhrter junger Mann, der nur ein verscharftes
und verlangertes Exspirium auf der rechten Lungenspitze, hinten mit etwas
Schallabkiirzung, aufweist. Keine Nebengeriusche. Nie Fieber wihrend des
ganzen Spitalaufenthaltes; Auswurf: 2—3 mal in 24 Stunden. (Tab. p. 28.)

In den meisten vorstehenden Beispiclen fieberlosen Verlaufes, zu denen
noch die Mehrzahl unserer spiter bei dem Kapitel der Tuberkulinkur auf-
‘gefiihrten Fille zu rechnen ist, liegt der auflergewohnliche Befund vor, dafl
trotz mangels jeglicher nennenswerten Temperaturerhohung und trotz meist

——
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Neutrophile Blutbilder:

1 z 3 4 5w om,
B e g e () : o e
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relativ guten, ja sogar sehr guten Allgemeinbefindens der Patienten ein meist
schwerer geschidigtes Blutleben der Neutrophilen besteht. '

Damit verzeichnen wir eine Tatsache, die uns in diesem Umfange, in
ihrer Ausdehnung auf so viele Monate und event. auch Jahre bisher noch bei keiner
anderen der von uns untersuchten Infektionskrankheiten entgegengetreten ist.

Wir haben es demnach mit einem ganz auferordentlichen Verhalten d ,_
Neutrophilen bei vielen ficberfreien, aber schon weiter fortgeschrittenen Fiille en
von Lungentuberkulose zu tun, das dieselben auch noch charakterisiert in Zeiten
relativer Ausheilung und zeitweisen Stillstandes des Prozesses. 3

Dieser Fund diirfte auch praktisch wichtige Konsequenzen insofern nach
sich ziehen, als wir jetzt aus dem neutrophilen Blutbefunde, so lange er nicht
zur Norm zuriickgekehrt ist, wenigstens den direkten Schlufi ziehen konnen,
dall von einer Ausheilung des Falles noch keine Rede sein kann. 1

Umgekehrt wird auch in dem einen oder anderen Falle der Schlufl nahe
liegen, dafl die Schidigungen der neutrophilen Leukocyten schon zu schwer
sind, um eine Ausheilung, bei der doch wohl den Hauptschutzzellen des Kérp ,..‘
eine bedeutende Rolle zufallen miiite, noch erwarten zu diirfen.

Aber auch der allgemeine Schlufi, dafi die Tuberkulose eben deswegen,
weil sie in ihrem Verlaufe zu so auflerordentlich schwerer Schidigung
neutrophilen Leukocyten fiihrt, eine so schwer ausheilbare Krankheit darstellt,
dringt sich bei dieser Sar:hlagr: von selbst auf. ;

Wir miissen ferner auch in therapeutischer Richtung die Forderung auf-
stellen, dal eine zweckmiflige Behandlung alle diejenigen Mittel aufzubieter
haben wird, die geeignet sind, die K‘rﬁ&igung und Sanation der neutrophilen
Schutzzellen herbeizufiihren und damit ihre Schutzkraft qualitativ und quantitativ
zu verbessern. y

Wir werden im letzten Teile unserer Arbeit, bei der Besprechung der
Resultate der Tuberkulinkur auf die Frage, ob wir Mittel, die derartiges bewi
kénnen, zur Verfigung haben und inwieweit bereits heutzutage aus Griind
der reinen Empirie unserem Desiderate mit mehr oder weniger Erfolge m
getragen wird, niher einzugehen haben.

Wenn wir nun fragen, welche Faktoren es wohl sein mdgen, die in
Fillen fieberlosen Verlaufes die so starke Verschiecbung des neutrophile
Blutbildes bedingen und unterhalten, so ist da wohl zuniichst in vielen Faller
der Umstand zu beriicksichtigen, daf bei diesen tagtaglich meist ein massen:

') Nachdem Patient um 9* frah Milch und um 10% ein grofles rohes Beefteak zu sich ge

nommen hatte,

*) Nur Kaffee um 7% frih genossen,
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hafter Auswurf entleert wird (siche die Notizen in den Krankengeschichten),
; mehr oder weniger rein eiterig ist, also fast nur aus neutrophilen Leuko-
cyten oder ihren Zerfallsprodukten besteht. Wir haben in unserer Monographie
Fille von chronischer Eiterung (p. 118—120) beschrieben, die unseren Befunden
an die Seite gestellt werden konnen, da dort ebenfalls kein Fieber, aber
‘ein ebenso schwer geschidigtes Blutbild bestand. Wir sind also wohl daraut
‘angewiesen, diesen taglichen Verlust von Millionen von neutrophilen Zellen in
dem eiterigen Auswurfe fir die Schidigung des neutrophilen Blutlebens in
mehr oder weniger ausschlaggebendem Mafle verantwortlich zu machen.

Wenn z. B. alle Leukocyten ') eines Sputums von nur !/, | reinem Eiter (wir
haben oft mit auferordentlich viel mehr Sputum zu rechnen) in Vergleich

gesetzt werden mit der Menge der Gesamtleukocyten des Blutes iberhaupt
(zu 6000 pro cmm angenommen bei 6 | Gesamtblutmenge) so ergibt sich, wenn
‘man den Durchmesser eines weiflen Blutkirperchens nur zu 0,005 annimmt
und in die Kugelformel 4/, r*x einsetzt, das Verhaltnis von 477 zu 36 Milliarden.
Es miifiten also tiglich ca. 13 mal soviel Leukocyten mehr produziert werden
als iiberhaupt beim normalen Menschen im ganzen im Blute zirkulieren. Wir
ersehen daraus, welche fieberhafte Tiatigkeit der hamatopoétischen Organe selbst
dann noch, wenn wir die Halfte und noch mehr des Wertes bei Seite lassen
wiirden, angenommen werden mufl, um den Abgang an Leukocyten zu ersetzen.
Wir diirfen als Ausdruck dieses riesigen Zellenbedarfes und der riesigen Neu-
produktion wohl entsprechende reparative Veranderungen im Knochenmarke
erwarten.

Nun ist aber bekanntlich bei chronischen Eiterungen das Gewebe selbst
von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Produktion der Zellen. Selbst wenn
wir daher auch in dieser Richtung noch eine weitere grofiere Subtraktion machen.
50 bleibt doch immer noch ein von den Leukocyten des Blutes zu stellendes
ungeheueres Kontingent von Eiterzellen im Auswurf uibrig.

Wenn wir weiterhin bedenken, welche Massen von Neutrophilen in der
Umgebung der Krankheitsherde tagtiglich benitigt werden, so wird uns die
chwere Schidigung noch mehr verstindlich. :
~ Die vorstehenden Ausfiihrungen treffen fiir die Mehrzahl der angefiihrten
Fuberkulosefille zu; es sind dies die Fille 6, 7, 8, 9, 11. Wir finden aber auch
anter ihnen Blutbefunde, die in bezug auf ihre Schwere in der Mitte stehen.
fu diesen rechnen die Beispiele 12, 13, 14. Ganz normal beziiglich des

eutrophilen Blutlebens verhilt sich nur der Fall 10, .wie die dreimalige in
angen Zwischenriumen bei thm ausgefiihrte Untersuchung ergibt.
~ Wir konstatieren damit aber die Miglichkeit aller Blutbefunde in ihren ver-
chiedenen Gradabstufungen, vom schweren bis herabzum normalen. Zur [llustration
ieses Verhaltens eignen sich in gleicher und besonderer Weise auch die Fiille,
n denen wir im Abschnitte Il die Verinderungen bei der Tuberkulinkur be-
chreiben werden, fiir deren Ausfiihrung ja die Fieberlosigkeit Grundbedingung ist.
. Die dortigen Fille 35, 36, 37, 38, 39 weisen schwer veranderte Blut-
lder auf, die Fille 31, 32, 33, 34, die drei letzteren nur zu Anfang der

1) Der Wert solcher Ausrechnungen dirfte allerdings sehr beschrinkt und zweifelhaft sein,
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Tuberkulinkur, stehen in der Mitte, die Falle 30, 10, 32, 33, 34, die drei letzterer
nur gegen Ende der Tuberkulinkur, besitzen ein fast normales Blutbild.

Wenn wir die Leukocytengesamtzahlen unserer simtlichen untersucht
fiecberlosen Fille in Riicksicht auf die Zihlresultate ordnen, so ergibt si
folzende Ubersicht:

Zahlresultate
bei schwer vedindertem || bei mittelschwer verindertem || bai fast normalam oder st
Bluthilde Elutbilde malem Bluthilde
Zshl- Zahl- || — | Zahl- Ziihl- Zahl-
Fall resultate Fall resultate I Fall resultate Fall resultate Fall resultate Fall
7] 12000 37 g7o0 I 12 Ghoo 34 | 10100 o 3500
Sroo | 7000 GO0
7 13600 13 10500 .
of 7
D IEEW 3t | gze0 g;g‘; il :
LI 12800 | 3 Qo 7300 [ i
s G400 ! 8000 ?gx Auvflerdem gehiren hierher
Sl s 6100 8500 [ 2 letzten Zihlresultate der
8 | 18400 10600 8800 {acf 2 i
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Es geht aus diesen Zusammenstellungen beziiglich der Leukocytenge:
zahlen hervor, daf wir bei den schwer geschidigten Blutbildern alle ¥
antreffen von der normalen Menge bis zu einer mafligen Hypercytose.
diesen diirfen wir wohl wieder die mit relativ am meisten geschidigtem
bild und einer der normalen am niichsten stehenden Gesamtzahl als die
giinstigsten betrachten, da bei ihnen die Produktion der Zellen der Konsum
nur gleichen Schritt zu halten vermag, aber nicht imstande ist, sie zu iiberfl
und damit hypercytotische Werte zu erzeugen.

Diese letzte Forderung ist in den Fallen mit leukocytotischen
erfiillt; wir miissen daher diese als giinstiger situiert beurteilen.

Ahnliche Uberlegungen gelten fiir die anderen Eventualititen, die z
den beiden Grenzfillen liegen und fiir die mittelschweren Fille. Wir
auch berechtigt sein, im Verlaufe lingerer Kontrolluntersuchungen ein
der Blutkérperchenzahl als prognostisch giinstig zu bezeichnen, um so mehr
gleichzeitic eine Besserung des Blutbildbefundes eintritt. Unsere Tuberl
(siche spater) lassen derartige Verhaltnisse teilweise erkennen. e

Man mufl aber natiirlich bei einer so aufierordentlich feinen Untersuchung
methode, deren Resultate notgedrungen infolge des so wechselvollen
laufes der Lungentuberkulose sich nicht villig nach Art einer ma it
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ﬂ.ea::hung entwickeln lassen werden, mehr die Gesamttendenz der Blutbefund-
: ickelung nach der einen oder anderen Richtung beurteilen und nicht zu
sehr an den einzelnen Blutbefunden selbst haften; diese kinnen innerhalb
‘engerer oder weiterer Grenzen Schwankungen aufweisen.

~ Wenn wir die Gesamtleukocytenzahlen der 3. Abteilung (mit normalen
‘oder fast normalen Blutbildern) und grifitenteils auch die der 2. mit denen der
1. Abteilung vergleichen, kommen wir zu dem weiteren Ergebnisse, dall in den
Abt. 2 und 3 eine Erhebung der Gesamtzahl iiber 10000 hinaufsich nicht vorfindet.
Wir erblicken dies als ein Zeichen, daf hier die Bilanz zwischen Ausgabe
t.‘.ilnd Einnahme wieder mehr geordneten Verhiltnissen entspricht. Daraus aber,
wie es bis jetzt immer geschehen ist, ein Recht fiir die Auffassung der Zahlen
ven 6000— 10000 im Sinne eines villig normalen Blutlebens abzuleiten, wire nach
- unseren Untersuchungen villig verfehlt. Gerade in dieser Breite vollzichen sich
Fd.I.E allermeisten Verschiebungen, die nur deswegen, weil sie mehr geringfigiger
aber darum durchaus nicht etwa unwichtiger Natur sind, bis jetzt nicht
.'bmbachtet wurden. Wegen ihrer auflerordentlichen Haufigkeit unter physio-
logischen (in besonders hohem Grade) und allen pathologischen Verhaltnissen
miissen sie eigentlich unser Interesse an erster Stelle beanspruchen.

Eine Erklarung fiir das Zustandekommen des normalen oder fast normalen
Blutbefundes (die Zahl ist meist doch etwas erhiht) trotz deutlicher, wenn auch
geringgradiger Lungenerscheinungen, und trotz The. im Auswurfe zu geben, ist
- nicht schwierig. Die wenigen hierhergehorenden Patienten hatten keinen oder
- fast keinen Auswurf, oder er verschwand parallel zur Besserung des Blutbefundes,
Es bestand daher fiirs erste in dieser Richtung kein Abflul von Zellen; dann
aber war bei allen der Prozefl ein weniger ausgedehnter, im hohen Mafie chro-
nischer, und zeigte die Tendenz zur Ausheilung und Abkapselung; die Fille,
die hierher gehéren, sind auch in der Tat beziiglich des Lungenbefundes spater
als mehr oder weniger gebessert entlassen worden. Unter solchen Umstinden
wird natiirlich einerseits von groflem Leukocytenbedarf in der Umgebung der
tuberkuldsen Herde und andererseits von einem Ubertritt infektiosen bakteriellen
jales (Toxine und Proteine) ins Blut und damit wiederum von einem
Leukocytenverbrauche keine besondere Rede gewesen sein kinnen.

4 Es ist zum Schlusse vielleicht noch der Hinweis am Platze, dali wir beim
ergltil:h der Fille fieberlosen Verlauﬁes mit schwer ver;indc:-tem Bluthffﬂlldﬂ

ihrten Beispielen von Miliartuberkulose bei beiden ein so gut wie villig
igeartetes neutrophiles Blutbild antreffen; nur der wichtige Unterschied
best ht, dal es sich bei der Miliartuberkulose um eine gleichzeitige Ver-
__‘n derung der Leukocytengesamtzahl (also um eine Anisohypocytose], in den
anderen Fillen dagegen um eine Erhohung derselben (also um eine Anisohyper-
cytose) handelt; denn so gut wie immer ist in den weit vorgeschrittenen Fillen
hne Fieber die Leukocytenzahl von 1oocoo iiberschritten.

Die wesentliche Verschiedenheit des Zustandekommens beider Prozesse,
dem wir im vorstehenden nachzuspiiren versucht haben, kommt rein duflerlich
betrachtet zum Ausdruck: in der Schwere des Ergriffenseins des Allgemein-
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befindens und dem hohen Fieber bei der Miliartuberkulose einerseits und in
dem subjektiven Wohlbefinden und dem fieberlosen Verhalten der hier ange-
zogenen Phthisiker des Endstadiums andererseits,

)

2, Fille mit mafiigen und leichten Fieberbewegungen (miéglichst der
Schwere nach geordnet).

15. E. Matthias, 28 Jahre; Erdarbeiter; Eintritt am 11. VIL 0o4. Hereditir
belastet. Seit Frithjahr 1904 Heiserkeit und Husten mit Auswurf. Ziemlich starke
Abmagerung, grolie Schwiche. Links vorne grolle Kavernen (metall. Phinomene).
Hinten beiderseits Dimpfung und Bronchialatmen, klingendes Rasseln. Exsu-
dative Pleuritis rechts (Dimpfung ab VI. Dorsalwirbel). Ausgedehnte Larynx-
phthise. Fieber: im Oktober zwischen 38,0 und 40,0% seit 2!/, Wochen um
38,0" schwankend. Auswurf in letzter Zeit: Gut '/, Spuckschale in 24 Stunden.

Neutrophiles Blutbild:

1 z 3
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16. R. Johann, 2o Jahre; Hausknecht. 6. XI. o2—16. L. 03 ().

Letztes Stadium mit grolien Kavernen; grofie Mengen eiterigen Auswurfes,
Cyanose, Lufthunger, nur geringes Fieber.

1. 28. XL oz erste Blutuntersuchung (Auswurf: 1 Spuckschale voll reinen,
miinzenfirmigen Eiters), i

2. 7. L. 03, unverindert, ca. !/, Spuckschale eiteriger Auswurf, besonders
des Morgens.

Pathol.-anat. Diagnose: Adhaesiones fibrosae utriusque pulmonis; Bron-
chiectasia diffusa cum cavernis bronchiectaticis tuberculosis pulmonis dextri;
Cirrhosis et retractio pulmonis dextri; Emphysema vicarians pulmonis sinistri;
Caverna bronchiectatica et caseosa lobi superioris sinistri; Peribronchitis diffusa
tuberculosa lobi inferioris sinistri. Hypertrophia et dilatatio cordis dextri; Dis-
locatio cordis in latus dextrum. Hyperplasia lymphatica lienis; Hepar et renes
cyanotici.

Neutrophile Blutbilder:

i 3 3 4
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17. K. Ursula, 28 Jahre; Maurersfrau; hereditir belastet. War vom 22. Il
bis 24. VII. im Spitale. (Damals Tuberkulinkur; sieche Fall 37.) Neueint
am 3. XL 04. 6 kg Gewichtsabnahme seit Austritt; bedeutend animisch, Larynx-
ulkus. Hinten oben auf der Lunge beiderseits Dampfung, links hinten Dampfu
auch iiber dem Unterlappen, besonders in den unteren Partien. Auch
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Neutrophiles Blutbild:
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R T Marie, 17 Jahre; Dlensimadchen Eintritt am 22. V. o4. Hereditar
belastet.  Will schon seit 7 Jahren an Husten leiden; seit '/, Jahr Zunahme der
Lungenbeschwerden. Blasses, grazil gebautes Madchen von mafiigem Erndhrungs-
zustande.  Schallabkiirzung tber beiden Spitzen hinten oben, stirker l‘ﬂf-h’l%
verscharftes bezw. unbestimmtes Atmungsgerausch; links auch verclnzeltes sises
Rasseln. Eine teilweise Tuberkulinkur im Sommer 1go4. Temperaturen seit
einem Monate stindig unter 37.0", zu Anfang des Spitalaufenthaltes mehrmals
iber 38,0% Auswurf: !/, Spuckschale, ziemlich viel Husten. Keine Gewichts-
zunahme bis zum Untersuchungstermin.

Neutrophiles Blutbild:

1 gy 3
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22. K. Michael; Steinhauer, 35 Jahre; Eintritt am 13. [X. 04.
hereditire Belastung, hustet seit Januar 1g9o4; viel Auswurf, Empyem vor
Jahren mit Rippensekretion. Guter Ernihrungszustand. Die linke Spitze
Dampfung und schwaches Bronchialatmen auf. Auswurfmenge in letater 2
der Boden der Spuckschale bedeckt. i

Die Abendtemperaturen schwanken seit 3 Wochen zwischen 37,5 —3;1',&

Neutrophiles Blutbild:
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23. D. Katharina, 25 Jahre; Kichin; befindet sich mit unbed
Unterbrechungen seit 3 Jahren im Spitale wegen eines chronischen, a
schweren Darmkatarrhs mit Abscheidung von sehr viel Schleim und Membrs
Gleichzeitig immer Fieberbewegungen, fiir die eine Ursache nicht aufzufi
war, Abnorm starke Braunfirbung der Haut am ganzen Korper (Adis
Erndhrungszustand dabei immer ein relativ guter.

Im Januar igo4 entwickelte sich eine beiderseitige leichtere tuberk
Spitzenaffektion.  (Mittelgrofblasiges Rasseln, besonders rechts und
abkiirzung). Zurzeit ist noch leichte Dimpfung rechts oben vorn und l1
nachweisbar, Atmungsgeriusch nur verschirft, kein Auswurf, so dafi m:tW
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Rasseln auch iiber der anderen Lunge. Fieber anfangs mehr hektisch, in letzter
Zeit mehr remittierend (Temperaturen: abends fast immer bis zu 39,09 oder
nahe daran). Auswurf: 2 Spuckschalen voll in 24 Stunden.

Neutrophiles Blutbild:
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27. G. Heinrich, 18 Jahre, Schreiner; Eintritt am 2. IlIl. o4. Keine here-
ditire Belastung. Ende 19o3 erkrankt, bis Eintritt 17 kg Gewichtsabnahme.
Hamoptoéen. Seit Eintritt immer mehr progredienter Prozefl. Tuberkulinkur
s. Fall 30. Zurzeit der Untersuchung: linke Lunge hinten total gedampft, vorn
mit tympanitischem Beiklang; amphorisches Atmen; oben viel Rasseln, Ec'ilﬁl-l
metallisch. Leber hart geschwellt. Temperaturen anfangs unter 38,0° dann
Perioden hoheren remittierenden Fiebers, zuletzt intermittierend (zwischen
37,5—39,0%. Reichlich Albumen, starke Durchfille, Amyloid (). Auswurf:
3/, Spuckschale in 24 Stunden. .

Neutrophiles Blutbild:

! # 3 4

. | Zihl- | —— | —— - - i
Datum || Tageszeit w
i resultat| o | o i | e e b | = % o = % ol | =

ol kol G S 71 K e R s R P A 1 e 8

6. XI. 04 iig“ frith | 13600 ‘ 44 IEE;IE | i [ A 4' ‘ [ 1 i

28. R. Cicilie, 18 Jahre, Fabrikarbeiterstochter; Eintritt am 8. XL 04
Hereditar belastet. Als Kind Operation wegen Empyems. Seit Mai 1904 Husten,
Auswurf, Nachtschweifie. Schlechter Ernahrungszustand. Anamie. Rech
vorn und hinten ist gedampft tympanitischer Schall mit amphorischem Atmen
und wenig Rasseln. Links ist der Schall vorn und hinten gedimpft, Bronchial-
atmen, reichliche klingende Rasselgerausche. Sonst Katarrh, besonders links hinten
nach unten, wo auch der Schall kurz ist. Fieber zwischen 380" und :
Auswurf: 1 Spuckschale voll in 24 Stunden.

Neutrophiles Blutbild:
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29. G. Andreas, 46 Jahre, Zimmermann; Eintritt am 8 L o3, T
g. IL. 03.
Keine hereditire Belastung; Patient, der sonst noch nie krank gey
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Nachtschweifien.  Seit ca, 3 Wochen

fiihlt er sich besonders schlecht, will
starker abgemagert sein; seitdem reichlicher griiner, zuweilen etwas blutiger

~ Auswurf. Es ist ein manifester, chronischer Prozefi bei Eintritt in den beiden
- Oberlappen zu konstatieren (Dampfung, Bronchialatmen, klingende Rassel-
- geriiusche, geballtes Sputum). Das Fieber war zunichst
continua continens um 40,0% dann inter-
- Sputums belief sich anfangs auf 'l Spuckschale taglich, dann mit der Aus.
 bildung gréflerer Kavernen Steigerung bis zu 1 Spuckschale (= 500 cem); es
war meist rein eiterig, luftleer, miinzenformig.
' Vom 26. 1. 03 ab verfiel Patient in einen Zustand der Somnolenz und
- des Phantasierens, in dem er bis zum Tode verharrte; zuletzt traten auch noch
leichte Zuckungen in den Extremititen auf, Er bot das Bild der protrahiertesten
- Agone, das seit langer Zeit in der Klinik zur Beobachtung kam. Daher riihren
die grofiere Reihe von Blutuntersuchungen gerade ab 26, I. 03, denn es war
beabsichtigt, moglichst kurz vor dem Eintritt des Exitus letalis ein Resultat zu
erzielen. Leider ist durch den Todeseintritt zur ungiinstigen Zeit dies trotzdem
nicht ganz erreichbar gewesen.
 Im Zusammenhalt mit dem Sektionsbefund ergibt sich auch hier, daf
nach vorausgegangenem Zerfall der Infiltrationsherde in den Oberlappen sich
die Tuberkulose nach unten auf dem Bronchialwege in Form einer ausgebreiteten
Bronchitis und Peribronchitis (stellenweise schon bis zur Pneumonie) und auch
durch partielle miliare Dissemination ausbreitete. Dem Alter der Verinde-
rungen nach konnte der Wechsel in der Fieberkurve mit dem Eintritt der Bron-
chialausbreitung villig iibereinstimmen,
Es handelt sich also hier um einen Fall chronischer Lungentuberkulose,
der sich ziemlich akut verschlimmerte und nun in Zhnlich rapider Weise zum
Exitus fiihrte, wie der zuerst (ab p. 21) beschriebene subakute Fall, bei dem zu
Bm:m gar keine Spitzenverinderung oder nur eine minimale nach dem Unter-
suchungsbefund angenommen werden konnte.

Pathol.-anat. Diagnose: Tuberculosis pulmon. chronica. Pleuritis adhaesiva
. Caverna permagna lobi sup. sin. Bronchitis et Peribronchitis tub. disse-
minata paene totius lobi inf sin. Infiltratio pneumonica et tubercula miliaria
lobi inf. sin. Tuberculosis miliaris pleurae dextrae. Pleuritis fibrinosa circum-
scripta dextra. Pleuritis fibrosa adhaesiva regionis apicis dextri. Caverna apicis
‘dextri.  Bronchitis et Peribronchitis tub, [obi sup. dextri cum Tuberculosi
llla.rl Peribronchitis tub. disseminata lobi inf. dextr. Hepar cyanot. et adi-
Posum. Myodegeneratio fusca cordis. Renes cyanotici. Ulcera tub. nonulla
ntestini ilei. Ulcera tub. epiglottidis. Oedema piae matris.

Der vorstehende Fall, der durch einen Monat hindurch verfolgt werden
e, lehrt in schéner Weise, wie die Verschlechterung des Blutlebens von
: zu Stufe im Verlaufe progrediert, obwohl sich an der Leukocytenzahl
eigentlich nichts verindert. Dieselbe ist vielmehr im ganzen Verlaufe eine fast
Vollig normale geblieben, und wir sind in der Lage, hier wieder einmal in
einem besonders ausgesprochenen Falle die vollkommene Unzulinglichkeit der
Verwertung einfacher Zihlresultate bei Blutuntersuchungen zu beleuchten.

9 lage eine Febris
und remittierend; die Menge des
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Neutrophile Blutbilder:
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An dem Falle, dessen Blutbild sich bis zu dem terminalen, m'a.ximal‘iﬁ‘;
inderten immer mehr zersetzt, sehen wir trotz der hochgradigen Verschiebun
nach links unter den 600 gezihlten Zellen keine einzige M- oder W-Zelle.
Wenn wir auch die Tabellen aller anderen Fille dieses Abschnittes darau.ﬂ:lﬁ-
ansehen, so fallt uns eine ahnliche Erscheinung auch dort auf; nur ganz v@;
einzelt findet sich ein Auftreten von solcher noch héher in der Entwickelung
stehender Zellen verzeichnet. Wir gehen kaum fehl, wenn wir hierin einen
Fingerzeig dafiir erblicken, da die Inanspruchnahme und Reizung des Marl
bis zuletzt in bezug auf die Neutrophilen bei der Phthisis pulmonum doch
die allerhiichsten Grade erreicht, wie wir sie sonst bei einem im ubrigen al
lichen Blutbefunde im Verlaufe anderer Infektionskrankheiten angetroffen hak
Es mull aber betont werden, dall es trotzdem unserer Erfahrung nach
immer gelingt, in solchen schwer verinderten Blutbildern bei entsprechend
Suchen M- oder W-Zellen in einzelnen Exemplaren anzutreffen. Es best
also nur ein Unterschied in der Haufigkeit, indem sie bei manchen Infekti
krankheiten, wie dies aus den vielen Tabellen unserer Monographie auch he
geht, besonders zahlreich, bei anderen, zu denen oben die Phthisis pulmo
gehort, sparlicher angetroffen werden. Umgekehrt lernen wir aber auch g
zeitig aus diesem Verhalten, dafl das Auftreten von Myelocyten allein nicht
Schwere eines Blutbefundes zu charakterisieren braucht, es kann auch ol
Myelocytenanwesenheit eine fast totale Verschiebung in der Ordnung der
klassen bestehen, die uns ohne unsere detaillierte Untersuchungsmethod
kommen entgehen wiirde. Wir haben dies Verhiltnis auch deutlich g
schon in unserer Monographie betont (p. 165).

In bezug auf das Auftreten von Myelocyten bei Infektionskrankheiten |
C. Schindler') eine ausfilhrliche, miihevolle Studie in der allerletzten .
erst veroffentlicht. In seinen Resultaten erblicke ich eine ausgezeichnete
statigung meiner schon vor nunmehr einem Jahre publizierten Untersuchunger
die in vielen Tabellen einen detaillierten Aufschlu groBien Mafistabes bei
meisten Infektionskrankheiten iiber dieses Kapitel enthalten. Schindler

. S:hiudl:r Untersuchungen tiber das Aufireten der Myelocyten im Blate. Ztsc
klin, Hed 1904, Bd. 54, Helt 5 u. 6.

1 Die n:uuophﬂeu weillen Blutkdrperchen bei Infektionskrankheiten, 200 p. Vﬂh:-..'
Gustay Fis::hur, Jena 1gog. o]

';'
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meine sehr ausfiihrlichen Resultate nicht beriicksichtizt, wahrscheinlich weil
seine Arbeit, wie aus den Zeitangaben in den Krankengeschichten zu schliefen
fast schon abgeschlossen war, als die meinige erschien, Seine Resultate
en sich, wie erwihnt, in vielen Punkten mit den meinigen, in anderen
sie aber bereits durch meine Arbeit iiberholt und richtiggestellt.

Wenn wir einen rein duBerlich vergleichenden Blick auf die simtlichen
Blutbildtabellen dieses Abschnittes werfen und nach in dieser Richtung allen

llen gemeinsamen Merkmalen suchen, so fillt uns zunichst ein Merk-
| auf, das durchgingig ohne Ausnahme vorhanden ist, nimlich das be-
tende Uberwiegen der Zellen 2 S iiber die Zellen 1K 1S in der Klasse 2.
ist dies das Verhiiltnis, wie es auch beim normalen anzutreffen ist,

; Weitere gemeinsame, rein duBerlich zu konstatierende Eigentiimlichkeiten
sind, daB von den Zellen der 4. Klasse sich gewdhnlich am lingsten die Zellen
3K 1S und 2K 25 erhalten, sowie dafl in der 3. Klasse die Zellen 2K 1S
d 25 1K gewihnlich die meisten Exemplare aufweisen. [hr gegenseitiges
Mengenverhiltnis wechselt. :
~ Die wichtigsten Verinderungen spielen sich aber in der Klasse 1 ab, die
fast in allen Fillen eine mehr oder weniger starke Vermehrung ihrer An-
gehorigen (meist nur der T-Zellen) aufiweist.
s eriibrigt die Hauptfrage, der wir jetzt naher zu treten versuchen miissen,
‘welche Weise das Zustandekommen der Blutbefunde bei den Phthisikern
letzten beiden Abteilungen am besten seine innere Erklarung findet.
- Bei allen Phthisikern mit Fieber iiber 38,0° finden wir ohne Ausnahme
schweres, bis sehr schwer verindertes Blutbild; bei den weniger fieberhaften
t sich dasselbe nur in zweien der Fille (Nr. 22 und 23), die besonders
nstig dem Befund nach gelagert sind, dem normalen. Wir miissen in allen
1 Fillen auf eine besondere Resorption von fiebererzeugenden Stoffen
iefen, die ihren Ursprung entweder haben aus den Produkten der Misch.
fektion oder aus den Stoffwechselprodukten und Proteinen des Tuberkel-
us selbst. Meist diirften natiirlich beide Faktoren in Kombination anzu-
n sein; welcher von beiden der wirksamere ist, wird aber fiir jeden
nen Augenblick kaum zu entscheiden sein; es wird wohl bald der eine
bald der andere iberwiegen. Nach unseren z B. bei den durch Strepto-
| Staphylokokken bedingten Infektionskrankheiten des Menschen an dessen
trophilen erhobenen Befunden ist, wie wir schon einmal erwiahnt haben,
nfalls den Frodukten der Mischinfektion ein schr bedeutender Einflub auf
Beschaffenheit des neutrophilen Blutbildes einzuraumen. Inwieweit dies von
Glyzerinextrakte der Tuberkelbazillen, dem Tuberkulin, gilt, werden wir
m dritten Teile unserer Arbeit zu untersuchen haben.
~ Natiirlich spielen hier — und zwar in besonders hohem Grade — auch
die anderen Faktoren bei dem Zustandekommen des Blutbefundes mit, die wir
tits oben bei unseren fieberfreien Fillen ausfiihrlich gewiirdigt haben, Fak-
'_-.';f n, die mit dem rein lokalen Bedarf an Leukocyten in den Lungen selbst,
‘sowie mit dem Verlust von Zellen durch das Sputum zusammenhingen.
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Eine besondere Pesprechung erfordert noch der Fall 24, der bei seinen
geringen Veranderungen auf der Lunge ein auffallend sehr schwer veriindertes
Blutleben aufweist. Der Patient war wegen seines geringfigigen Befundes be-
reits fur das Sanatorium zu Lohr angenommen, als die Verschlimmerung
Leidens einsetzte mit Fieber (bis uber 30,0"), schweren Hamoptoeen, Ausbrei
desLokalherdes, rascher Korperverfall. Der Fall stellt somit unserer Untersuchungs-
methode auch nach der prognestischen Richtung ein gutes Zeugnis aus, indem
unser Blutbefund schon zu einer Zeit uns iiber die versagende Widerstand
des Korpers und seiner Schutzzellen Aufschluf gab, wo wir mit den iiblichen
klinischen Hilfsmitteln nur prognostisch giinstige Anhaltspunkte zu gewinnen

in der Lage waren.

1I. Die Tuberkulinkur.

Es wurde von mir experimentell am Kaninchen gezeigt,') wie sich die
weilen Blutzellen dieses Tieres (speziell dessen Eosinophile,?) die den Neutro.
philen des Menschen entsprechen) bei der Einspritzung einer Reihe von Sub.
stanzen, im besonderen solcher bakterieller Provenienz, verhalten, und wie
die an denselben zu beobachtenden gesetzmifiigen Vorginge augenscheinl
als entscheidend fiir den Ablauf der auf die Einverleibung folgenden Rea
erweisen. Die in Frage stehenden Substanzen sind erfahrungsgemafl geei
die Bildung der verschiedensten Antikiérper im Tierorganismus herbeizufiihren
(Antitoxine, Agglutinine, Immunkirper, Prazipitine etc.), und wir mubten danl 1
im allgemeinen annehmen, dall die mit und durch derartige Injektionen an d
eosinophilen Leukocyten der Tiere direkt ausgelosten, mit dem Auge und d
auch quantitativ iibersehbaren Umsetzungen auch kausal mit der Bildu
dieser Antikérper in Zusammenhang zu bringen sind. Jedenfalls mufl ein
artiger inniger Zusammenhang fir den groliten Teil der von uns benutzten
Substanzen auf Grund der erhobenen Befunde angenommen werden.

Aber wir haben noch lange nicht mit allen Typen der Bakterien 1
noch weniger mit allen verschiedenen Produkten bakteriellen Ursprunges ex
mentiert, um diesen Satz ausnahmslos verallgemeinern zu kénnen. :

Einz Einschrankung erfahrt die ausgesprochene Anschauung schon
und fiir sich durch den Umstand, dali wir bei unseren Untersuchungen,
schon mit dem numerisch den Ausschlag gebenden, so doch immer n
einem Teile der Gesamtleukocyten operierten. In bezug auf die Festst
des Verhaltens der anderen Zellmassen bleibt gewill noch viel zu tun i

Einzelne der erhaltenen Untersuchungsresultate weisen aber zum Teil
selbst darauf hin, dall in bestimmten Fallen ein Zusammenhang im
Sinne in der Tat vollkommen zu fehlen scheint.

Wenn wir die von uns bei menschlichen und tierischen Infektions- un .
kationsvorgingen gemachten Erfahrungen daraufhin in ihrer Gesamtheit iiber-

1y Ztschr. [ klin. Med. Jg. 1905,
¥) Siche hierzu die Bemerkung aul p. 9.
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en, S0 fanden wir eine solche eklatante Ausnahme beim Menschen eigentlich
 beim Tetanus traumaticus, bei einer in 3 Tagen zum Exitus letalis fiihrenden
dryschen Paralyse und in einem Falle akuter Demenz, also bei Erkrankungen,
n allen dreien der Angriffspunkt im Zentralnervensystem gemeinsam, be-
derer aber bis ]etzt nur fiir den Tetanus traumaticus die infektiose Natur
i -Ele Ausnahmen bei unseren Kaninchenversuchcn waren nur partielle
ind erstreckten sich auf die Einspritzungen von Streptokokkenmaterial und auf
im IIL Teile unserer Arbeit ausfiihrlich behandelten Tuberkulin- und Tuberkel-
illeninjektionen selbst,

Wir kénnen am Menschen nicht direkt experimentieren und alle am Tiere
festgestellten Ergebnisse diirfen gerade auf dem vorliegenden Gebiete nur sehr
Vnmi:ht auf denselben ubertragen werden.

Es gibt dagegen eine Reihe von Eingriffen, die am Menschen nicht experi-
menti causa, sondern aus therapeutischen Griinden tagtiglich vorgenommen
verden und die uns daher die Rolle von Experimenten am Menschen véllig
qkﬁmm Wohl mit die am meisten ausgefihrten Operationen in dieser
i .I..Iljg sind die aktiven Immunisierungen,!] wie sie z. B. gegen die Pest,
Typhus, Cholera und vor allem auch gegen die Tuberkulose ausgefiihrt

ﬁhﬁIEImmunmerungen kénnen bekanntlich auf verschiedene Weise aus-
‘werden; uns interessiert hier bei der Lungentuberkulose ausschlieflich
m Methode, die dies Ziel mit Hilfe der aus den Bakterienleibern ge-
wonnenen Giftstoffe zu erreichen sucht, denn wir wissen, dall das Tuberkulin
Ko hqg..(._luae_n Wirkungen auf die Neutrophilen des Menschen bei der Tuber-
it wir hier untersuchen wollen, nichts anderes ist als das wasserlosliche,
Glyzerin eingeengte Tuberkulosegiit, das aus den Bazillenleibern in die
sigheit iibergeht.

- Maragliano®) hat, nebenbei bemerkt, neuerdings ein Vakzinations-
en gegen luberkulose angegeben, das im wesentlichen darin besteht,
er einen peripheren Tuberkuloseherd ohne lebende Tuberkelbazillen (In-
von abgetéteten Tuberkelbazillen) erzeugt, um auf aktivem Wege die
ung von Schutzstoffen hervorzurufen. Der ortliche Herd besteht sehr lange,
it dem Bestehen desselben erfolgt eine progressive Zunahme antituber-
Schutzstoffe, sowohl antitoxischer, wie baktericider und agglutinierender.
nahme ist nachweisbar (am Tiere konnen lebende Bazillen intravends
- werden, ohne mehr schadliche Wirkung auszuiiben). Dieses Impfschutz-
en geschicht wie das Jennersche am Arm; es macht wie dieses ein
s, schnell voriibergehendes Fieber. Die Heilung des Herdes nimmt in-
en viel mehr Zeit in Anspruch. Maragliano halt diesen Weg fur sicher
id gangbar zu einem allgemeinen Impfschutzverfahren gegen die Tuberkulose.

) Uber die passiven Immunisicrangen werden dhnliche Untersuchungen anzustellen sein.
die Einverleibung des letanus- und Diphtherieheilserums sind dbrigens bereits cinige Tierver-
- sowie auch einige Beobachtungen am Menschen von mir verbffentlicht worden.

; ﬂ E. Maragliano, Die spezifische Therapie und die Vakzination der Tuberkulose. Berl.
n, Wehschr, 1904, Nr. 24.
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Wright!) benutzt als Tuberkelvakzine in #hnlicher Weise sterilisierte und
in ihrer Stirke genau bestimmte Suspension von Tuberkelbazillen zur Immuni-
sierung.

Auf der hiesigen medizinischen Klinik wurde im Jahre 1903 und 1904
auf Veranlassung Herrn Geheimrates von Leube durch Herrn Kollegen
Dr. F. Rosenberger die Tuberkulinbehandlung der Phthisiker (im w&aenﬂmhen;
nach der vorsichtigen Methode von Goetsch) an ciner grofleren Reihe von
Patienten durchgefiihrt. Dadurch bot sich mir die Gelegenheit, nach der hima-
tologischen Seite Beobachtungen dariiber anzustellen, wie sich bei dieser Kur
das Blutleben gestaltet, soweit die Hauptmasse der Leukocyten, die Neutro-
philen, in Frage stehen, d. h. also zu untersuchen, ob etwa durch die Tuber-
kulinkur besondere Vorginge an diesen wichtigen Zellen ausgelost werden, die
uns wenigstens nach der morphologischen Seite hin einige Aufschliisse iiber
den Mechanismus der sich im Verlaufe der Tuberkulinkur angeblich entwickelnden
Immunitdat zu geben imstande sind.

Die von mir aus der Zahl der ,gespritzten® Phthisiker ausgewihlten Fé
entsprechen so ziemlich allen Stadien, von den leichten angefangen bis z
schwereren, so dafl ich hoffe, in dieser Beziechung ein ziemlich L-=,-r
Bild von der Kur entwerfen zu kdnnen. _

Die besonders in den letzten Jahren beziiglich der Anwendung des Tuber-
kulins zu diagnostischen (altes Tuberkulin) und therapeutischen (altes und neues
Tuberkulin) Zwecken stark in Flu sich befindlichen Anschauungen sind noch
immer nicht geklirt, wie liberhaupt das Kapitel der Tuberkulose ganz im Gegen-
satze zu seiner enormen Anzahl von Bearbeitern auch noch in manch and
Richtung mit zu den schwankendsten der Pathologie gehirt; es sei nur an die
gegensitzliche Stellungnahme gerade der namhaftesten Forscher z. B. in bezug
auf ihre Atiologie und Prophylaxe, wie sie besonders in den letzt verflossener
Jahren zutage getreten ist, erinnert. Auch auf dem Gebiete der Therap:
herrscht ein ziemlicher Grad von Verwirrung.

Wenn wir von dem hygienisch-diitetischen Grundstocke der Behandlung
absehen, der wohl kaum mehr wesentliche Verinderungen eingehen wird,
ist alles andere noch ziemlich unsicher. Wir sehen dabei ganz ab von
Legion der tagtiglich immer wieder von neuem angepriesenen medikamentd
Mittel. Leider erstreckt sich diese Unsicherheit aber auch zum Teil auf die
jenigen, die den Forschungen und Fortschritten auf dem Gebiete der Serum- uné
Immunititsforschung ihre Entstehung und Empfehlung verdanken. '

Von den verschiedenen Heilseris, die zur Einspritzung gekommen sin
sind heutzutage die bekanntesten das Maraglianosche und das Marmoreks
Tuberkuloseheilserum;?) auch Friedmann (niaheres s, spiter) hat ein so
Aussicht gestellt,

Ihnen reihen sich eine Anzahl von anderen, ebenfalls bei Lungens
Su::ht empfohlenen Heilseris an, die aber die Bekampfung der Mischinf

1 A. E. erght Die Inokulationsbehandlung der Tuberkulose, Clinical Journ,, 9. XL
*) Gfinstipe Resuliate mit diesem Serum sind bereits verGffentlicht worden won '=.
{Lancet g IV. 04), Jacquerod (Revue de méd.,, Mai 1904) und Frey (Minch, med, Weh

1904, Nr. 44).
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: "Ge'genstande haben. Die bekanntesten von diesen sind das ﬁmnsnnsche
TaIFt:Ische und das Menzersche Serum.
Dazu kime noch die aktive Immunisierung mit Hiilfe der verschiedenen
"kuline, sowie die Behandlung mit dem Tuberkulocidin und dem Anti-
phthisin von Klebs.)) Auch mit jedem dieser Mittel sind von einzelnen oder
en gute Erfolge erzielt und ihre Anwendung daher empfohlen worden.
Grund dieser Empfehlungen kinnte man dazu kommen, die Phthisiker
\zeitig mit verschiedenen Seris zu behandeln, d. h. also sie einerseits vor
Einwirkung der Giftstoffe der Tuberkelbazillen und der Bakterien einer
ntuellen Mischinfeltion zu schiitzen, und andererseits sie gleichzeitig aktiv
immunisieren. Man konnte sogar daran denken, auf irgendeine Weise die
schaften der verschiedenen Priparate in einem einzigen Injektionsmittel zu
ge.n zZu suchen Ob dieser Weg schon beschritten wurde, ist mir nicht

e

.U‘g Fragen nach dem Mechanismus der Angrifisweise der Tuberkulose-
im Korper, die Frage nach dem Mechanismus der sogen. Autotuber-
ation, die Frage nach der Natur der Vorginge bei der kiinstlichen aktiven
passiven Immunisierung selbst sind Probleme, die uns das lebende Proto-
na in ihrem Wesen noch verhiillt, denn was wir dariiber wissen, ist weiter
nichts als mehr oder weniger gut fundierte Hypothese.
Dariiber herrscht aber wohl allgemeine Ubereinstimmung, daf die weiflen
orperchen bei diesen eigentlichen ausschlaggebenden protoplasmatischen
rgiangen eine ganz aullerordentlich hervorragende, wenn nicht die einzige
ur W‘hgﬂe Rolle spielen.

~ Unsere auf kernmorphologischen Kriterien aufgebaute Untersuchungs-
iethode der grofien neutrophilen Leukocytenmassen des Menschen diirfte uns
in viel exakterer Weise als dies bisher moglich war, einen genaueren Ein-
in die Funktionen wenigstens dieser einen Zellenart auf Grund von Ver-
) ngen erlauben, die in qualitativer und quantitativer Richtung mit dem
Auge bei den erwihnten Vorgingen an ihnen zu verfolgen sind.

~ Die diesbeziiglichen, gelegentlich der aktiven Immunisierung, i. e. bei der

rkulinkur zu beobachtenden Erscheinungen, sowie die iibrigen Umstinde,

denen eine Tuberkulinkur in dieser Richtung zu rechnen hat, kennen zu
nen, miissen wir als die Aufgabe der folgenden Untersuchungen bezeichnen.

Falle. )

- Samtliche Angaben iiber die einzelnen Fille entstammen wiederum den
n Kollegen Dr. F. Rosenberger angelegten und mir gleichfalls liebens-
rdigst tiberlassenen Krankengeschichten.

~ 30. B. Franz Joseph, 36 Jahre; Schuhmacher; Eintritt am 17. VIL oz bis
.1l 03. Keine hereditire Belastung; seit '/, Jahr Husten mit Schmerzen
f der Brust, mifig viel Auswurf seitdem. Keine Nachtschweifie bis jetat.
f: eine bedeutende Schallverkiirzung links hinten oben und vorn, aus-

._'
-

i

"‘L '} Das Tuberkulocidin von Klebs ist ein Tuberkulin, aus dem durch Alkalsidreaktion dic
Ibumose entfernt ist und pur die Sozalbumuse enthilt; es ist angeblich giitfrei,
" % Die Fille wurden fortlaufend nummeriert.
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kultatorisch klingendes Rasseln. Auch rechts hinten oben vereinzeltes feines
Rasseln. Massenhaft Tb. im Auswurfe, der in mafliger Menge rein eiterig ist.
Ein kleines Geschwiir an der Hinterwand des Kehlkopfes. Ernihrungszustand
mittelmabig. )

Nachdem der Patient fast 5 Monate ohne jede Fieberbewegung im Spitale
verweilt hatte, wobei sein Kdrpergewicht von 51,5 kg auf 60,0 gestiegen,
Lungenbefund sich aber nicht verandert hatte, wurde am 1. XIL. o2 mit e
Tuberkulinkur begonnen. Vor Beginn wurde eine Blutuntersuchung ausge
Die Einspritzungen wurden mit '/, = mg Tuberkulin TR begonnen und bis zu
1,0 Alttuberkulin fortgesetzt. Bis zu 0,0002 Tuberkulin TR am 7. XIL
nie eine besondere Reaktion auf. Am g. XII. wurde zu o,0003 Alttuberk
iibergegangen; auf diese Dosis trat nach Ablauf von 6f, Stunden Kopfschr
und Frost, dann Erbrechen auf; Patient konnte nicht schlafen. Am 10.
friih 6% 38,7° abends 37,5° Grofle Miidigkeit, schlechter Appetit, Aus
nicht vermehrt, weniger Kopfschmerz. Am 13. XIL. wurden 0,0003 Tuberku
ohne Reaktion vertragen. Bei o,0007 (am 18, XIL) und bei o,001 (am 23.
war ganz schwache Reaktion zu verzeichnen, im wesentlichen leichte Temperatur
erhihungen bis hochstens 37,5° am Morgen nach der am Abend vorher aus-
gefithrten Injektion und leichte Storungen des Allgemeinbefindens ahnlick
Art, wie oben schon einmal angegeben. So schritt die Kur vorwarts bis
der Injektionsdosis von o,5 Tuberkulin; die Menge des Auswurfes und
Gehalt an Tuberkelbazillen war bedeutend zuriickgegangen. Auf 0,5 T
kulin morgens waren die Temperaturen: 37,8” mittags und 38,3" abends.
11. IL. 0,7 Tuberkulin. Vom 13.IL bis 18.IL hatte Patient 5 bis gmal
z4 Stunden Auswurf. Am 17. 1L, also 6 Tage nach der Injektion von 0,7 Tuber
kulin wurde eine zweite Blutuntersuchung gemacht. Am 19. Il wurde unm
12" mittags von einer verzogert eingetroffenen neuen Sendung Tuberkulin
1,0 injiziert. Um 4" nachmittags plotzlich heftiges Erbrechen, Kopfschmer:
Patient fuhlt sich sehr schlecht, 39,2? in axilla, Schmerzen in der linken
Am anderen Morgen (20. [L) nach schlechtem Schlafe 2 mal Erbrechen,
in axilla, sehr schlechtes Allgemeinbefinden; Patient hat das Gefiihl, daB in
linken Brusthilfte etwas vorgeht; Diazoreaktion positiv, kein Sedimentum lateri
Auswurf nicht vermehrt (8 mal), Kurzatmigkeit, Durchfalle. Um 6™ nachmi
wurde eine Blutuntersuchung ausgefiihrt, also iiber 24 Stunden nach der
jektion; sie wurde wegen der Schwere der Reaktion so lange hinausgeschober
Wihrend der Reaktion bestand eine sehr profuse Salivation. Eine weitere Ip
jektion wurde nicht mehr ausgefiihrt. Abends 37,4% Puls 108, klein; Patie
fiihlt sich noch sehr schlecht, viel Schweiausbriiche. Schlaf in der Nach
friedigend. Ab 2z1. Il fieberfrei; langsames Verschwinden aller Beschy T
im Urin noch Diazoreaktion und Urobilin in grofierer Menge; 17 mal etwa Au
wurf, in 2z Priparaten ein einziger zweifelhafter Bazillus.

Das Kérpergewicht, das zu Beginn der Kur auf 60,0 kg stand,
bis zum 30. XIL iiber 60,0 kg, fiel dann ab bis auf 57,0 (am 9. L 03), st
wieder bis 58,5 (3. IL) war am 24. II. auf 56,2 gefallen und betrug am 101
(Entlassung, also 1 Monat nach Aussetzen der Injektionen) wieder 60,0 kg
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das neutrophile Blutbild vor Beginn der Kur (1. XIL) und noch mehr im Ve
laufe derselben (17.IL) gegeniiber der Norm etwas zu hoch gestellt sind;
darf nun vielleicht als ein Effekt der Tuberkulinkur in Bezichung auf das B
gedeutet werden, wenn wir nach Ablauf derselben die Leukocytenzahl
auch das Blutbild bedeutend niher dem normalen Durchschnitte vorfinden.
Der Effekt der Kur, der momentan immerhin nicht unbedeutend war und vor
allem auch als ein Dauererfolg bis zu einem gewissen Grade in Betracht kommt
(siche oben), wiirde damit insofern in Harmonie zu bringen sein, als wir eben
aus einem normalen Blutbefunde (nach unseren Ausfiihrungen im ersten T
berechtigte Schliisse auf den Grad der mit dem tuberkulésen Prozesse im K&
verbundenen Leukocytenabsorption und der derselben zugrunde liegenden aktive
oder inaktiven Prozesse ziehen diirfen. e
Aus diesem Falle wurde iibrigens, nebenbei bemerkt, fiir die weitere Aus-
fiihrung der Tuberkulinkur bei anderen Patienten die Lehre gezogen,
Wechsel eines Tuberkulinpriparates immer mit bedeutend (z. B. um das zehn-
fache) niedrigeren Dosen als zuletzt injiziert wurden, zu beginnen, um so von
vornherein der Moglichkeit einer verschiedenen Wirkung desselben vorzubeu
In den meisten Fillen war es jedoch nicht mehr notwendig, da von nun
groflere, weit ausreichende Mengen von Tuberkulin im voraus bezogen wur
Dieser Fall und ein zweiter mit dhnlich starker Reaktion waren auch
Ursache, dafl auf Veranlassung Herrn Geheimrates v. Leube in allen spéteren
Tuberkulinkuren, und zu diesen gehdren alle weiteren von mir unters
Fille, die Dosis nur mehr bis 0,1 Tuberkulin gesteigert wurde, womit ¢
immer die Kur als zunachst beendigt angesehen und abgebrochen wurde.
Wenn nun auch in diesem Falle die Reaktion aus den angefiihrten Griind
besonders hochgradig ausfiel, so bewegte sie sich doch im allgemeinen in d
selben Grenzen, wie sie auch bei kleinsten Dosen gelegentlich bei sehr tu
kulinempfindlichen Patienten beobachtet wird, und ist somit in ihrem We
auf dieselbe Stufe zu stellen. Leider, oder besser gliicklicherweise, konnte
keine Blutuntersuchungen bei solchen schweren Reaktionen, die auf
Dosen (z. B. auf 0,001) eintreten, ausfiihren, da sie eben infolge der g
Vorsicht bei den von uns ausgefiihrten Injektionen von selbst vermieden
Ich habe selbst vor 4 Jahren einmal eine dhnlich allerschwerste und emir
stirmische Reaktion bei einer Lupuskranken, die nur !/, mg Tuberkulm
halten hatte, beobachtet. v
Es ist meiner Ansicht nach so gut wie sicher, dafl diesen Inj
kleinster Dosen an tuberkulinempfindlichen Individuen ein &hnlich sch
ProzeB im Blute zugrunde liegt, wie wir ihn an unserem an Tuberkulin g
wihntem Falle nach Injektion einer zu grofien Dosis beobachtet haben.
In dem folgenden Falle habe ich im Gegensatze dazu versucht, den o
gang bei einer Einzeltuberkulininjektion, deren reaktionsloser Verlauf bei
Patientin im voraus zu erwarten war, festzustellen. Die Krankengeschichte ¢
Falles ist abgekiirzt folgende: .
31. G. Sophie; Dienstmidchen, 24 Jahre. 25. VII. 03—28. XI. 03. Hes
ditir nicht belastet. Vor 3 Monaten Niederkunft. Kriftig gebautes Madche:

g
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eine Verminderung der Gesamtzahl von 9300 auf 7300, und im Blutbilde ist
eine Verschiebung nach links deutlich, die jedoch s6 geringgradig ist, dafl schon
nach einigen Stunden das Gleichgewicht sich wieder hergestellt hat, wobei e
auch (mit der Erholung des Blutbildes) wieder zur Erhohung der Gesamtleuko-
cvtenzahl kommt. Am 16, und 18. etc. bewegt sich Gesamtzahl und Leuko-
cytenzahl wiederum auf einem Niveau, das dem Ausgangsniveau vollig nahe-
steht. Die geschilderten Verhiltnisse sind vor allem auch an dem Bestand in
der Klasse 4 erkenntlich, wie ein Blick auf die Tabelle zeigt.

Es folgt nun ein Fall, bei dem die Tuberkulinkur von Anfang bis Ende
ohne jede Unterbrechung bis zu 0,3 Tuberkulin durchgefiihrt werden kon \!_
es kam nie zu Temperatursteigerungen, hochstens zu geringen Storungen d
Allgemeinbefindens, die jeweils in der Tabelle vermerkt sind. Um ein gleich-
mafiiges Resultat zu erhalten, wurden die Untersuchungen (auch in den fcrlgen
Fillen) immer so ausgefiihrt, dafl sie kurz vor die Ausfilhrung der neven Tu
kulindosisinjektion zu liegen kommen; es liegt also immer mindestens eine
Pause von 1'/,—2 Tagen zwischen der letzten Injektion und einer Blutur
suchung. Auf diese Weise mufite sich der Mafistab, der bei der Beurteil
der Untersuchungsresultate anzulegen war, einfach gestalten, indem so nur mit
den Schlufiresultaten nach den einzelnen Injektionen zu rechnen war. Wiren
die Blutuntersuchungen fortlaufend, direkt nach oder zu einer bestimmten
kiirzeren Zeit nach den einzelnen Injektionen, ausgefiihrt worden, so wire
wohl nicht miglich gewesen, eine relativ gleichméfiige Beurteilung der Be
auszufuhren. Es hatte sich bei den verschiedenen Dosen immer um eine vel
schiedene — bald stiirkere — bald schwichere — Beeinflussung der zu wver
gleichenden Resultate handeln miissen. Es ware somit nur ein Vergleich
Reaktionsstirke des Blutes nach den einzelnen Injektionen (nach einer gewi
Zeit post injectionem) moglich gewesen, der allerdings wohl auch interessante
Resultate ergeben hiitte. Aber es hitte sich ein derartiger Plan, da die In
jektionen meist abends ausgefilhrt wurden, mit Riicksicht auf diese Zeit
uns schlecht ausfilhren lassen, wihrend in der von uns beliebten Anordn
die Blutuntersuchung immer zur Mittagszeit des Injektionstages, also auch n
anderer Richtung unter gleichmibigeren Bedingungen leicht auszufiihren
So kam es wohl, da unsere Resultate ein sehr gleichmifliges Geprige an sic
tragen und griflere Spriinge eigentlich gar nicht hervortreten.

32. D. Joseph, 25 Jahre, Kaminkehrer; ¢. XI. 03—3. Il. 04. Keine he
ditare Belastung, zweimal Lungenentziindung rechts (1882 und 1896); Mai i‘
und seit Juni 1goz fast alle 14 Tage ziemlich reichlich Hamoptoé. We
Husten und Auswuri, keine Nachtschweille.

Status: Mifig guter Ernahrungszustand; Muskulatur ziemlich fest.
breit (85—88,5 em Umfang) rechts vorn und hinten ist der Schall verkiirzt
klingendes Rasseln zu héren; auch links hinten oben besteht leichte Schallver
kiirzung und feines Rasseln. Katarrhalische Gerdusche auf der ibrigen L ge
trocken und feucht. '

Da fieberfrei, nach 2 Tagen Beginn der Tuberkulinkur (Alttuberkulin
mit 0,00001 am 11. XL \
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Die Leukocytengesamtzahlen liegen in der Mehrzahl zwischen 6000—8000,
sind also meist ganz leicht leukocytotisch; das Blutbild ist zu Anfang, wie es
wiederum nach der Lage des Falles zu erwarten war, etwas nach links verriickt.

Es ist besonders aus den 3. und 4. Klassen zu ersehen, wie sich hier im Verlaufe
der Kur das Blutbild ganz langsam mehr und mehr entfaltet, indem die Zahlen
der Zellen reichlicher werden, Das Blutbild strebt also im Laufe der Kur
seiner Gesundung zu; ganz speziell ist dies in den letzten beiden Unter-
suchungen deutlich, von denen die eine 6 Tage nach Beendigung der Kur und
die andere 15 Tage darnach ausgefiihrt wurde. Das Blutbild vom 2zs. I. (6 Tage
nach Schlufi der Kur) hat sich vermutlich deswegen, weil jetzt die Tuberkulin-
wirkung und damit die besondere Inanspruchnahme der neutrophilen Zellen
ausblieb, in dieser Zeit weiter nach rechts begeben kénnen und 16 Tage nach
Aussetzung der Injektionen ist es wohl aus demselben Grunde bereits voll-
kommen dem eines villig gesunden Individuums gleich. Dafl die Leukocyten-
gesamtzahl dabei noch 8000 betrug, wundert uns unter diesen Verhaltnissen
nicht, da ja die Zellen gewissermalen im Uberschusse zur Disposition standen,
und daher auch Zeit hatten, vollig auszureifen.

Wir gehen wohl kaum fehl, wenn wir ein derartiges Resultat als das mit
ciner Tuberkulinkur in bezug auf das neutrophile Blutleben iiberhaupt erstreb-
bare bezeichnen, und den Effekt einer solchen Kur aus einem derartigen Resul-
tate zu erkennen suchen. Wir schlielen weiterhin aus dem Falle, dafi, wenn
Untersuchungen einige Zeit nach der letztmaligen Injektion nicht ausfiibrbar
sind (wie es in unseren folgenden Fillen wegen des Austrittes der Kranken
gewohnlich zutraf), es fiir die Beurteilung des Effektes der Kur in dieser Rich-
tung unter Umstinden geniigt, zu sehen, ob das Anfangsblutbild sich gegen-
iber dem am Ende der Einspritzungen wenigstens nicht verschlechtert hat;
dann ist bei Aussetzung der Injektionen zu erwarten, dafl der Kurerfolg beziig-
lich des neutrophilen Blutlebens sich in einer Besserung desselben in den nachsten
Tagen bemerkbar machen wird.

Um vieles giinstiger wird aber das Resultat natiirlich erscheinen, wenn
schon im Verlaufe der Kur selbst diese Gesundung ganz oder teilweise gegen-
iber dem Ausgangsbefunde eingetreten ist.

Fiir den ersteren Fall, dafl der Blutbefund im Verlaufe einer giinstigen
Kur, wenn schon er hochgestellt ist, sich nicht zu veriindern braucht, werd,
weiter unten Beispiele aufgefiihrt werden konnen. Die beiden folgenden w
mit Fall 32 die zweite oben erwihnte Eventualitit illustrieren, die wir als
giinstigste bezeichnen mufiten, und die darin besteht, dafi sich schon im Verlaufe
der Kur selbst eine Besserung des Blutbildes einstellt.

33. L. Therese, 23 Jahre, Dienstmidchen; 11. XI. 03—29. V. 04. Here-
ditar belastet; mit 12 Jahren Lungenspitzenkatarrh und dann 4 mal Lungen-
entziindung. Patientin ist gut genihrt, etwas aniimisch. Auf beiden Spitzen
besteht ein Katarrh; rechts viel stirker als links. Rechts ist auch der Schall
kiirzer wie links, '

Am 20. XI. wird die Tuberkulinspritzkur (Alttuberkulin) begonnen (mit
0,00002); bis dahin nie Fieber. Am 15. XII. acquiriert Patientin ein Erysipel
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bestanden haben. Starkes Potatorium wird zugegeben. Der Erniahrungszustand
und das Aussehen bei Eintritt waren gut, die Muskulatur mafig kriftig
entwickelt. Uber der linken Spitze bestand eine starke Diampfung, die be-
sonders auch hinten weit nach unten reichte. Es war dort zunichst nur ab-
geschwichtes Atmen zu héren; am 1. IX. kam dann Bronchialatmen und
klingendes Rasseln hinzu. Da Patient bis zum 7. VIII. kein Fieber aufwies,
Einleitung einer Tuberkulinkur (Alttuberkulin o,0001). Die Schwellung und
Rotung der vom Rheumatismus befallenen Gelenke war um diese Zeit voriiber;
rezidivierende Schmerzen in den verschiedenen Gelenken zogen sich jedoch
noch iiber 1/, Monat hin. Patient erhielt ziemlich viel Aspirin deswegen. Eine
Pleuritis sicca und im Anschlusse daran eine Pleuritis exsudativa bestanden
vom 2. IX. ab auf der rechten Seite. Die Temperaturen iiberstiegen infolge-
dessen oft 38,0° und bewegten sich in der iibrigen Zeit immer nahe an 38,0%
in den letzten 14 Tagen wurde, nachdem die rechtsseitige Pleuritis zuriickge-
gangen und auch die rheumatischen Schmerzen vollstindig verschwunden waren,
3%,0" nicht mehr iiberschritten. Es war moglich, bis zu dem Termine des
ersten Austrittes am 14, X. trotz aller Komplikationen die Tuberkulininjektionen
bis zu einer Dosis von 0,03 zu steigern (am 12. X.), auf die eine nennenswerte
schwerere Reaktion nicht erfolgte. Beim Austritt bestand noch ziemlich reich-
liches Sputum, eine 3 Querfinger hohe Diampfung rechts hinten unten und die
obige Dampfung links vorn und hinten mit sehr reichlichem feinblasigen und
auch klingendem Rasseln sowie Bronchialatmen. Eine Blutuntersuchung wurde
in diesem ersten Spitalaufenthalt nicht ausgefiihrt.

Nach 6 Tagen trat Patient wieder ins Spital ein, er will zu Hause zu
Bett gelegen haben. Auch auf der rechten Lunge war nunmehr Rasseln zu
horen, das pleuritische Exsudat stand am 8. Dersalwirbelfortsatz.

Die Tuberkulinkur, die in diesem Falle also bei gleichzeitiger tuberkuliser
Pleuritis versucht wurde, und bei der infolgedessen auf die Temperaturverhalt-
nisse nicht in dem Mafle wie sonst bei unkomplizierten Phthisen Riicksicht ge-
nommen werden konnte, wurde am 235. X. mit 0,005 wieder aufgenommen (Aus-
wurfl 23 mal um diese Zeit in 24 Stunden) und nun bis zu o,1 am 21. XIL
glatt durchgefiihrt. '

Bis zum 25. XL stieg die Temperatur noch &fters abends iiber 38,0"
(bis 38,3%, von da ab wurde 37,6° nur 3 mal mehr erreicht. Es fielen in
diese Zeit vom 25. X1 bis zum 21. XII. gerade die griofiten Injektionsmengen,
namlich die Dosen von o0,01—o0,1. Allein in dieser letzten Zeit, also der 5
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Blutuntersuchungen ausgefiihrt, die daher auch eine ziemlich eindeutige Er-
klirung zulassen diirften. — Spiiteres Schicksal: Geht heute noch seinem
Berufe als Kaminkehrer nach.

Es ist aus der umstehenden Tabelle zu ersehen, dafl sich eine n :
liche Besserung des Blutlebens in dem letzten Monate der Kur vollzieht, indem
das Schwergewicht der Tabelle mehr nach rechts, vor allem in die 3. und au
in die 4. Klasse der Zellen riickt und die Verteilung der Zellen auf die einzel
Unterklassen eine gleichmaBigere wird.
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Behandlung und Heilung der Tuberkulose empfohlenen Mittel anwenden und
ebenso den Blutbefund allein schon als Indikator fir den Wert dieser oder
jener Behandlung und als wichtig fiir die Prognose des Einzelfalles betrachten
kionnen. Wir werden auch darauf weiter unten noch naher einzugehen haben.

Dall bei unseren Tuberkulinkuren die allerleichtesten Fille fehlen, ist
zum Teile, wie bemerkt sein moge, dadurch bedingt, daf dieselben meist bald
nach dem Spitaleintritt in das Sanatorium zu Lohr transferiert werden konnten.
Zum Teile liegt der Grund darin, dafl es von vornherein unsere Absicht war,
zu allen unseren Untersuchungen tberhaupt nur manifeste Tuberkulosen mit
gelungenem Bazillennachweis zu verwerten. Wir wollten zunichst ein méglichst
cinwandfreies Material fur die Beurteilung der Kur gewinnen. Fiur die Masse
der allerleichtesten Falle, die nur feinste perkutorische oder auskultatorische
Veranderungen aufweisen und die ja zu den gréfiten Hoffnungen fiir eine Aus-
heilung bei entsprechendem Verhalten berechtigen, sowie fiir Disponierte und
Prophylaktiker miibte natiirlich von unserem Standpunkte aus die Tuberkulin-
kur, da sie in jedem Falle mit einer kiinstlichen Schulung der Leukocyten
einhergeht, theoretisch als besonders giinstig erscheinen. Dem scheint auch die
in der Literatur iiber diesen Punkt niedergelegte Erfahrung zu entsprechen.

In dem Abschnitte [ der vorliegenden Arbeit wurde ausfilhrlich an vielen
Fallen auscinandergesetzt, inwieweit wir bei den Phthisikern mit einem schwer
veranderten Blutbild zu rechnen haben und gesehen, daf dies besonders in
vorgeschrittenen fieberfreien und in den fieberhaften Fallen aller Stadien an-
zutreffen ist.

Auf die ersteren Falle mit schwer verindertem Blutleben, die gleichzeitig
fieberfrei sind, miissen wir nun unser besonderes Augenmerk richten, denn sie
kommen eben wegen ihrer Fieberfreiheit gleichfalls fir die Ausfuhrung der
Tuberkulinkur in Betracht.

Es folgen nun die an fieberfreien Phthisikern des weiter vorgeschrittenen
Stadiums zur Ausfuhrung gelangten Tuberkulinkuren.

35. B. Heinrich, 25 Jahre, Schneider; 28. IV.03—17. X.03. 2 Geschwister
ebenfalls lungenkrank. Es handelte sich bei dem kraftig gebauten, ziemlich
gut genahrten Manne um eine seit 2 Jahren bestehende, schon vorgeschrittenere
Affektion. Hamoptoéen vorausgegangen; Nachtschweille; Rippenfellentziin
Kehlkopituberkulose. Beiderseits Dampfungsbezirke und klingende R
gerausche.

Patient hat am 17. V. eine exsudative Pleuritis mit Fieber durchgem
vom 3.VL ab blieb die Temperatur unter 38,0° am 8. VL wurde eine Tuber-
kulininjektionskur begonnen (mit 0,00002); bis zum 3o0. VIIL (Injektion voi
0,03) wurde nur 3 mal 38,0° iberschritten.

Vom 16.—25. [X. wurden einige Blutuntersuchungen ausgefiihrt, d.
nahere Umstinde aus untenstehenden Angaben ersichtlich sind. Die Kur w
bis zum 12. X. (Injektion von 0,3) fortgesetzt, wegen der bei den hoheren Dosen
eintretenden Reaktionen (mit Fieber iiber 38,0") zuletzt nur sehr vorsichtig.
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Schwere der Schlufbefunde zu urteilen, nur als ein zweitklassiges bezeichnet
werden diirfen.

Die Untersuchungen sind in diesem Falle lediglich gemacht worden, um
genauer eine Einzeltuberkulininjektion (es wurde 0,07 injiziert) beim Bestehen eines
schwer verinderten Blutbildes zu studieren. Es war eine allgemeine Reaktion er-
wartet, sie trat aber nicht ein; dementsprechend war an den Blutbildern in den ver-
schiedenen Zeitpunkten nach der Injektion fast keine Verschiebung zu konstatieren.

Der folgende Fall, der in extenso verfolgt wurde, steht beziiglich der
Schwere der Veranderung des Blutbildes eine Stufe weiter nach rechts, gehort
aber ebenfalls hierher.

30. Sch. Jakeb, 27 Jahre, Dienstknecht; 8. XI. 03—15. II. 04. Hereditir
sehr schwer belastet. Mit 19 und 23 Jahren Lungenentziindung. Seit 3 Wochen
Husten mit wenig Auswurf; Brustschmerzen; Mattigkeit; keine Hamopto#; keine
Nachtschweille. — Schwichlicher Kirperbau; mifig guter Ernahrungszustand
und gute Muskulatur. Die linke Lungenspitze zeigt vorn und hinten abgekiirzten
Perkussionsschall, rauhes verlangertes Exspirium und wenige Rhonchi. Aus-
wurf fehlt zunachst fast, spiiter gelegentlich mehr (und Thbe.).

Nachdem nie eine Fieberbewegung vorlag, Beginn der Tuberkulinkur am
17. X. mit o000z g (Alttuberkulin,. Am 28. XI. wurde (nach 0,000z am
27. X1) 37,6° abends gemessen.

Zur Erlauterung der von nun ab in Intervallen ausgefiihrten Blutunter-=
suchungen sind folgende Tabellen angelegt worden (p. 57). '

Aus der ersteren ist zu ersehen, daf ziemlich oft Reaktionen auftraten,
aus deren Anordnung wiederum hervorgeht, dafl zu Anfang der Kur die
Reaktionsfihigkeit des kranken Organismus dann am intensivsten ist, wenn die
Dosen zu einer etwas betrichtlicheren Hohe tberzugehen, und dafl gegen
Ende der Kur sich die Empfindlichkeit des Organismus immer mehr mit dem'
Seltenerwerden der Reaktion abstumpft. Im Blutbilde hat sich keinerlei Ver-
anderung im Verlaufe der Kur eingestellt, wenn wir dasselbe mit den nﬁtnge;[ii_,
Kautelen betrachten. Es kiinnen namlich nur die Untersuchungen vom 25. I—I L. 1L
mit dem Anfangsbefunde verglichen werden, da nur diese sich an re
freie Injektionen anschlossen. Die Untersul:hungen vom 18, XIL.—18. L
hiiren einer Periode der Kur an, wo fast bei jeder Injektion sich eine m
oder minder heftige Reaktion einstellte, und darum ist wohl das Blutbil
um betrichtliches hioher stehend als bei den anderen Untersuchungen.
letzte Untersuchung am 16. I wurde, weil Patient austrat, nicht erst am zwe
Tage, sondern schon 24 Stunden nach der Injektion der (grifiten) Dosis gema
das Blutbild ist daher auch, wie nicht verwunderlich ist, noch etwas relativ h
gestellt, Der Fall wies einen besonderen momentanen Erfolg der Kur
(14,5 kg Gewichtszunahme). k.

Quoad Blutleben identifizieren wir nach unseren obigen Ausfiilhrungen den
Heilwert der Kur in den letztbeschriebenen Fillen damit, dafl der Blutbefund zum
mindesten inseiner sonsterfahrungsgemifizunehmendenVerschlechterung aufg
ten und so ein Stiitzpunkt geschaffen wurde, von dem aus die weitere Bekdmpfur
der Erkrankung fur den Kérper mit giinstigeren Aussichten verbunden war.
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Die folgenden drei Falle kennzeichnen den Typus von bei noch schwereren
Blutbefunden ausgefiihrten Tuberkulinkuren.

37. K. Ursula, 28 Jahre, Maurersfrau; 22. I 04—24. VIL 04. Hereditir
belastet. Ist seit Winter 1902/03 lungenkrank. Im Laufe des Jahres 1903 zu-
nehmende Abmagerung, Winter 1903 /04 viel Nachtschweile. Viel Auswurf 1
viel Husten. Patientin ist ziemlich abgemagert, stark animisch; es besteht
Kehlkopftuberkulose, Der Schall iiber der linken Lungenspitze ist vorn
hinten etwas gedampft, hinten stirker; auskultatorisch ist feines und mittelg
blasiges Rasseln vorhanden. Da Patientin kein Fieber hat, Beginn mit der T
kulinkur am 24. Il. (0,00002 Alttuberkulin). Die Kur wird ohne Unterbre
durchgefiihre; wahrend der ganzen Dauer ihres Spitalaufenthaltes hat Paties
nur 2 mal mehr als 38,0° in ax.,, namlich 1) 381" am 13.IV. abends 1
Injektion von 0,0005 eines frisch bezogenen Tuberkulins am 12. IV, Ab
Patientin hatte am 1o. IV. bereits 0,002 Tuberkulin von der vors 1
Sendung ohne jegliche Reaktion vertragen. 2) 38,1° am zo. V. murgem
[njektion von 0,04 am 19. V. abends. Starkere Storungen des Allgemeinbefine

Reaktionen mit Temperaturen von iber 37,3% in ax.—38,0" und da
Hand in Hand gehende leichtere Storungen des Allgemeinbefindens wurde
ofters erhalten,

Die Kur wurde beendet am 31. VI mit der Injektionsdosis von o,I.

Das Korpergewicht hatte im Verlaufe der Kur um einige Kilogramm zt
nommen; auch die Kehlkopfaffektion hatte sich gebessert, sodafl Patientin, die
heiser eintrat, zeitweise mit tonender Stimme reden konnte. Dies war besonc
manchmal an den Tagen der Injektionen sehr deutlich. Himoglobingeh
61", bei Entlassung. Auf der linken Lungenspitze sind nur mehr vereinzelt
knackende und andere Rasselgeriusche zu horen.

Spateres Schicksal: siche Fall 17.

Die zu unseren Blutuntersuchungen gehorigen Angaben beziiglich
ausgefilhrten Injektionen sind:

In]ekuﬂns
Jl dosis

Injektions-

Datum dikta

Bemerkungen Diatum

. e A —

2z, Il 04 sb. | o,000% Ohne Reaktion 22, V. 04 ab, 0,04
6. IV.ogab. | o001 Ohne Reaktion 15. VL egsh.| o003 | r6 VL .Pntlmiﬁi,:”’

22, | 0,003 Oliig CAROD
=4 | 0,04 Schlaf schlecht, starker | o 0,06

KEopfschmerz; in der |
Nacht Erbrechen; |31, VI o4 ab,
Auvswurf vermehrt; |
Epiglottis stark pe-

st:hweﬂt, desgleichen

Wir treten zunichst auch hier der Erscheinung gegeniiber, dafl die
kulinkur glatt durchfithrbar war, obwohl eine schwere Alteration des n
philen Blutlebens bestand. Nach Beendigung der Kur, 8 und 17 Tage nac
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Neutrophile Blutbilder:

! 2 3 | s wom.
Datum [ Togeszeit| 220 | ———— | ——5; e e AT ] R
o e i H B HH R RN EE
Z i il I = o] it 5 4
1% mitt. | B400 28 35| 19 [I;|-.} l !I! I I
ra'® o, | 7200 25| 1 fgqfzo] 1 arab i L [
128 | 10200 29 g8 fz1] = 4l 3 Pey e
12 ,, | 5700 gl 2 |37 (19) ¢ 4|5 [ 1 |
12% . | g8oo 27 44 | 18 [ 30| 8 |
12 . | 8700 26 izl | |&]&6] |
L l12* ,, | 6oco 27 iq.l iG] z ! 3160 4 | 1
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jﬁhmuﬂ:nngan: 1) 8 Tage, 2) 17 Tage und 3) ca. 3/, Monate nach Beendigung der Kur.

r, ist aber trotzdem noch keine Besserung in der Beschaffenheit des neutro-
-- Blutlebens zu verzeichnen, und auch im Verlaufe der Kur selbst war
chts davon zu bemerken. Wir durften diesen Umstand von vornherein als
__ wmlg giinstiges Zeichen fiir den weiteren Verlauf annehmen. Die Patientin
verliel zwar am 24. VII. bedeutend gebessert das Spital, als sie aber am 1. X.
‘wieder eintrat, zeigte sie, wie vermutet, mit der bedeutenden Verschlechterung
ihres Zmﬁndgs auch eine weitere machtige Verschlimmerung des neutrophilen
':f lutlebens. Niheres iiber den Befund beim Neueintritt ist oben unter Fall 17
beschriecben. Wir haben an die Tabellen des ersten Spitalaufenthaltes (Tuberkulin-
ku den neutrophilen Blutbefund beim Neueintritt des Vergleiches halber angereiht.

- Ein Effekt in dem oben ausgefithrten Sinne einer Verbesserung des Blut-
bildes ist somit hier weder direkt im Verlaufe der Kur noch auch spiterhin
: eten, obwohl die relativ leichte Durchfiihrbarkeit der Tuberkulinkur die
ung dazu erweckt hatte. Allerdings war die Patientin in ihre ungiinstigen
hen Verhaltnisse zuriickgekehrt. Hatte sie das Spital nicht verlassen
die Behandlung mit den anderen Kurmitteln des Krankenhauses fortgesetat
wiare es ihr z B. moglich gewesen, eine hygienisch-diitetische Kur in
Sanatorium anzuschliefien, so wire vielleicht doch der Effekt der Kur
iglich noch zum Durchbruch gekommen; denn dariiber war kein Zweifel,
 Verlauf der Erkrankung am Ende der Kur wenigstens zu einem ge-
sen Stillstande gekommen war. Fiir solche Falle besteht meiner Ansicht
eine Indikation, recht bald von neuem mit einer Tuberkulinkur zu be-
en (Etappenbehandlung), die so oft zu wiederholen sein diirfte, bis die Kon-
des Blutlebens befriedigende Resultate ergibt. Um so mehr diirfte natiir-
dann ein Erfolg zu erwarten sein, wenn auch alle anderen Heilfaktoren
_..---=--f-- und soweit dies moglich ist, auch in den Intervallen zur An-
vendung gelangen.
~ Fiir den folgenden Fall, der aber hinsichtlich seines Lungenbefundes noch
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schwerer ist als der vorausgehende, gelten alle vorstehenden Uberlegungen ohne
Ausnahme.

38. W. Kreszentia, 36 Jahre, Kochin; 22. L 04—8. VL. 04. Vater an
Lungenleiden gestorben.

Im Winter 18g9/1900 hatte Patientin starken Husten und fieberte; Na --:
schweifle; kein Bluthusten. Dann fiihlte sie sich wohl bis Januar 1g04;
diese Zeit stellten sich Husten, Kurzatmigkeit, Auswurf, starke Schmerzen aul
der Brust; Nachtschweifle ein; ab 17.[. konnte sie nicht mehr arbeiten.

Patientin ist sehr abgemagert, stark dyspnoisch, leicht cyanotisch, schwitat
stark. Thorax schmal, mabiger Grad von Pectus carinatum. Rechter O
lappen gedimpft, besonders iiber der Spitze: hinten oben Bronchialatmen; g
blasiges, klingendes Rasseln, auch zeitweise Reiben, links vorn wverschir
Atmen. Sonst Katarrh. Kehlkopf normal.

Da Patientin bis zum 16. IIl. nie fieberte, trotz fortbestehender leichter
Cvanose und Abmagerung, Einleitung einer Tuberkulinkur. Auswurfmenge zu
Beginn der Kur: tiglich !/, Schale (schleimig-eiterig). 1

Beginn mit o,00001 Alttuberkulin am 16. II. Nie im ganzen Verlaufe
der Kur, die bis zur Injektion von 0,1 ccm in sehr vorsichtiger Weise durc
gefiihrt wurde, war eine Temperatur von iiber 37,5° in ax. oder eine besond
Reaktion zu verzeichnen. Die Kur konnte mit im ganzen 24 Injektionen zur
Durchfiihrung gelangen.

Blutuntersuchungen wurden ausgefithrt: .
am 24. I, nach Injektion von 0,00004 ¢ Tuberkulin am 22. IIL o4 abends
a5 7 V., 1 ) » 0,0003 2 " 5. V. o4 »

s Al qu; P Py o 20005 i » 19.IV. 04 »
w22, V., ¥ » w005 13 8 5 19. v"ﬂ"‘l' 2.
» 8. VL 8 Tage nach der letzten Injektion von o,1 g Tuberkulin

1. VI. 04), am 2. Tage der Menses.

Das Kérpergewicht war vor Beginn der Kur von 31,3 kg bis 33.0
gestiegen, und stieg dann bis zu Ende derselben auf 38 Kilo. Der Ausy r
der Patientin war am Ende fast ganz verschwunden, das Aussehen und
meinbefinden ein gutes, Kirperbewegungen (z. B. Treppensteigen) wurden le
und ohne besondere Atemnot ausgefiihrt. Die Cyanose war so gut wie v

Neutrophile Blutbilder:

T 2 3 4
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inden. Rechts hinten und vorn bestand noch die Dampfung, das Atmen
unbestimmt, mafiig reichlich klingendes Rasseln noch vorhanden.
Spiteres Schicksal: siehe Fall zo.

Auch hier ist also die Tuberkulinkur fast ohne Reaktion bei einem stark
hadigten Blutbild durchfiihrbar gewesen, so dafi man wohl daran denken
ite, bei diesen vorgeschrittenen fieberlosen Fillen eine vielleicht bis zu

e L
- -

einem gewissen Grade bestehende Giftfestigheit (Autotuberkulinisation?) zu

S

ermuten.
Hier wie im letzten Falle handelte es sich zunichst um einen relativ
sehr giinstigen Effekt der Kur, grofle Gewichtszunahme, starke Besserung des
ungenbefundes. Aber auch hier sehen wir unter den ungiinstigen Hufleren
Verhaltnissen wieder bald die Verschlimmerung eintreten. Es ist wohl wahr-
einlich, daffi beide Patientinnen, wenn sie in giinstigen Hufleren Verhilt-
1 ihrer Gesundheit hitten weiter leben konnen, durch die Tuberkulinkur
fiir ihre weitere Ausheilung einen sehr grofien Vorteil gewonnen hatten.
Wir lernen aus diesen beiden Fillen, dafi auch schwerkranke, bettligerige
tlﬁsiker unter Umstinden durch eine Tuberkulinkur im Kranl-:f:nhausr: eine

]

nachtige Besserung erfahren konnen und so zur Durchfithrung und AnschlieBung

=N

1 Sanatmmmskur befahigt werden kinnen. Ist dies aber nicht moglich, so

kann ja auch im Krankenhause eine Etappenbehandlung mit Tuberkulin ein-

treten. Wenn wir bedenken, welche grofie Menge der bemitleidenswerten

Patienten iiberhaupt und wie viele gerade in diesem Stadium auf die Kranken-

""In bdmndlung ausschliefilich angewiesen sind, so haben wir allen Grund, iiber
es Resultat erfreut zu sein.

‘Durch die Blutkontrolle scheint aber nicht nur ein zuverlissiger Maf-
'f:r- fir den Effekt der Tuberkulinkur, sondern auch fir den aller anderen
unserer therapeutischen Bestrebungen gegeben zu sein.

Es ist schlieflich noch die Frage aufzuwerfen, ob man bei Fillen, die
die beiden vorliegenden soeben beschriebenen ge]agert sind, eben weil sie
Tuberkulin mfgut vertragen, nicht bis zu viel hoheren kurativen Dosen
g -'_ muf, wie sie gewdhnlich bei der Ausfihrung der Tuberkulinkur zur An-
wendung gelangen. Wir glauben dies nach den gemachten Erfahrungen bejahen
u diirfen, jedenfalls werden aber die bei durchgefiihrter Etappenbehandlung
piter verabreichten Dosen die héchsten Werte erreichen miissen.

39. Cl. Adam, 17 Jahre, Dienstknecht; 22. X. o2—s5.IIl. 03 und 8. L o4
3. V. 04. Beide Eltern an Lungentuberkulose gestorben. Hat bereits seit
en sein Leiden. Bei seinem zweiten Eintritt ist der Lungenbefund noch fast
enau so wie bei seiner ersten Entlassung.

MaBig entwickelte, jedoch ziemlich straffe Muskulatur, Ernahrungszustand
telmifig. Die linke Thoraxhilfte bleibt besonders in den unteren Partien
emlich bei der Atmung zuriick, ist auch sichtlich eingezogen gegeniiber rechts.
linke Seite ist hinten von oben bis unten gedampft, unten mehr als oben;
benso vorn; tympanitischer Schall besonders hinten unten. Links hinten oben
ronchialatmen, nach unten zu exquisit amphorisches Atmen und metallische
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mittel- und grofiblasige Rasselgeriusche. Rechts iiberall verschirftes Atmen.
Auswurf sparlich, zah. .
Bis zum 8. II. o4 war Patient fast tiglich aufier Bett und hatte nur selten
Temperaturerhbhungen bis 37,6% in axilla. '
Am 8.II. Beginn einer Tuberkulinkur mit 0,00002; (es war schon bei
seinem ersten Spitalaufenthalte eine Tuberkulinkur angefangen und bis 0,0004
gefiihrt, aber aus dufieren Griinden wieder abgebrochen worden.) 1
Die Normaltemperatur wurde im Verlaufe der Kur unter folgenden -
haltnissen iiberschritten:

13. II. 04 Injektion von Dmooq. Tuberkulin. Am 14. II. abends 37,8° in ax
17. II. 04 # »  0,00005 o PRI A TS 3;}',5“ ol
21. Il o4 " »  0,00006 v R - P | 37,690

(Kopfschmerz l.md mehr .&.
2. I1I. o4 - » 10,0002 . Am 3. lll. abends 33,0 in
ﬁ II[ O“':I- i} DM)S ¥ b ? ]I'[ L] 3?’

dann nie mehr Fif:b-ﬁr bis zum z7. IV. (Injektion von 0,05 g). Am 18. W riil
37,8 in axilla.
Am 12.V. Beendigung der Kur mit o,1 (ohne Reaktion) Das Kérper-
gewicht stand zur Zeit des zweiten Eintrittes auf 44,0 kg, bei Beginn der
kulinkur auf 46,0 kg. Es fiel dann bis zum 28. IIl. auf 45,2 kg und
weiterhin langsam auf 49,1 (Ende der Einspritzungen). Bei Austritt (20. V.
war es 50,2 kg. ,
Am Lungenbefund hat sich kaum etwas verindert; der Auswurf wurds
im Laufe der Einspritzungen geringer und horte schlieflich eine Zeit lang gz
auf; gegen Ende der Kur trat er wieder etwas mehr zutage.
8 Monate spater, so viel bekannt wurde, Wohlbefinden.

Neutrophile Blutbilder:

' 2 3 4 sum
- Eihl- L — s —— - ~,
Dat T t
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Der Fall steht mit den beiden vorausgehenden in der gleichen R
beansprucht aber unser besonderes Interesse deswegen, weil es sich
um einen besonders schweren Fall mit grobten Kavernen handelt,
ohne alles Fieber und mit relativ wenig Auswurf seit langer Zeit schon |
standen. Das neutrophile Blutbild gehort mit zu den schwersten, die wir E
unseren fieberlosen Fallen tiberhaupt angetroffen haben.

Wenn wir einen Blick auf die Leukocytengesamtzahlen besonders d
Fille 35—30 werfen, so ersehen wir wieder einmal recht deutlich,
Riesenfehler bis jetzt dadurch gemacht wurde, dafi man sich bei der
teilung der Reaktion der weiflen Blutkorperchen hauptsichlich an ihre Za
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klammerte. Die Zahlresultate, fir deren Schwankungen wir jetzt leicht ersicht-
iche Griinde ins Feld fihren kénnen, wiren niamlich nach den bisherigen An-
auungen zum iiberwiegenden Teile als normal — soweit 10000 nicht iiber-
schreitend — zu betrachten gewesen !

Der Fall 39 weicht insofern etwas von den vorausgehenden Beispielen ab,
als er (wenn schon wir uns nur auf einen Teilabschnitt [den wichtigsten] der
: hﬂi:hcn konnen), zweifellos eine allmihliche Besserung, die wir in den
tbeschriebenen 2 Fillen vermifiten, in seinen Blutbildern deutlich wverrit.

Kur ha.tl:e aber auch bei dem Pahenten einen in Anbetracht der Lage des
Falles als auferordentlich giinstig zu bezeichnenden Erfolg.

In diesem Falle hat uns also die Kontrolle des Blutlebens wie in den
‘eingangs beschriebenen Fillen ein relativ giinstiges Resultat schon im Verlaufe
der Kur ergeben. Wir diirfen aber dabei nicht iibersehen, daf trotz scheinbarer
Genesung, trotz anscheinend glinzender dufierer Kurresultate die definitive Gene-
, des Blutlebens noch in sehr hohem Grade zu wiinschen iibrig lifit. Wir
‘miissen daher alle Patienten mit derartigen Blutbefunden trotz brillantesten Ernih-
rungszustandes, trotz bedeutender Besserung des Lungenbefundes vom rein mor-
‘phologisch-himatologischen Standpunkte aus immer noch als gefihrliche Ex-
plosionsherde bezeichnen, als die sie sich in der Praxis leider nur zu oft erweisen.

ﬁ.m:h die Erfolge der Sanatoriumsbehandlung und iiberhaupt alle be-
upteten und nicht behaupteten Kurerfolge werden auf diese Weise eine ob-

ive Priifung zulassen kdnnen.

40. G. Heinrich, 18 Jahre, Schweizer; 2. Il o4—XIL o4 (). Keine here-
ire Belastung; erst seit !/, Jahr krank, vorher ganz gesund. Hamoptogen,
MNachtschweiie etc.

. Schwichlich gebauter, schlecht genihrter Mann; wenig Fettpolster; diirftige,
schlaffe Muskulatur; mibige Aniamie; tiefliegende Augen; paralytischer Thorax.

n

I a1 I

* Atmung zuriick. Auch die rechte Spitze gibt abgekiirzten Schall. Links
tes Bronchialatmen und mittelgroBblasiges Rasseln, rechts unbestimmtes ver-
schirftes Atmen, mit verlangertem Exspirium. Links hinten unten mittelfein-
blasiges Rasseln.
"~ Am 6. IIL wurde trotz hochgradiger Schwiiche und trotz des Mifiverhiltnisses
zwischen Puls und Temperatur (108—37,2°% vorsichtig eine Tuberkulinkur ein-
seleitet, nachdem Patient die Temperatur 38,0° in den ersten 4 Tagen nicht
schritten hatte. Es wiirde zu weit filhren, hier alle mit der grofiten Vor-
ausgefithrten Injektionen der sich bis zum 6. VIL hinziehenden Kur auf-
iihren; die Kur konnte trotz dieses grofien Zeitraumes nur bis zur Injektion
1 0,001 (am 6. VIL) weitergefithrt werden und wurde dann wegen Eintritt
i, anhaltenden Fiebers und einer damit auftretenden exsudativen Pleuritis
brochen. Zu Anfang der Kur nahm das Korpergewicht rasch zu, das All-
remeinbefinden wurde besser.
.~ Die zu unseren Blutuntersuchungen gehirenden Injektionen waren
gende: (s. p. 64.)
Der vorstehende Fall ist von Anfang an ein graver gewesen, von mehr
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L
1 a s l
Datum |4 Inj :::.Tﬁ'l Bemerkungen
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subakutem Verlaufe; es wurde, da der Fall im iibrigen vollig aussichtslos er-
schien — um das letzte Mittel erschopft zu haben — eine Kur versucht. Le:
mufite die Kur aus oben ersichtlichem Grunde abgebrochen werden; sie
anfinglich gar nicht aussichtslos gewesen, wie aus den Angaben in der Krank
geschichte, aber auch aus dem Blutbefunde hervorgeht; denn wir sehen,
die Myelocyten und die W-Zellen bei Abbruch der Kur aus dem Bluth
bereits verschwunden waren. Nach Abbruch der Kur verschlechterte sich
Blutbild wieder, ein am 6. XI. angelegtes Blutbild ist am Schlufi angefiigt;
Patient ist dann im Dezember 1904 gestorben. P

Die Sektionsdiagnose lautete: Tuberculosis pulmonum praecipue pulmoni
sinistri cum cavernis. Adhaesiones pleuriticae lobi superioris sinistri; Pyopne
thorax ex perforatione multiplice lobi inferioris sinistri; Tuberculosis la
exulcerans; Tuberculosis intestini praecipue intestini coli. Degeneratio par
chymatosa renum; Oidium albicans oesophagi; Infiltratio amyloidea hep:
lienis et jejuni.

41. W. Andreas, 19 Jahre; Mechaniker. 29 II. o4q—2. VL o4 ().

Keine hereditire Belastung. Von diesem Fall ist nur kurz zu erwihne
daff es sich um einen sehr weit fortgeschrittenen Fall beiderseitiger Oberlap
tuberkulose mit Infiltration und Kolliquation handelte; stirkste Kehlkopftul
kulose; das Fieber hatte bis zum 18. lIl. die Hohe von 38,5° nicht i
schritten. Nur weil Patient noch ziemlich bei Kriften und noch leidlic

ernahrt war, wurde bei ithm eine Tuberkulinkur, aber in der allervorsicht
Weise begonnen (am 18. Ill. Beginn mit 0,000001 ccm und Steigerung nu
bis zu 0,000006 ccm am 1o.IV.); die Injektionen hatten keine merk "
Reaktionen zur Folge; das Fieber wurde immer stirker, der Lungenproze
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ITII. Injektionsversuche
mit Tuberkulin (Koch) und lebenden Tbe.-Bazillen am Kaninchen.

Die Untersuchung des Blutes beim Kaninchen ergibt, dafl dessen weifle
Blutkiorperchen zu einem meist um die Halfte sich bewegenden Prozentsatze aus
eosinophilen’} Zellen bestehen. Sie scheinen im allgemeinen beim Kaninchen
die gleichen Funktionen in dessen Blutleben zu besitzen, wie die Neutrophilen
beim Menschen. -]

Wenn man in dhnlicher Weise wie fiir die Neutrophilen des Menschen
nach unserer Untersuchungsmethode eosinophile Blutbilder beim Kaninchen
anlegt, so ergibt sich, dafl auch bei den eosinophilen Zellen dieses Tieres die
gleiche Zellordnung, das gleiche Blutbild unter normalen Verhiltnissen zu ge-
winnen ist, wie bei den Neutrophilen des Menschen, mit dem einzigen
schiede, dafl das Blutbild im ganzen in der Tabelle durchschnittlich um
mehrere Prozent weiter nach links geriickt ist, seine Entwickelung also etw s
hésher steht.?) :

Um die Einwirkung des Tuberkulins, das seiner Natur nach das Glyzerin-
extrakt der Tuberkelbazillen darstellt und somit deren giftige wirksame Substanzen
enthalt, auf die Eosinophilen des Tieres studieren zu kénnen, wurden von uns
subkutan und intravends grofle Dosen dieses Priparates Tieren einverleibt, u
gleichzeitig die an den eosinophilen Zellen vorsichgehenden Umwilzung
fortlaufend studiert. Dasselbe geschah auch mit einer Reinkultur von Tuberkel-
bazillen, die einem Tiere intravenos einverleibt wurde.

a) Tuberkulineinspritzungen.

Das Tuberkulin wurde den Tieren subkutan ohne weiteres in Dosen zu

0,5 und 1,0 ccm, sowie intravends zu 1,0 cem einverleibt, da es schon
langem bekannt ist, dal die Kaninchen sich selbst gegen schr hohe Dosen die
Giftes als so gut wie unempfindlich erweisen. _
Nachdem wir im vorausgehenden Teile dieser Arbeit auf der einen Se
gesehen haben, wie grav die Verinderungen sind, die die Neutrophilen
Menschen bei einer Tuberkulininjektion eingehen, wenn dieselbe von eir
schweren Reaktion gefolgt ist, und auf der anderen Seite, mit wie geringe
kaum auffallenden Umsetzungen die Injektionen ohne Reaktion von dem C
ganismus abgetan werden, so wird es gewill interessieren, zu untersuchen,
sich die Zellen des selbst gegen sehr hohe Dosen des Giftes fast unempfin
lichen Kaninchens verhalten, um mit diesen Dosen so leicht fertig zu we
[ Versuchstabellen siche nfichste Seite.)

Aus diesen beiden Einspritzungen folgt in Ubereinstimmung, dafl
denselben zundchst nur eine Verminderung der Gesamtzahl um ca. 'J, ein
die aber in jedem Falle rasch wieder in wenigen Stunden verschwindet unc

") Hierzu die Bemerkung auf p. q.
*) MNiheres erscheint in der Ztschr, f. klin, Med,, Jg. 1905,
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Korrespondierend den unbedeutenden Umsetzungen bei den eosinophilen
Leukocyten zeigte sich auch das Allgemeinbefinden der Tiere so gut wie nicht
geandert. Leichte Schwankungen der Gesamtzahl um die Norm mit nur kurz
dauernden, geringen Verinderungen des Blutbildes wie hier treten aber unseren
Erfahrungen nach immer nur dann auf, wenn die Aufgabe, die an die Zellen
herantritt, eine fir dieselbe relativ unbedeutende ist, wenn der Verbrauch an
Zellen nur bescheidene Dimensionen erreicht, wenn also schon beim Zerfall von
relativ. wenig Zellen geniigend Schutzstoffe frei werden, um den Kirper vor
Schaden zu bewahren. In anderem Falle, wenn dies nicht geniigt, kommt El'f-
wie wir bei allen unseren Untersuchungen am Menschen und am Tier immer
wieder sahen, zur Erkrankung des Korpers und Hand in Hand damit entweder
zu bedeutenden Verinderungen der Gesamtzahl bei gleichzeitiz schwerer
geschadigtem Blutbilde oder, wenn die Normalzahl bestehen bleibt (als Resul-
tante der auf die Leukocytenzahl gleichzeitig vermindernd und vermehrend
einwirkenden Krifte) wenigstens zu alleiniger und verschieden hn::l:'lgra-di' 3
Schiadigung des Blutbildes. -

Wenn wir zuriickblicken auf unsere beim Menschen bei der Tuberkulin-
kur gemachten Erfahrungen, so finden wir hier bis zu einem gewissen Grz
ein Analogon zu denselben; denn auch beim Menschen hatten wir mach Tub
kulininjektionen, wenn sie von keiner Reaktion gefolgt waren, nur klei
Verschiebungen in der Gesamtzahl und im neutrophilen Blutbilde. Der gewalt
Unterschied besteht aber darin, dafl beim Tiere selbst die grifiten Dosen
dieser Weise vertragen werden, wihrend der Mensch, auch wenn er ge
ist, schon bei einigen Milligrammen unter Umstinden eine schwere Reaktion
zu gewirtigen hat. Seine Empfindlichkeit kann nur auf dem Wege ein
aktiven Immunisierungskur gemindert werden, wihrend die des Kaninchens
angeboren ist.

Nach der von uns gemachten Beobachtung ist beim Menschen, je starker
die Reaktion ist, desto schwerer auch die Schadigung des Blutlebens nach den
bekannten Richtungen. -

Bei der Frage nach dem Warum dieses verschiedenen Verhaltens von
Mensch und Tier dem Tuberkulin gegeniuber, kommen wir, wenn wir
unsere hamatologischen Beobachtungen zur Beantwortung derselben verwe
dazu, in letzter Instanz die verschiedene Wertigkeit der bei Mensch und I
in Anspruch genommenen Zellenarten verantwortlich zu machen. Da diese
Verschiedenheit in Anbetracht der morphologisch gleichen Kernverhiltnisse
in der Granulation der beiden Zellklassen begrindet sein kann, so bleibt
Schlufl, daB die mit dem Verbrauche der eosinophilen Zellen des Kaninche
frei werdenden Substanzen eine andere und viel griBere, individuell aber
wieder verschiedene Wertigkeit als Antikérper dem Tuberkulin gegen
besitzen, als die entsprechenden beim Zerfall der Neutrophilen des Me
Diese Annahme von der verschiedenen Wertigkeit der in den verschi
Zellgranulis und Zellleibern enthaltenen Stoffe in ihrer Verwendung als .
korper, die eben wegen des chemisch und damit tinktoriell so verschi
Verhaltens der Granulationen und Zellleiber plausibel genug erscheint, wiird
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samtreaktion des Blutes, denn auch das Blutbild gehorcht dhnlichen Gesetzen,
auf die ganze grofe Menge von Tuberkulin abgeklungen. Wir vermigen aber
trotzdem im groilen und ganzen, wenn auch in abgekiirzter Form, denselben
Typus fur die Entwickelung und den Verlauf der Verianderungen wiederzu-
erkennen, wie er ausfithrlich an anderem Orte von uns beziiglich der oben
zitierten Injektionsversuche beschrieben wurde. Es liegt somit nur ein graduell
verschiedener Prozef vor, dessen Umfang in der Natur und der Menge der
injizierten Substanzen und in der mehr oder weniger stark entwickelten natiir-
lichen Resistenz der beniitzten Tiere begriindet erscheinen diirfte.

Unsere Untersuchungen, die uns iiber die sich im Blute des Kaninchens
an dessen Eosinophilen abspielenden zelluliren Vorginge belehren, sind daher,
um dies nochmals zu betonen, wohl geeignet, die bestehende Resistenz des Tieres
gegen Tuberkulin mit den den eosinophilen Blutzellen desselben innewohnenden
spezifischen Eigenschaften in ¢ngeren, direkten Zusammenhang bringen zu lassen,

b) Intravenise Injektion von lebender Tuberkelbazillenkultur.

Unter den von uns bis jetzt ausgefiihrten Bakterienkulturinjektionen nimmt
cine besondere Stellung der vorwiirfige Injektionsversuch ein, der ein von
unseren anderen Resultaten abweichendes Verhalten zeigt, das aber wiederum
die besondere Stellung des Kaninchenorganismus gegeniiber dem menschliche i
Tuberkelbazillus zu beleuchten vermag.

Es ist zu bemerken, dafl das Tier vor Begmn der Einspritzungen ..rf
gesund erschien, dab sich aber bei der Sektion eine Anzahl von Coccidium-
oviforme-Herden in der Leber vorfanden. Es ist wohl nicht anzunehmen, dafl
diese zufillige chronische parasitire Affektion den Verlauf der durch die In-
jektionen ausgelosten Blutveranderungen beeintrachtigte, zumal auch der Blut-
befund vor Beginn des Versuches ein nach jeder Hinsicht normaler war.

Im Anschlusse an die erste Injektion am 30. XII. fehlt augenscheinlich die
Verminderung der Leukocytenzahl, wie wir sie bei Bakterieninjektionen sonst
als charakteristisch und durch mehr oder weniger lange Zeit hindurch anhalt ml_.
angetrofien haben. Es setzt vielmehr sofort eine leichte Vermehrung der Leuko-
cytenzahl ein mit einer schwachen Verschiebung des Blutbildes nach links, wie

cytose iiber 2 Tage an. Am 1. I 04 schiebt sich nun die zweite Enjektmn |
die ebenfalls von keiner bedeutenderen Leukocytenverminderung gefolgt ist
und wieder nur fiir die nachste Stunde nach der Einspritzung (wie bei der
ersten Injektion) das Blutbild in nennenswerter Weise nach links verschiebt.
Auch jetzt sehen wir die leichte Anisohypercytose, die aber (wie nach :
ersten Injektion) einigemale bereits M- und W-Zellen aufweist, mehrere
lang andauvern (bis zum 4. L). Nach diesem Zeitpunkte (in der Tabelle e
vom 7. L. ab ersichtlich), von wo ab eine Einwirkung von anders her (z. B.
der [iibrigens glatt geheilten] Operationswunde) wohl auszuschliefien ist,
nun eine Spatreaktion im Blutleben an, die in einer ziemlich schweren
digung des eosinophilen Blutbildes ihren Ausdruck findet. Wahrend diese
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Nach dem bei den roten Blutkérperchen zu erhebenden Befunde kann
dagegen kaum bezweifelt werden, dall bei diesen die Ursache fiir den Unter-
gang des Tieres zu suchen ist. Das Tier, das fast die ganze Zeit, auch squE
von der ersten Injektion ab, nichts mehr fraf und vielfach an Diarrhéen litt,
magerte rasch in einer erschreckenden Weise ab, und das Blut wurde in einer
fast von Tag zu Tag schon mit dem blofien Auge leicht zu beurteilenden
Weise immer himoglobinirmer und immer diinnfliissiger; es machte sich dies
Verhalten besonders hochgradig erst von der zweiten Injektion ab bemerkbar,
und sind von dieser Zeit ab auch rote kernhaltige Blutkorperchen in wechselnder
Zahl sowie auch die iibrigen Verinderungen (Poikilo-, Anisocytose etc.) an den
Roten aufgetreten, wie wir sie sonst bei einer starken und vor allem chronischen
Inanspruchnahme dieser Art von Blutzellen zu finden gewohnt sind. Das
war in den letzten 8 Tagen vor dem Tode so eminent wisserig, dall man
schon mit dem blofien Auge die Trennung von Serum und Blutkirperchen
(rote streifige Massen) vornehmen konnte. b

Bei unseren anderen Bakterieninjektionen haben wir bei den Fillen aku-
festen Verbrauches von roten Blutkérperchen direkt im Anschlusse an die
Injektion eine Blutkrise verzeichnet, die sich in einem massenhaften Erschein
von kernhaltigen Roten mit einem Anstieg, einer Akme und einem A
prasentierte. Hier, wo der starkste Bedarf langsam und erst spiter einse
handelt es sich — und das scheint nach allem, was uns auch sonst iiber d
Veranderungen der Roten bei Krankheiten bekannt ist, iiberhaupt die Reg
bei mehr chronischer Inanspruchnahme und Erschipfung des rote Blutzel
bildenden Markes zu sein — nur um das Auftreten weniger Normoblasten, da
aber um so schwerere Verinderungen in der Form und in der Grifie der Bl
zellen und in bezug auf den Schwund des Himoglobins. Wihrend wir b
unseren anderen ausgesprochen verlaufenen Bakterieninjektionen die Haup
bei den weillen Blutkirperchen so gut wie gleichzeitig mit der Krise bei den
roten haben verlaufen sehen, ist hier die Krise bei den roten eine protrahi
und eine Spatkrise; sie beginnt sich einige Tage nach der zweiten Injektion
erst recht zu entwickeln, wihrend wir sie doch sogleich nach der Injektion er-
wartet hatten. y

Es handelt sich demnach bei unserer Tuberkelbazilleninjektion eigen
nur um eine verianderte, nimlich um eine verspitete und darum mehr
nische Form der an den weillen und roten Blutkérperchen durch die Injektio
ausgelisten Reaktion, die beziglich der weilen Blutkirperchen, wie nach
Resultaten der Tuberkulininjektionen wohl schon zu erwarten war, viellei
cinen giinstigen Ablauf genommen haben wiirde, wenn nicht die Organisatio
der roten Blutkérperchen unterlegen und darum zum todlichen Ausgange g
fiihrt hitte. :

Beim Menschen, wo wir in unseren Fillen eine sukzessive Zunahme
Schidigung der Neutrophilen bei der Miliartuberkulose bis zum Todeseir
verfolgen konnten, ohne daf die roten Blutkérperchen (wie idiberhaupt
fallenderweise bei der Tuberkulose des Menschen) nennenswert geschiidigt wa
sind wir in umgekehrter Weise dazu gezwungen, ein Unterliegen der
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tkérperchen fiir den Todeseintritt mit verantwortlich zu machen, wie wir
‘oben in ausfiihrlicher Weise dargetan haben.
v Mit diesen Feststellungen miissen wir der Einwirkung der menschlichen
- Tuberkelbazillen unter den von uns bereits ausgefilhrten Bakterieninjektionen
ﬁmn Staphylococcus, Streptococcus pyogenes, Bac. typhi, Bact. coli) eine ganz
huundcrn Stellung in bezug auf ihre Wirkung auf den Kaninchenorganismus
i Imen.

Der Befund bei der Sektion ergab in sehr auffilliger Weise, abgesehen
von dem oben erwihnten Nebenbefunde und der aulerordentlichen Abmagerung
~des Tieres, das sich in den letzten Tagen nicht mehr auf den Beinen halten
konnte, keine makroskopisch in die Augen springenden Verinderungen der
Gl'gane. Leber und Niere schienen fast normal, die Milz war nur etwas ver-
‘grofert, vor allem war die Lunge makroskopisch gesund.

. Das Resultat unserer intravendsen Tuberkelbazillenemulsioninjektion in
‘bezug auf ihre Allgemeinwirkung deckt sich eigentlich vollkommen mit den
Veranderungen, die nach Strauf und Gamaleia (zit. nach Cornet L c. p. 36)
‘bei den Injektionen sehr reichlicher Mengen toter Bazillen eintreten. Nach
‘diesen Autoren zeigen sich unmittelbar nach der Injektion keine besonderen
Symptome (vergleiche unsere Latenzstadien im Blute im Anschlusse an jede
' der beiden Injektionen). Erst nach einigen Tagen beginnt das mit sehr reich-
lichen toten Bazillen injizierte Tier langsam abzumagern und verliert wihrend
der nachsten 10 Tage 4—s00 g an Gewicht. Entweder erfolgt schon dann
der Tod, oder das Tier erleidet nach einer wenige Tage wihrenden Erholung
fﬁbenl‘ulden der Krise bei den Eosinophilen?) neuerdings eine rapide Gewichts-
- zunahme und geht, nachdem es vielleicht die Halfte seines urspriinglichen Ge-
 wichtes eingebiifit, 3—4 Wochen nach der Injektion zugrunde. Der Tod ist
nach der Ansicht der beiden Autoren bedingt durch eine Art von Intoxikation
mit progressiver Kachexie.

Uber die von uns verwendeten Tuberkelbazillen kionnen wir in bezug
guf ihre Virulenz keine naheren Angaben machen; der erste Stamm war jeden-
falls sehr alt, er stellt die von F. Rosenberger!) beschriebenen homogen
hsenden Tuberkelbazillen dar, wihrend zur zweiten Injektion, nachdem die erste
inbar keine Wirkung entfaltet hatte, eine gewdhnliche Glyzerinagartuberkel-
llenkultur ebenfalls ilteren Datums verwendet wurde. Es ist daher wohl
ich, die Wirkung dieser beiden, von Menschen stammenden alteren und
sehr schwach virulenten Kulturen auf das Kaninchen sich in dhnlicher
) eiae wie die nach Injektion gmﬂer Mengen toter Bazillenleiber auftretenden
Vers nderungen zu erkliren.

Ein erwahnenswerter Vergleich lafllt sich zum Schlusse noch nach einer
Richtung anstellen. Wir haben oben in unseren Fallen veon Miliar-
uberkulose das Auftreten einer Leukopenie (resp. das Vorhandensein normaler
Leukocytenzahlen) bei gleichzeitig schwerst geschadigtem Blutbefunde ver-
: :t, Ein ganz ahnlicher Zustand bestand nun auffallenderweise auch

a—

: 1} F., Rnuzn'l-;ﬂger, Uber homogen wachsende, siurefeste Bazillen, Zischr. f, klin. Med,,
Bd. 53. (Riegel-Festschrift.)
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beziiglich der Eosinophilen des Kaninchens im Verlaufe unseres Tierversuches,
Es handelt sich hauptsichlich um die Periode des Versuches vom 8. mit
12. L. 04, wo die Schidigung im Blutleben der Eosinophilen sich qualitativ und
quantitativ vollkommen mit der Schidigung des neutrophilen Blutlebens bei
unseren Fallen von Miliartuberkulose des Menschen deckt (Anisohypocytosel
Hatten wir bei dem Tiere mit der Injektion die Entwickelung einer all-
gemeinen disseminierten Miliartuberkulose wveranlalit, wie es z. B. beim Meer-
schweinchen immer der Fall ist, so wire vielleicht der Tod auf der Héhe
dieser Anisohypo- bezw. -normocytose ihnlich wie bei der Miliartuberkulose des
Menschen zu erwarten gewesen. _
Im Prinzip miissen wir also das Zustandekommen der beiden Blutbefunde bei
Mensch und Tier verschieden beurteilen. Wihrend es sich in unserem Kaninchen-
versuche, da keine Entwickelung von miliaren Tuberkeln sich anschlofi, wohl
nur um eine Proteinwirkung der im Kirper zugrunde gehenden und sich auf-
losenden Bazillen handeln kann, haben wir bei der Miliartuberkulose des
Menschen zu dieser Wirkung und der Wirkung der mit den Tuberkelbazillen
gleichzeitig ins Blut geratenen Bakterien der Mischinfektion noch den oben
ausfiihrlicher gewiirdigten Bedarf an Leukocyten bei der Entwickelung der
ungezihlten miliaren Tuberkel hinzuzurechnen. Bei der kiinstlichen Miliartuber-
kulose des Meerschweinchens nach intravendser Injektion werden die gleichen
Verhiltnisse wie beim Menschen erwartet werden diirfen, nur dafl dann
im Experiment natiirlich die eventuelle Beeinflussung des Blutlebens durch die
Bakterien der Mischinfektion im Sinne der Sepsis wegfallen wird. :
Je nach der Natur des in die Blutbahn durchgebrochenen Herdes wird
iibrigens die Mitwirkung der Bakterien der Mischinfektion auch bei der .L'
wickelung der Miliartuberkulose des Menschen villig fehlen kénnen. Es ist
auffallend genug, dall wir bei der Miliartuberkulose eigentlich nie pyamische
Herde im Korper auffinden (ich selbst habe aufler den 5 oben beschriebenen Fillen
noch weitere 4 Miliartuberkulosen auf dem Sektionstische ohne solche ge.ge.hg 1
wie es doch wohl zu erwarten wiire, wenn z. B. in dem einen oder anderen Fa e
besonders grolie Massen von Eiterbakterien ins Blut gelangten. Die Entwicke-
lung der pyamischen Eiterherde geht nach den sonstigen Erfahrungen doch
wohl wviel rascher vor sich, als der meist sich etwas hinausziechende Ver
selbst sehr akuter Miliartuberkulosen Zeit beansprucht. Cornet erwihn
dieser Richtung nur, dall er selbst in zwei Fillen, wo er im Sputum den .
cyaneus bezw. den Pyogenes aureus nachgewiesen hatte, dieselben Bakterien
auch in den miliaren Tuberkeln der Leber, Milz und Niere feststellte. ¢
Auch Koch, Babel, Kossel, Sata, ‘Heller (zit. nach Cornet) ..;.‘
Mischinfektion bei akuter Miliartuberkulose konstatiert. .
Aus den Publikationen der letzten Zeit scheint iiberhaupt im allgemeinen
hervorzugehen, dall die bakteriellen Invasionen in das Blut eine viel g -"-4'3__-'
Bedeutung beanspruchen als dies bislang der Fall war. Bei vielen, beso
den Infektionskrankheiten, ist der Nachweis in geeigneten Fallen bereits
lungen. Auch fiir die inneren Organe, speziell das Knochenmark, ist ihre An-
wesenheit vielfach schon bewiesen.
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gesellen sich auflerdem dazu. So vor allem leichte Infektionen aller Art,
Katarrhe, LErkaltungen, weiterhin korperliche Anstrengungen, Stérungen im
Stoffwechsel, in der Darmtitigkeit, ferner Autointoxikationsprozesse und vor
allem der Einflull der verschieden wirkenden Nahrungs- und Genubimittel.

Bei Beriicksichtigung aller dieser Eventualititen, von denen selbst die
gesiindesten Menschen nach irgend einer Beziehung nicht ganz frei zu sein
pflegen und die alle, wie zum Teil auch schon nachgewiesen ist, auf die
weillen Blutkdrperchen einen Einflufi ausiiben, ist es verstindlich, dafi am::h
beim anscheinend villig gesunden und normalen Menschen in qualitativer unﬂ
quantitativer Richtung ein gewisser Spielraum in ihrer Zusammensetzung be-
stehen mufi, den wir aber als innerhalb der normalen Breite des Blutbefundes
gelegen auffassen diirfen, solange er sich nicht viel nach oben und unten von
der Leukocytengesamtzahl von §—6000 im cmm (niichtern oder vor der Mittags-
mahlzeit) und der von uns als Mittel eingangs angegebenen Zusammensetzung
des neutrophilen Blutbildes entfernt. Alle anderen Befunde bei ,,normalen®
Menschen sind unserer Anschawung nach sehr mit der notigen Kritik auf-
sufassen.  Fiir diese Kritik wird aber nach den tagtaglichen Erfahrungen neben
den oben angefiihrten Faktoren in bezug auf seine Wichtigkeit sich vor allem
auch die Frage in den Vordergrund dringen, ob nicht die Maglichkeit einer
mehr oder weniger latenten, fir den klinischen F:al::hweis nicht genug mani-
festen Tuberkulose gegeben ist

Diese Fille haben in neuerer Zeit auch eine diagnostische Unl:ersunhungs-
methode sehr in Schwung gebracht, deren Besprechung auf hamatolupsdmr
Grundlage im folgenden Abschnitt erfolgen soll.

Es handelt sich um die Einspritzung des Tuberkulins von R. Koch zu
diagnostischen Zwecken.

a) Zur diagnostischen Bedentung des Tuberkulins und damit mmnmanhhgomll
Fragen.
Die diagnostische Bedeutung des Alttuberkulins hatte sich in dem letzten
Jahrzehnt einer ausgedehnten Bearbeitung zu erfreuen.
Die sogenannte probatorische Tuberkulininjektion ist ohne allen Zweirglﬁ
in unserem diagnostischen Apparat zu einer festen Position gekommen und
wird heutzutage wohl tagtaglich in Anwendung gezogen.
In den ,offenen® Fallen von Lungentuberkulose macht das Auftreten von
Tuberkelbazillen im Auswurfl natiirlich jede Tuberkulindiagnostik iiberfliissi
Es handelt sich daher bei der probatorischen Tuberkulininjektion ausschliefilic
um die geschlossene Form der Erkrankung, um abazillare Falle, und unter diesen
gewohnlich nur um die allerersten Anfange der sich entwickelnden Erkranku
Die eminente Bedeutung der probatorischen Tuberkulininjektion m
aber, angenommen, daf sie uns zur richtigen Diagnosestellung in allen Fa
zu verhelfen in der Lage wire, darin gesucht werden, dali alsdann gerade
die besten Aussichten auf Erfolg versprechenden Anfangsstadien des Leidens
der entsprechenden Behandlung entgegengefithrt werden konnten.
Ohne auf niheres Detail einzugehen, seien im folgenden die wichtigsten.
Daten nach dem Stand der Veriffentlichungen in den allgrletzten Jahren iiber
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Bei den manifest Tuberkulisen (von g1 solcher boten 85 die typische Reak-
tion auf Tuberkulin dar, 4 waren im Stadium der Ausheilung und wiesen
darum dieselbe nicht mehr auf, bei 2 wurde nur 1 mg injiziert) war der Ver-
lauf der Uberempfindlichkeitsperiode ein ganz kurzer, hichstens 3 Wochen
umfassender, wihrend bei den geschlossenen Tuberkulosen diese Zeit die Regel
war; es liegt daher nach den Autoren die Erklirung nahe, dafl die bereits im
Stadium der Ubertmpﬁndhchkmt befindlichen manifesten Tuberkuliisen leichter
das Stadium der Uberempfindlichkeit iiberwinden, als die geschlossenen, bai
denen erst durch die ersten Injektionen das Stadium der Uberempfindlichkeit
manifest werde, Die Uberempfindlichkeit ist ein Stadium der Immunitit.

Die Frage, ob ausgeheilte Fille eine positive Reaktion geben, ist noch
nicht definitiv entschieden. Nach Griinewald) lifit sich dieselbe noch nicht
mit Sicherheit beantworten.

Nach Bandelier,?) der bei 609, der Entlassenen, die bei der Auf
nahme positiv reagiert hatten, am Schlusse der Behandlung keine Reaktion
mehr fand, ist diese Reaktionslosighkeit das sicherste Mittel zur Diagnose ,,Hm-
lung®. Pickert? konnte ebenfalls bei einer Reihe von Patienten, die bei Be-
ginn der hygienisch-diatetischen Kur auf Tuberkulininjektionen reagiert hatten,
am linde einer erfolgreichen Kur eine hohe Tuberkulinfestigkeit konstatieren,
Umgekehrt war bei 3 vor 6, 10 und 14 Monaten mit Dosen von 10 mg
folglos injizierten Patienten, nachdem im Verlaufe allem Anscheine nach eine
Verschlechterung des Zustandes der Lungen eingetreten war, eine Reaktion
schon auf Dosen von 2,5 bezw. § mg zu beobachten.

Pickert schliefit bei dieser Sachlage die Miglichkeit einer Autotuber-
kulinisation aus und erklart die Erscheinungen nur durch den nach der einen
oder anderen Seite hin verinderten Zustand des lokalen Prozesses. 2y

Pickert beschreibt auch eine sehr schwere Reaktion nach Injektion vnn
0,5 mg und erklirt darum, dafl wir trotz aller Vorsicht und trotz Verwendung -5
von kleinen Dosen durchaus nicht die Bestimmung der Griofie der Reaktion
den Hinden haben. Er hilt mit der Anerkennung des hohen diagnostischen
Wertes des Tuberkulins durchaus noch nicht die Frage fiir entschieden, ob
es notwendig ist, in den Heilstatten fur Tuberkulose iiberall dort die Diagnos
durch Injektion von Tuberkulin zu sichern, wo der einzige absolut sichere
weis, der Nachweis der Bazillen, nicht zu erbringen ist. Noch in der letz
Sitzung der Tuberkuloseirzte in Berlin (25. und 26. XL 04) hat er die
gnostische Impfung mit Tuberkulin als iiberfliissig bezeichnet und ve
weil die klinischen Untersuchungsmethoden seiner Ansicht nach zur Dia
villig geniigen.

Auf der gleichen Versammlung*) wurde auch ausgesprochen, da « |'?
negative Tuberkulinreaktion nicht als Kriterium der Heilung gelten kionne.

" Th. Grilnewald, Uber die Verwendung des alten K ochschen Tuberkulins zur Erke
der Lungentuberkulose, Hiim:h med. Wehschr. 1903, Nr. 43, p. 1870,

¥ Bandelier, Uber d. diagn. Bedeutung d. alten Tuberkulins. Disch, med. Wehschr. 02, Nr,

" M. Pickert, Uber den Wert der Tuberkulindiagnostik fiir die Lungenheilstitten.  Mii
med, Wehschr. 1903, Nr. 43 p- 1872,

‘) Relerat in Dtsch, med. Wehschr, 1904, Nr. 5o, p. 1872,
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In allerletzter Zeit haben Lowenstein und Rappoport (L c p. 77)
- angegeben, dafl nach spontaner, nicht durch spezifische Mittel erfolgter Ausheilung
des tuberkultsen Herdes die diagnostische Reaktion, die frither positiv war,
ausblieb.
- Mit der Ausfilhrung der diagnostischen Tuberkulininjektion sind nach
anderen Autoren keine besondere Gefahren verbunden. Es findet sich nach
Griinewald (L c.) unter den vielen Tausenden von probatorischen Injektionen,
~die in der Literatur niedergelegt sind, kein einziger sichergestellter einwand-
~ freier Fall, in dem sich fiir den Kranken ein dauernder Schaden daraus er-
geben hitte. Auch Freymuth (L ¢) halt mit Beck und Brieger, die ihrer-
seits nach einem Materiale von 2000 Fallen uwrteilen, die diagnostische
Reaktion fiir ungefahrlich. Adler!) erklart sie fiir gefahrlos. Meoeller und
Kayserling® haben schidliche Nachwirkungen oder gar Nachteile fiir die
Gesundheit bei uber 3000 Tuberkulininjektionen nicht beobachtet. Pickert?
halt sie fiir ganz ungefihrlich, desgleichen Freymuth,*) der iiber 10000 sub-
kutane Injektionen verfiigt.
Demgegeniiber sind auch einige gegenteilige Stimmen zu erwihnen. So
betont u. a. Schiile®) in letzter Zeit ihre Gefahrlichkeit und Kiirer ® berichtet
iiber 1 Todesfall nach 0,0004 Tuberkulin intravenos bei einem kriftigen, leicht
tuberkulosen 20jahrigen Manne.
Kohler?) bezeichnet alle drei Arten des Tuberkulins als im hohen Grade
differente Mittel, mit denen man sehr vorsichtig zu Werke gehen miisse. Er
erklirt das oft unberechenbare Verhalten der Keaktion mit einer Art Idiosyn-
krasie, deren Natur sich noch nicht analysieren und erkliren lasse. Smidt (L. c.)
hat iiber 2 Todesfille aus dem Eppendorfer Krankenhause berichtet. Zu diesen
und dem Falle von Kiirer hat sich Adler® geauflert.
' Auf die zahlreichen Verdffentlichungen, die zu einer Empfehlung der
probatorischen Tuberkulininjektion kommen, gehe ich nicht weiter ein.
Wie verhilt es sich mit der Verwertung der probatorischen Injektion,
wenn wir die damit erhaltenen mehr oder weniger negativen Resultate etwas
genauer betrachten?
~ Am ungiinstigsten fielen fiir ihre Bedeutung im Sinne eines untriiglichen
Diagnostikums bei beginnender Lungentuberkulose wohl die Resultate aus,
die der osterreichische Stabsarzt Franz®) bei der Injektion des Mittels an
400 gesunden bosnischen Soldaten (ohne Auswahl) erhalten hat. Zunichst
‘wurde allen 400 Soldaten o,001 injiziert, dann die auf diese Dosis bereits

) R. Adler, Dic therapeutische und diagnostische Verwertung des Tuberculinum vetus,
h. med. Wehschr. 1902, Nr. 46, p. 1041,
% A. Moeller u. A, Kayserling, Uber die diagnostische und therapeutische Verwendung
‘des Tuberkulins. Ztschr. f. Tuberkulose etc. Bd, IIT, Heft 4.
% Pickert, Zur Tuberkulindiagnose in der Heilstitte. Ztschr. f. Tuberkulose ete. Bd. 4, Helt 1.
- %) Freymuth jr., 76. Vers. Disch. Naturf, u. Arzte in Breslau 1904; Referat in Minch. med.
Wihschr. 1904, Hr.ﬁ’nb,e P 1803, ;
¥ Schiile, r die probatorische Tuberkulininjektion. Beitrige z. Klinik d. Tuberkulose

1903, Bd, 2, Heft 1; siche hierzn auch Heft 3.
5 A. Kirer, Med. Korresp.-Blatt d, Wiirttemb, drztl, Landesvereins 1904, Nr. 18,

%) F. Kéhler, Zur Tuberkulinfrage. Ztschr. f. Tuberkulosc etc. 1904, Bd. 5, Heft 3, p. 233.
®) Prag. med. Wechschr. 1904, Nr. 30.

"| K. Franz, Wiener Brief, Med, Wehschr, 1g02, Nr. 7, p. jo2.
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reagierenden ausgeschieden und den iibrigen nicht reagierenden 0,003 bezw.,
wenn eine zweifelhafte Reaktion auf 0,001 eingetreten war, nur 0,002 ein-
gespritzt. Nur bei einigen erfolgte zum dritten Male eine Injektion, und zwar
mit der Dosis von 0,005 Tuberkulin. Das Resultat war: 61 %/, positive Reak-
tion, 2,5°, blicben zweifelhaft, 36,5 °/, zeigten nach der Dosis von 0,003 (bei
einzelnen 0,005 g) keine Reaktion,

Im Anschlusse an diese Untersuchungen von Franz sei die Sbellun,@
nahme von Schmidt!) zu der Frage erwihnt. Da nach pathologisch-ana-
tomischen Untersuchungen das Befallensein der meisten Menschen von Tuber-
kulose festgestellt ist, so mufl nach seiner Ansicht eine Grenze zwischen den
wirklich ,,aktiv®® Tuberkulosen = Behandlungsbediirftigen, und den anderen,
die vom praktisch-irztlichen Standpunkte aus als durchaus gesund zu bezeichn: n
sind, gezogen werden. Schmidt glaubt, dafl diese Grenze nicht mit
diagnostischen Tuberkulininjektion feststellbar ist (nur der negative Ausfall
von Bedeutung fiirr die Gesundheit des Individuums), da eben auch die anderen,
wie nachgewiesen ist, auf die zur probatorischen Tuberkulininjektion verwendeten
Dosen reagieren. Die Fehlerquelle, die also bei den vielen positiv Reagierenden
gelegen ist, bestimmt Schmidt, zur Sicherung der Diagnose wieder die alten
klinischen Methoden mehr zu empfehlen (siche auch oben p. 78). el

Schliiter?), der, wie nebenbei bemerkt sei, ein ziemlich ausfiihrliches Ver-
zeichnis der wichtigsten Literatur iiber das vorliegende Kapitel, insbesondere a
soweit der Ausfall der Reaktion bei Gesunden in Frage kommt, gibt, stellt an
brauchbare Tuberkulinmethode zu diagnostischen Zwecken folgende Anfo
rungen: 1) Manifest Tuberkulése und aktiv latent Tuberkulése miissen reagi
2) latent inaktive und 3) villig tuberkulosefreie Fille diirfen nicht auf
iiblichen Dosen reagieren. Schliiter hat diese Punkte bei 100 Injektione
gepriift und gefunden, dal nicht tuberkulése Personen und solche mit inaktiv
alten Herden auf die iblichen kleinen Dosen nicht reagieren, oder daf
wenigstens als eine grofle Seltenheit angesehen werden darf. Ferner sprec
seine Erfahrungen an aktiv Tuberkulisen dafiir, daB auf kleine Dosen
ausnahmslos nur wirklich ,aktiv Tuberkulése” reagieren. Er kommt d:
seinerseits zu einer Empfehlung der Tuberkulininjektion. -

In der Literatur finden sich zahlreiche Angaben, nach denen die Injektion
zu triigerischen Resultaten fithrte. Es gaben teils Gesunde (wie oben),
aber auch anderweitig erkrankte Individuen, bei denen eine Tuberkulose
vitam nicht nachweisbar war, in einer Anzahl von Fillen sogar post m
durch die Sektion ausgeschlossen werden konnte, eine positive Res
Noch in diesem Jahre (1904) hat H. Smidt® neue Beitrige in dieser F
tung gebracht.

Von geschwiichten, nicht tuberkulisen Individuen hat auch von Leyden

W A, Schmidt, Bemerkungen zur Diagnose der Lungenschwindsucht,  Disch, med. Wehschr,
1903, Nr. 40, p. 713.

n K. Schlitter, Uher den diagnestischen Wert der Tuberkulininjektion, Disch. &
Wechschr, 1904, Nr. 8, p. 272. : 3

%) H. Smidt, Beitrige zur Beurteilung der Tuberkulinreaktion. Miinch. med. Wehschr,
1gog, Nr. 18,






82 J. ARNETH.

mancher Widerspruch kliren und eine sicherere Grundlage fiir die Angriffs-
weise des Tuberkulins im Kdrper gewinnen lafit.

Es wurde oben gezeigt, wic sehr die neutrophilen Leukocyten des
Menschen bei einer schweren Tuberkulinreaktion engagiert sind und umgekehrt,
wie qualitativ. und quantitativ auflerst gering die Veranderungen sind, die eine
reaktionslos verlaufende Injektion begleiten. Zwischen diesen beiden Extremen
miissen natiirlich alle Uberginge gelegen sein. Auch in unseren Kaninchen-
versuchen haben wir (mit Beriicksichtigung der verinderten Situation bei den
Tieren), wenn auch weniger ausgesprochen, einen ganz ahnlichen graduellen
Unterschied (hier zwischen der Wirkung der intravenosen und subkutanen Tuber-
kulininjektion) gefunden.

Es besteht also vor allem ein innerer kausaler Zusammenhang zwischen
der Beschaffenheit des neutrophilen Zelllebens beim Menschen und der Reak-
tionsfahigkeit desselben auf Tuberkulin (vice versa ist das gleiche aber in wviel
ceringerem Grade auch bei Kaninchen der Fall).

In all den Fallen, wo es sich um ein vollig normales neutrophiles Blut-
leben beim Menschen handelt, werden wir daher die relativ grofite Immunitat
gegen das Tuberkulin zu erwarten haben; in einer solchen Lage beﬁndensidﬁ
vor allem natiirlich die von vornherein gesunden Menschen, dann die Gesund-
gewordenen. In letzter Bezichung interessieren aber gerade die von einem
tuberkuldsen Prozell Genesenen. "

Klinisch wird sich nach unseren Auseinandersetzungen am Eingang dieses
Abschnittes (p. 75 u. 76) die mafBgebende Entscheidung, ob auch wirklich die
Genesung bis zur vollen Gesundung des Blutlebens fortgeschritten ist, nur
durch die Blutuntersuchung selbst treffen lassen, die also in jedem Falle, der
zur Verwertung in der Frage der Tuberkulindiagnostik benutzt werden soll, aus-
gefilhrt werden miifite.

In all den Fallen, wo es sich um ein villig normales Blutleben handﬂg
steht die ganze Masse der im Blut zirkulierenden und noch in den Reserve-
depots liegenden ausgereiften vollwertigen Zellexemplare zur Verfiigung, die
wohl genug Antistoffe in sich bergen, um bei ihrer Inanspruchnahme den rela
kleinen Giftdosen der Tuberkulindiagnostik ohne besondere Anstrengung die
Stirn zu bieten: es kommt zu keiner Reaktion. Je mehr sich aber das Blut-
leben geschwicht, geschidigt (Verschiebung nach links) erweist, desto starker
wird die mit der Einverleibung des Tuberkulins eintretende, neutrophile
cyten absorbierende Wirkung sein, da erstens die zirkulierenden Zellen
oder weniger minderwertig, weil jugendlicher sind, und zweitens dementsprechend
auch die Reservekrifte sparlicher und funktionsschwicher sein werden. i

Mit diesem Schliissel werden meiner Anschauung nach hoffen
zahlreiche Unstimmigkeiten in dem Reaktionsauftritt nach Tuberk
spritzungen einer befriedigenden Aufklarung vielleicht definitiv entgegenge
werden kodnnen. .

Zu dieser Anschauung driingen auch die allermeisten Untersuchungsbefund
bei den mit Allgemeinreaktion einhergehenden menschlichen Infektionskrankh
(den Tetanus traumaticus ganz speziell ausgenommen). Immer fanden wir g
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zeitig mit dem Auftreten von Fieber und parallel mit dem Grade der Storung des
Allgemeinbefindens — ahnlich ist es ja bei der Tuberkulinreaktion — die ent-
sprechende grofere oder geringere Schidigung in der neutrophilen Zellfamilie,
und mit dem Eintritte der Rekonvaleszenz und Heilung wiederum den Riickgang
- zur Norm. Im Wesen handelt es sich bei der diagnostischen Tuberkulininjektion
unserer Ansicht nach um genau den gleichen Prozeb.

Zum Verstindnisse des ganzen Vorganges ist es vielleicht zweckmifiiger,
* in umgekehrter Weise denselben auszudriicken wie folgt: In allen Fillen, wo
der Angriff gegen die neutrophilen Leukocyten im Blute so hochgradig ist,
dafl dies in einer mehr oder minder starken und aus dem Vergleiche von
Leukocytenzahl und Blutbild zu ersehenden Schiadigung erkenntlich wird,
antwortet der Korper mit einer entsprechend starken Allgemeinreaktion,
deren Grad und spezielle Eigenart einerseits der Natur des auslésenden Agens,
andererseits eben der Starke der unter den neutrophilen Leukocyten ausgelisten
Reaktion entspricht.

In fritheren Untersuchungen haben wir aber gesehen, dafi selbst beim
gesunden neutrophilen Blutleben eine gewisse Breite besteht; es handelt sich
ja um Einzelindividuen, deren jedes sein eigenes spezifisches Geprige auch
riicksichtlich seines Blutlebens mehr oder weniger an sich tragen mufi,. Es
steht nun die Frage offen, ob nicht gerade diejenigen Individuen mit einem
innerhalb der normalen Breite wiederum besonders weit nach links oder nach
rechts stehenden Blutbild entsprechend mehr oder weniger empfindlich sind.
Ob sich ein Schwellenwert fiir diese Grenze allein mit Hiilfe der Neutrophilen
wird bestimmen lassen, steht ebenfalls dahin.

Bei den einmal von einer tuberkuldsen Affektion befallenen, aber dann
wieder véllig ausgeheilten Fillen, vorausgesetzt, dali wir auch durch die Unter-
- suchung des Blutes uns von dessen vollkommener Riickkehr zur Norm iiber-
zeugt haben, diirfen wir erwarten, dafi sie mit der Riickkehr ihres Blutlebens
zur Norm nunmehr diejenigen Dosen von Tuberkulin, die sie friiher nicht
ohne Reaktion ertragen haben, leichter bewiltigen konnen. So verhilt es sich
‘auch in der Tat vielfach, wie wir oben gesehen haben. Wo dies aber nicht
~der Fall ist, werden wir voraussichtlich auch auf Grund eines angelegten Blut-
befundes nicht zur Diagnose ,,Heilung® gelangen kénnen. Unserer Auffassung
“nach wird das Resultat der sogen. Autotuberkulinisation hauptsachlich mit durch
di Thh.gkﬂt der neutrophilen Schutzzellen entschieden, wofiir wir aber in dem
-morphologischen Befund in jedem Falle die besten Anhaltspunkte finden diirften.

Wir lehnen uns hierbei zum Teil auch an einige unserer Tuberkulinkur-
fille an (s. oben), die vielleicht gerade deswegen, weil bei ihnen das neutrophile
Blutleben so wenig gestirt oder weil es bereits mehr oder weniger genesen war,
in einer glatten und schon von Anfang an villig reaktionslosen Kur zu besonders
n Endresultaten gefiihrt werden konnten. Im Gegensatze dazu konnen
uns auch berufen auf andere Tuberkulinfille, die bei Beginn der Kur
ein mehr oder weniger geschidigtes Blutbild aufwiesen; bei allen fanden sich
we Igstens zu Anfang — bei Ausfihrung der Kur nach den gleichen Prin-

— kleinere und grofere Reaktionen. Es soll damit aber nicht gesagt
6
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werden, dafi dieselben bei noch vorsichtigerer Durchfilhrung der Injektionen nicht
ebenfalls hitten vermieden werden kénnen.

Im Grunde miiiten wir also das Auftreten einer Reaktion abhangig machen
von der Menge und der Wertigkeit der in den neutrophilen Zellen enthaltenen
Antistoffe gegen das Tuberkulin, die mit ihrem Verbrauche frei werden; wir
haben a. a. 0.') gesehen, warum wir wohl die Zellgranula als das anatomische
Substrat dieser Stoffe betrachten diirfen. Wie uns der Zellkern in seiner so
verschiedenen Gestaltung auch hier dazu verhilft, eine annahernde Taxierung
dieser in den Zellen enthaltenen Fahigkeiten vorzunehmen, haben wir nuft
schon fiir eine Rethe von Miglichkeiten, die bei der probatorischen Tuhl:ﬂnﬂ:?
injektion vorliegen koénnen, gesehen; wir werden weiter unten mit den =-=-:'-
iibrig bleibenden fortzufahren haben. :

Es sei hier nur noch beziiglich der unserer Ansicht nach in den Grm-:ﬂh
der Zellen deponierten Schutzstoffe erwahnt, daBl sie natiirlich nur ein
funktionelles Produkt der Zellen sein werdm, das z B. eben ‘im Verlauf
einer lmmunisierungskur in hohem Mafl einer Anreicherung fahig ist.
altere, ausgereifte Zellen dazu in viel hoherem MaBe geeignet sind, liegt schi
rein anatomisch begriindet in dem grifleren Reichtume dieser Zellen
Granulis, wahrend die jugendlichen oft (ganz besonders die M- und W-Z
granulairmer erscheinen. Besonders ausgesprochen fand sich diese Granu
verarmung der jugendlichen Zellen in unseren bakteriellen und sonstigen
jektionsversuchen beim Kaninchen direkt nach der Einverleibung der wirksam
Stofle, in dem Zeitpunkte, wo einerseits die grofiten Massen von Zellen
nitigt wurden, andererseits aber die himatopoetischen Organe noch insuffizi
fiir die Neuproduktion waren. Wir konnten damals mit dem Eintritte ¢
Sanation auch die Granulavermehrung in den Zellen deutlich verfolgen u
glaubten konstatieren zu konnen, dall dieselbe ein rascheres Tempo einhalt als
die Riickkehr der Kernbeschaffenheit zur Norm. Mit unserer Annahme ¥
der funktionellen Produktion der Antistoffe gegen das Tuberkulin und ¢
Deponierung in den Zellgranulis der Neutrophilen liflt sich wohl aber
baren, dafl auch die von Haus aus jugendlicheren Zellen (wesentlich Kla
und 2), wenn nur solche in einem Bluthilde zur Verfiigung stehen (also
geschadigtem Blutbilde), sich diese Funktion mit der Zeit mehr oder we
aneignen; diese besitzen ja doch immerhin Granula in reichlicher Menge. ;
wird also, anders ausgedriickt, auch trotz eines geschidigten Blutlebens
aktive, allerdings dann um so vorsichtiger auszufilhrende Immunisierung ¢
fiilhrbar sein, ohne dafl sich das Blutbild zu &ndern braucht, d. h.
andere Faktoren seine Besserung nicht zulassen. Diese Verhiltnisse fander
in der Tat in unseren fieberlosen Tuberkulinfillen gegeben, bei denen
der Durchfiihrung der Tuberkulinkur sich eine steigende Tuberkulinunemp
lichkeit entwickelte, das Blutbild aber fast unverandert blieb. Im Durchschmt
standen in diesen Fillen die Leukocytenzahlen héher, so dal wir darin eing
quantitativen Ausgleich des Defektes bis zu cinem gewissen Grade erblicke
konnen. :

1) Ztschr, f. klin, Med, (erscheint erst); siche auch Minch, med, Wehschr. 1904, Nr. 45
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- Wenn unsere Anschauung von dieser wichtigen Funktion der Zellen —

n Grunde miissen wir ja doch bei allen Erklarungsversuchen biologischer
Probleme notgedrungen auf die Zellen rekurrieren — richtig ist, so kénnen
:mr uns auch vorstellen, dafl dieselbe eine vererbbare Eigenschaft darstellt wie
‘80 viele andere Zellqualititen. Wir haben es dann mit disponierten und here-
‘ditar belasteten Individuen zu tun, wenn eine Funktionsschwiche von Haus aus
‘besteht, und wir verstehen auch bis zu einem gewissen Grade, warum gerade
in diesen Fillen es so schwer hilt, die Disposition zu beseitigen oder eine
“einmal bei solchen Individuen ausgebrochene Tuberkulose zu heilen, Im Durch-
schnitte diirfen’ wir daher auf Grund derartiger Uberlegungen mehr Aussicht
‘auf Erfolg wachrufen bei Phthisikern, denen die Disposition und Belastung
fehlt und die die Erkrankung auf irgendeine Weise im spiiteren Leben acquiriert
‘haben. Damit stimmt wohl auch das Resultat unserer praktischen Erfahrungen
‘auf dem Gebiete der Phthiseotherapie im allgemeinen iiberein.

_ Wir haben oben in dem Literaturauszuge gesehen, dafl im allgemeinen
Rekonvaleszenten und anderweitig Erkrankte in einem besonders hohen Prozent-
satze die positive Tuberkulinreaktion aufweisen. ks bietet sich keine Schwierigkeit
‘auch fiir die Erklarung dieser Erscheinungen, denn wir haben ausfiihrlich in
unseren vorausgegangenen Arbeiten gezeigt, dali es sich bei den meisten Krank-
heiten gerade um eine groflere oder geringere Schadigung der neutrophilen
Zellen handelt, die auch in der Rekonvaleszenz noch andauern kann. Zum
Hachwnse des Zusammenhanges wire auch hier in jedem Einzelfalle eine Blut-
untu‘sm:hung zu verlangen. Es wird darauf ankommen, ob wir es in diesen
Fillen mit einer Hypo- oder Hypercytose zu tun haben und wie sich das
neutrophile Blutbild dabei verhalt.

Wir haben nun nur noch die Reaktionen zu besprechen, die bei manifest
und fieberhaft Tuberkulésen mit Tuberkulin erzielt werden bezw. wurden,
denn die grofile Masse der hierher zahlenden Injektionen fillt in die hinter uns
,,.-; ende Zeit, als man nach der Entdeckung und Anpreisung des Tuberkulins

Hmltqlttcl dasselbe bei allen Stadien der Tuberkulose bis hinauf zu den
lerschwersten anwandte und in so groben Dosen, wie man sie selbst bei ganz
Gesunden nicht ungestraft, d. h. ohne Reaktion zur Anwendung bringen diirfte.
e Folgen waren die bekannten stiirmischen Reaktionen, die an Intensitat
s Gleichen suchten und die wohl manchen Patienten an den Rand des
bes und auch in das Grab brachten. Wir haben oben (p. 46) auseinander-
unter welchen Umstinden wir selbst entgegen .unserer Absicht mehrere
nfalls schwere Reaktionen beobachten konnten und wie auflerordentlich in

einen hiamatologisch untersuchten Falle das neutrophile Blutleben noch
n 24 Stunden sich geschidigt zeigte, obwohl es notabene kurz vor Aus-
filhrung der Injektion und auch noch frither und dann spater in einem vollig

normalen Gleichgewichtszustande bei der Blutuntersuchung angetroffen worden war.
 Wenn wir unsere 32 fieberhaften Tuberkulosefille auf ihr Blutbild be-
trachten, so finden wir darunter keinen einzigen, in dem dasselbe nicht
schwerer oder selbst allerschwerst geschadigt gewesen ware; dab bei diesen eine
weitere Inanspruchnahme der Zellen durch eine Tuberkulininjektion und in so
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umfangreichen Dimensionen, wie sie grifere Tuberkulindosen involvieren, von
den allerschwersten Folgen fur das Blutleben und Allgemeinbefinden gefolgt sein
mufite, weswegen auch seinerzeit die schweren und lebensgefihrlichen Reaktionen
auftraten, liegt nach dem Ausgefiihrten so klar zutage, dafl eine weitere Aus-
cinandersetzung tberfliissig erscheinen diirfte.  Wir brauchen auch deswegen
nicht weiter darauf einzugehen, weil den Tuberkulininjektionen in dieser Be-
ziechung heutzutage jede praktische Bedeutung abgeht. Denn es handelt sich
hier um diejenigen Falle, fiir die jetzt eine strikte Kontraindikation beziiglich
der Anwendung des Tuberkulins sowohl zu diagnostischen als therapeutischen
Zwecken aufgestellt ist.

Fiir die durch das Tuberkulin unter den Neutrophilen hervorgerufene
lebhafte Bewegung kommt aber aufler seiner direkten Wirkung in der Safte-
masse ein weiterer Faktor hinzu, der in der lokalen Reaktion besteht, die mit
der Einspritzung des Tuberkulins in der Umgebung und in den erkrankten tubct‘-':
kulosen Herden selbst ausgelést wird. Je mach dem Umfange dieser erkrankten
Partien wird auch der Verbrauch von neutrophilen Zellen hier ein mehr oder minder
bedeutender sein; dieser Umstand macht es auch leichter verstiandlich, dafl bei
Tuberkuldsen mit weiter Ausbreitung des Prozesses schon kleinste Dosen relativ
schwere Reaktionen setzen, die um so leichter eintreten werden, je stirker bereits
das neutrophile Blutleben durch den an und fur sich tagtiglich von dem Korper
zu machenden Aufwand schon mitgenommen ist. Beziiglich dieses tagtiglichen
Aufwandes kinnen wir Anhaltspunkte aus den Blutbefunden unserer Falle im
II. Abschnitte gewinnen: Es machen sich diese besonders an den fortgeschri
Fillen mit fieberhaftem und fieberfreiem Verlaufe bemerklich. Es ist gewill
kein aufidlliges Kesultat, dafl sich diec Leukocytenzahl bei ersteren durch-
schnittlich nicht so weit iiber die Norm erhebt (s. bes. die Falle 1—s5, 19, 20, 21
23, 29) wie bei den fieberfreien (s. bes. die Falle 6, 7, 8, g, 11, 13, 14), wahrenc
bei beiden meist das gleiche, schwer geschadigte Blutbild besteht. Im be-
sonderen sei vor allem auf unsere ausfithrlicher beschriebenen, beide
zum Tode fithrenden Fille 5 und 29 verwiesen, die es infolge des schweren
laufes vielfach gar nur zu leukopenischen oder normalen Leukocytenges
zahlen brachten. Eine andere Auffassung ist wohl dafiir kaum méglich
die, dafi es bei vielen schweren fieberhaften Fallen infolge der vielen machtige
Leukocyten absorbierenden Faktoren (Bekimpfung der Proteine und Toxi
der Tuberkelbazillen, lokaler Bedarf fiir die Prozesse auf der Lunge [inkl.
den Auswurf), Bedarf fiir die Bekimpfung der Mischinfektion) zu einem bedeute
deren Aufschwunge der Gesamtleukocytenzahl nicht kommen kann. Genau wie
bei unseren Beobachtungen an den anderen menschlichen inﬁ:kt:ums]rrankh en
liegt also auch bei der Lungentuberkulose der Fall vor, daf ein schwer ge
schiadigtes Blutbild und eine gleichzeitige niedrige Leukocytenzahl einen schy
Fall in bezug auf die den Leukocyten zukommende Arbeit verrit; der weitere
Verlauf mufl in jedem Falle entscheiden, ob sie ihr gewachsen sind.

Wenn die fieberfreien, deswegen vielfach aber noch lange nicht leichteren
Fille des III. Stadiums durch die Bank hohere leukocytotische Zahlen au
weisen, so mag dies wohl darin begriindet sein, dafl eine Reihe der obigen
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Faktoren bei ihnen in Wegfall kommen. Darunter wiirden natiirlich gerade
‘die obenan stehen, die erfahrungsgemill in der Hauptsache die Ursache des
‘Fiebers sind; es sind dies wohl meist die mit der Resorption von Stoffen
~ bakterieller Abstammung (siehe oben) verkniipften Vorginge. Die iibrigbleibenden
- Faktoren (im wesentlichen also wohl nur der Bedarf fiir die lokalen Prozesse
und das Sputum) sind zwar ebenso, wie wir es auch anderweitig z. B. in einem
fieberfreien Falle chronischer Osteomyelitis mit profusester rahmartiger Eiter-
absonderung (Monographie p. 119) oder in einem Falle mit. schwerstem De-
kubitus ohne Fieber (Monographie p. 119) gesehen haben, imstande, eine
schwere Schidigung des Blutbildes zu erzeugen, aber es kommt, zum Zeichen,
dall der Bedarf nicht zu iibermaflig ist, wenigstens zu einer mehr oder weniger
starken Leukocytenanzahlvermehrung. In diesen Fallen findet man nun auch
gelegentlich, dafl etwas hohere Tuberkulindosen bewiltigt werden konnen, daB
also eine gewisse Autotuberkulinisation, eine partielle Immunitat gegen das Tuber-
kulin besteht. Die Erfahrung hat bereits gelehrt, auch bei diesen Fallen Tuber-
kulinkuren einzuleiten. Wir selbst haben oben eine Reihe von hierhergehdrigen
Beispielen durchgefiihrt und waren iiberrascht, konstatieren zu miissen, daf bei
ithnen die Durchfilhrung der Kur unerwartet glatt bis zum Ende (meist nur zuo
Beginn der Kur Reaktion) méglich war. Nach unseren Anschauungen iiber
die funktionellen Leistungen der Leukocyten auf p. 84 glauben wir zugleich mit
Hinblick auf die in diesen Fillen (37, 38, 39) durchschnittlich doch etwas
hoheren Leukocytenwerte der Erklirung dieses Verhaltens einigen Vorschub
geleistet zu haben.

' Wie eingangs dieses Abschnittes erwihnt wurde, hat man in letater Zeit
die diagnostische Bedeutung des Tuberkulins auch in der Weise verwendet,
daB man mnach einer durchgefiihrten Kur die Diagnose ,,Heilung* von dem
negativen Ausfall einer neuerlichen Tuberkulininjektion abhangig gemacht hat.
Unsere Blutstudien lehren, dafl dieser Modus procedendi nicht statthaft ist; denn
wie aus unseren Fillen (37, 38, 39) hervorgeht, konnte bei diesen eine Tuber-
kulinfestigkeit bis zu 0,1 leicht erzeugt werden, ohne dafl dabei die gewaltige
Schadigung des neutrophilen Blutlebens eine besondere Anderuug erfahren
hatte. Es scheint mir darum eine praktisch viel wichtigere Forderung in bezug
‘auf die Priifung des Kurresultates die zu sein, dafl nur ein Tuberkuliser
mit einem in jeder Richtung véllig normalen Blutbefund auch als
wirklich geheilt bezeichnet werden darf.

‘i’} Zur therapeutischen Bedeutung des Tuberkulins und damit zusammenhingende
' Fragen.

Der Begeisterung, mit der das alte Tuberkulin seinerzeit von der Arate-
welt aus den Hinden R. Kochs zur Behandlung der Lungentuberkulose ent-
‘gegengenommen wurde, folgte sehr bald die Erniichterung. Das verurteilende
Votum des Kongresses fiir innere Medizin im Jahre 1890—g1 setate der ersten
‘Epoche der Tuberkulinbehandlung ein jahes Ende.

' Die Verwendung des Tuberkulins zu therapeutischen Zwecken ist dadurch
‘allgemein in der Medizin diskreditiert worden (Tuberkulosekongref 1901 in London)
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dal 1. das Tuberkulin in ungeeigneten Fillen angewendet wurde, 2. die ver-
abreichten Dosen zu hoch gegriffen waren, 3. man nicht erst nach Kunstatiermlg; -
normaler Temperatur noch mindestens 24 Stunden mit der Ausfiilhrung der
Einspritzung gewartet hat, 4. Arzte und Publikum bald grofies MiBtrauen gegen

die Behandlung gezeigt haben.

Erst in den letzten Jahren beginnt das Tuberkulin sich wieder Schnﬂ‘f
fiir Schritt wenigstens einen Teil der verlorenen Position als Mittel zur Be-
handlung der Lungentuberkulose zu erobern und es hat schon recht m:lcFreundﬂi '
die fest zu ihm halten, gewonnen.

Wir haben aber heutzutage eine neue Tuberkulinkur, deren Vorschriften
ganz anders lauten wie die der ersten Epoche. d

Turban,') Petruschky,*) Weiker,*) 5. v. Ruck,*) Moeller u. Knmnﬁ-
ling,% Gotsch,® Romisch,”) Wiirtzen,®) Brown?® u. a. sind auf Grund mehr
oder weniger ausgedehnter Erfahrungen zur warmen Empfehlung der Tuber-
kulinkur gelangt. A. Moeller!®) berichtet iiber die Behandlung mit Tuber-
kulin in Belzg dahin, dafl durch die mit Tuberkulin kombinierte Anst:
behandlung 30,1%, Heilungen, durch das hygienisch-diatetische Verfahren :
dagegen nur 11°, Heilungen erzielt wurden. Im speziellen sei hier die in
allerletzter Zeit erschienene ausfiihrliche Arbeit von Léwenstein und Rappo-
port (l. ¢. p. 77) erwdhnt, ebenfalls aus der Lungenheilstitte zu Belzig,
beweisen, dail die isopathische Therapie der Lungentuberkulose von den jets
zu Gebote stehenden Mitteln die grofite Berechtigung hat. Auch auf
letzten Tuberkulosekongressen kommt die Neigung fiir die Tuberkulinanwend
immer mehr zum Durchbruch. Erst kiirzlich (25. und 26. X1 o4) ging
wieder aus den Verhandlungen der Versammlung von Tuberkulosedrzten |
Berlin sehr deutlich hervor. Es wurde dort iiber zahlreiche giinstige Hei
erfolge im L und auch im IL Stadium berichtet. g

Eine Tuberkulinkur nach dem sehr vorsichtigen Gétschchen Verfahre :
davert im Mittel 143 Tage (bis 791 Tage); Gitsch begann seine Kur m
der Injektion von 0,00001 Tuberkulin und schritt unter méglichster Vermeidun
jeder Reaktion (davon ist die Kurdauer abhangig) unter entsprechender Steigerun
bis hinauf zu den Dosen von 1,0 cem. Wurde 0,00001 Tuberkulin nicht ver-
tragen, so machte er eine Vorkur mit Tuberkulin TR (0,001 davon wird
gewohnlich vertragen) und ging, wenn o,1 mg TR erreicht war, zu o
bezw. 0,001 altes Tuberkulin iiber. Mit Tuberkulin TR allein (cbwohl er

') Turban, Beitrige zur Kenntnis der Lungentuberkulose. Bergmann, Wiesbaden lﬂm.

) Fetruschky, Der gepenwirtige Stand der Tuberkulinbehandlung 1goo.

Y Weiker, Uber Heilstitten- und Tuberkulinbchandlung. Leineweber, Leipzig 1901,

4 S, v. Ruck, The use of Tuberculin in Medecine. The therapeutic Gazette, May I

5) Moeller u, Kayserling, Zischr. . Tuberkulose ete. Bd. 3, Heit 4.

®) Gotsch, Uber dic Behandlung der Lungentuberkulose mit Tuberkulin, Dtsch. n
Wihschr. 1901, Mr. 25,

7) Romisch, Uber Erfolge mit Tuberkulinbehandlung nach Gotschschem Ve
Miinch., med. W:hnht' 1902, Nr. 46.

®) Wiirtzen, Essai de traiter par la tuberculine la tuberculose pulmonaire. Tuhermladl ]
No. 2, p. 53. (Wach Gétschschem Verfahren, Der Verf)

" Brown, Bericht fiber die mit Tuberkulin behandelten Fille von angtuuhﬂnﬁnﬂlﬁ
Adirondack Coltage-Sanatorium. Ztschr. f. Tuberkulese etc. 1904, Bd, 6, Heft 4. '

19) &, Referat in Tuberculosis 1904, Ne. 7, p. 208, '
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die gleiche Minimaldosis fortwihrend zu verabreichen, vielmehr kann man,
sobald das Stadium der Uberempfindlichkeit stationir zu werden droht, einen
ictus immunisatorius® setzen. Die Tuberkulinreaktion beruht auf der Uber-
empfindlichkeit des tuberkulsen Organismus, letzterer ist aber nur ein Spezial-
fall des Gesetzes ,,der Bahnung eines Reizes*.

Diffiziler diirfte die Ausfiihrung der Tuberkulinkur, die selbst in ihrer
vorsichtigen Form fiir den ausfuhrenden Arzt noch genug Aufregung und Sorge
in sich bergen wird, nach dem Vorschlage von Petruschky (Leipzig, Leine-
weber 19o0) sein, der die Erzeugung einer Lokalreaktion als notwendig zur
Erzielung eines Erfolges bezeichnet. Da das Tuberkulin wie kein anderes
Mittel eine lokale Hyperamie aller erkrankten Teile setzt, so riit er, sich not-
wendig zur Erzielung eines Erfolges an der Grenze der Dosis zu halten, deren
Uberschreitung Allgemeinreaktion bedingen wiirde.

Die Wichtigkeit der lokalen Reaktion wird heutzutage allgemein be’bbnl‘
und anerkannt.

Petruschky schlug fernerhin bekanntlich vor, 3—4 Monate nach einer
Tuberkulinkur abermals eine solche zu unternehmen, und er berichtete von
Erfolgen, die er mit einer solchen Etappenbehandlung (durch mehrere Jahre)
zu verzeichnen hatte.

Die Etappenbehandlung scheint ebenfalls bei der Tuberkulmebchandhmgi
Eingang gefunden zu haben und diirfte fernerhin einen fiir die praktische Durch-
fiihrung der Tuberkulinbehandlung wichtigen Gesichtspunkt ausmachen.

Auch R. Koch empfahl unter anderem diese Intervallarkur bei der Be-
handlung mit altem Tuberkulin (auf dem Tuberkulosekongrefl zu London I:f,\lr:u:}.D
Es sei hier eingeschoben, dall R. Koch!) fiir die von ihm spater empfohlene
Kur mit aufgeschlossenen Tuberkelbazillen (TR + TO ungetrennt) in dem
Fieber keine Kontraindikation mehr erblickt. Er hilt diese Art der immuni-
sierenden Behandlung auch fur Lungenheilstitten geeignet, die immer einen
gewissen Prozentsatz vorgeschrittener Fille hatten. Er glaubt, daf fiir digjen
Fille seine Methode am Platze ist, wo die Leistungsfahigkeit der anderen aufhort.

Abgesehen von dem Kochschen Tuberkulin befinden sich noch eine
ganze Reihe anderer Tuberkuline in den Hinden der Arzte (z. B. das Tu a:—-
culinum Denys, das Tuberculinum Maréchals, das Tuberkulin aus Bern).
Die Ansichten iiber den Wert dieser und anderer Tuberkuline sind wohl 1 noch
nicht ganz geklart. '

Nur die Anwendung des Perlsuchttuberkulins durch Spengler®) sei b
sonders hervorgehoben. Spengler hat, wie Koch und v. Behring mit me
lichen Tuberkelbazillen gegen Perlsucht am Tiere immunisiert haben, dass
Experiment nur in umgekehrter Weise und zwar mit dem Perlsucht-Tuberkulin
am Menschen gemacht (Gift-Jennerisation). Statt in 160 Tagen, wie durch-
schnittlich beim alten Jenner-Tuberkulin, heilt Spengler auf diese Wi
amha‘te Tuberkulosen und Phthisen, die ohne Etappenbehandlung heilbar w:

*} R. Koch, Uber dic Agplutination der Tuberkelbazillen und diber die Verwertung d
Agglutination, Dtsch. med. Wehschr, igoi, Nr. 48,

%) E. Spengler, Ein neves immunisierendes Heilverfahren der Lungenschwindsucht mit Taber
kulin, Dtsch. med. Wihschr, 1904, Nr. 31,
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in 60—80 Tagen, fieberireie kavernose Fille in 3—4 Monaten, solche mit
dickwandigen, aus mechanischen Griinden schwer abschliefibare Kavernen mit
Perlsuchttuberkulin-Etappenbehandlung; bei den fiebernden Formen zieht sich
die Heilungszeit in die Linge (!/, Jahr und mehr). Immerhin heilt auch der
grofte Teil der friiher fiir unheilbar geltenden Erkrankungen. Unheilbar sind
nach Spengler nur die akutesten Phthisen und die in extremis sich befind-
lichen. Die Perlsuchtgifte sind nach Spengler dem tuberkulésen Menschen
gegeniiber weniger toxisch, bedeutend weniger als die Tuberkuline menschlicher
Tuberkelbazillen. Sie iibertreffen als Immunisations- und Heilstoffe die letzteren
aber bei weitem. Schon die ersten kleinen Dosen Perlsuchttuberkulin erzeugen
einen hohen Grad von Grundimmunitit, wenn sich mit diesen Initialmengen starke
Lokalreaktionen einstellen. Auch perkutane Applikation (Einreibung) ist méglich.

Man?) hat auch die Inhalation verwendet zur Einverleibung des Tuberkulins
(Koch) (wie auch anderer Mittel) mit Hilfe des Bullingschen Inhalationsappa-
rates und im Wesen Ubereinstimmung mit der Tuberkulininjektion gefunden.

Unter den antitoxisch wirkenden Mitteln ist das Maraglianosche Heil-
serum schon linger bekannt. Nach Maragliano wird das klinische Bild der
Tuberkulose durch eine Toxinimie (durch Stoffwechselprodukte der Tuberkel-
bazillen) bedingt. Das unverinderte Blut, der Glyzerinauszug aus demselben,
das Blutserum und aus dem Harn erhiltliche Niederschlige iiben nach Mara-
gliano auf die gesunden und tuberkulésen Versuchstiere toxische Wirkungen
aus, die dem Bilde der Tuberkulinimpfung entsprechen. Awuch die eigentiim-
liche Degeneration und die kasigen Prozesse sind nach Maragliano durch Toxin-
wirkung bedingt. Sein Serum soll nun die Tuberkulosetoxine neutralisieren. Dafi
die Wirkung nach Einverleibung oft nicht in gewiinschter Weise eintritt, liegt nach
seiner Ansicht an der Mischinfektion, deren Erkennung klinisch nicht méglich sei.

Beim Kapitel der Mischinfektion einmal angelangt, kinnten wir gleich
wieder mit neuen Heilseris aufwarten, die von verschiedenen Autoren zur aus-
schlieflichen Bekiampfung dieser empfohlen werden. Wir miissen jedoch hier
darauf verzichten, in eine nihere Besprechung derselben einzutreten.

Von den allerneuesten Antituberkuloseseris ware noch das Marmoreksche
und das kiirzlich von Friedmann in Aussicht gestellte zu erwihnen. Da es
sich in unserer Arbeit mehr um die aktive Immunisierungsmethodik handelt,
miissen wir auch beziiglich dieser uns jeden ausfiihrlichen Eingehens enthalten.
Wir weisen nur im allgemeinen darauf hin, daB die Einwirkung der antitoxisch
wirkenden Sera auf die Leukocyten ein besonderes Stadium erfordern mufl;
~ wir haben ganz andere Resultate in den wenigen von uns bereits aufgefiihrten
Versuchen erhalten als bei den Injektionen von Tuberkulin. Es ist bei der
ganz divergenten Natur beider Immunisierungsmethoden eigentlich auch gar
nicht anders zu erwarten gewesen. Denn es mufl ein ganz anderer Vorgang
im Korper sein, wenn der aktiv zu immunisierende Organismus selbst das
belebte oder unbelebte Gift zu verarbeiten und so lange zu bekimpfen hat,
- bis geniigend Schutzkirper im Blute zirkulieren, als wenn das bereits von

1) a) L. v. Schrétter, Tuberculogis 1903, Nr. 5. — b) E. Kapralik und H. v, Schritter,
W'imkhn."ﬂi':huh: 1904, Nr. 22,
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einem anderen zweiten Organismus in einem solchen Kampfe produzierte Schutz-
material in Form eines Heilserums fertig einverleibt wird. Es wird sich also
mit Bezug auf die Tuberkulose fragen, ob die behauptete einfache Neutralisierung

der von den Bazillen produzierten Giftstoffe auch von einer mit Hilfe unserer

Untersuchungsmethode fiir das Auge konstatierbaren giinstigen Beeinflussung

der Zusammensetzung der Leukocyten gefolgt ist, wie lange eine auf solchem

Wege ecintretende Entlastung der Leukocyten anhalt, und wie oft infolge-

dessen rationell bei den einzelnen Krankheiten die Injektion und in welcher Stirke

sie zu erneuern ist! Wir erwarten fir den Fall, dal den Leukocyten durch

die Wirkung des Heilserums ein Teil des Kampfes gegen die Giftstoffe ab-

genommen wird, sogar eine morphologisch verfolgbare Besserung ihres Blut-

bildes, wenn auch nur fiir kiirzere Zeit. Mit Hilfe der auf diese Weise frei-
gewordenen Hilfskrafte diirfte dann der Kirper ein leichteres Feld in dem ihm

aufgedrungenen Kampfe haben.

Wenn es sich bei der Einverleibung der Heilsera nur um einen rein
chemischen Neutralisationsprozell handelt, darf also zum allerwenigsten keine
morphologische Verschlimmerung des Blutbildes im Sinne einer stirkeren In-
anspruchnahme eintreten. 5o haben wir nach der Einspritzung von Tetanus-
heilserum in grofiten Dosen beim Menschen, sowie nach intraventser Injektion
von Diphtherie- und Tetanusheilserum beim Kaninchen an den neutrophilen
bezw. eosinophilen Zellen so gut wie keine Verinderung ihrer Zellordnung
gegeniiber dem Verhalten vor den Injektionen aufgefunden; beim Tetanus liegen
auflerdem besondere Verhiltnisse vor. Der geringe Grad von Reaktion, den
wir in unseren beiden Tierversuchen an dessen Eosinophilen konstatierten, konnte
schlieBlich auch von den mit jedem Heilserum naturgemafi gleichzeitig ein-
verleibten Eiweilkirpern herriihren.

Anhangsweise sei hier erwihnt, dal man neuerdings, dhnlich wie man es
mit dem Tuberkulin versucht hat?) (Freymuth jr. gab das Tuberkulin R in
keratinierten Pillen innerlich, unter Umstanden mit demselben Erfolge wie sub-
kutan), auch ein Himantitoxinpriparat innerlich verabreicht (F igari,‘}Ricc‘i-ﬁ}!.
Niccolini?), das eben das Maraglianosche Serum (aus dem Blut hochimmuni-
sierter Tiere) zur Grundlage hat. Es ist ein angenechm schmeckendes Prapar
{mit aromatischen Substanzen, Himoglobin- und Glyzerinzusatz), das zur Ar
wendung in allen Fillen, wo die subkutane Einverleibung des Tuberku
heilserums verweigert wird, aber auch bei Prophylaktikern und dann
Tuberkulisen selbst empfohlen wird. Es fiihrt jedenfalls zu einer Besserung
Allgemeinbefindens. Figari hat unter Maraglianos Leitung nachgewie:

Yy Freymuth jr., Uber allgemeine Erfalirungen bei der Tuberkulinanwendung am I
tuberkuldsen Menschen. 76, Vers. Dtsch. Naturf. u. Arzte zu Breslan 1904. Ref. in Miinch.
Wehschr. 1904, Nr. 4o, p. 180%,

®) Figari, Himaulilexinpriparat zur Behandlung und sur Prophylaxe gegen Tuberku
Gazetta degli csped, 1904, No. 10; Ref. Minch. med. Wchschr. 1904, Nr. go, p. 2246.

— Fipari, Uber Behandlung mit Tuberkuloseantitoxinen durch die Verdauungsorg
Rif. med, 1904, No, 25; Ref, in Minch, med. Wchschr. 1924, Nr. 21, p. 930. g

% Ricci, Uber Himantitoxin bei der Behandlung der Tuberkulose, Gazetta degli o
1904, No. 94: Ref. in Minch. med, Wehschr. 1904, Nr. 50, p. 2246,

%) Niccolini, Himantitoxin bei der Behandlung der Lungentuberkulose, Gazetta degli os-
pedali 1904, No. 124,






unseren Befunden bei den leichteren chronischen Fiillen ohne alles Fieber zu,
Ist bei einem solchen Falle ein derartiger Blutbefund zu erheben, so sind wir
alsdann auch berechtigt, darin ein giinstiges Zeichen sowohl in bezug auf die
Prognose als in bezug auf die einzuleitende Therapie zu erblicken, Vergl.
hierzu unsere Bemerkungen auf p. 39 zu dem Fall 24, in dem uns die Voraus-
sage eines schweren Verlaufes bei anscheinend auerst leichtem I..ungenbbfund;
allein auf Grund des Blutbefundes maglich war.

Je gesiinder das Blutleben noch ist, desto besser werden die Chancen
fiir die Ausheilung der Krankheit sich stellen. Man wird die Patienten nur
unter die giinstigsten duberen Verhiltnisse zu bringen brauchen, und die Zellen
werden ihre Aufgabe von selbst zu einem erfolgreichen Ende fiilhren kdnnen.
Gerade die zitierten Falle sind es nun auffallenderweise, die auch fiir die Sana-
toriumsbehandlung bekanntlich in besonderem Grad auf Grund der Erfahrung
in Anspruch genommen, und die in der Tat auch dort mit den allerbesten
Erfolgen behandelt werden. _

Man kdnnte iiberhaupt daran denken, in der Untersuchung des Blutes
einen Malistab fur die Erwartungen zu gewinnen, die nach der gegebenen Sach-
lage an und fiir sich an eine hygienisch-diitetische und anderweitige Kur gea.tellt
werden kénnen, sowie dariiber, in welcher Weise die Ausfiihrung der Kur zu
leiten ist. .

Man kann sich wohl vorstellen, dafl bei einem noch fast véllig unbe-
schadigten Blutleben die mit Ausfilhrung der Kur verbundenen Anforderungen
an den Organismus mit weniger Vorsicht und mit mehr Energie durchgefiihrt
werden konnen, dafl alle Heilfaktoren sofort in drastischerer Form zur Anwendung
gelangen konnen als bei einem bereits mehr oder weniger geschadigten und
darum empfindlicheren, weniger widerstandsfihigem Blutleben.

Alles, was wir im vorstehenden mehr im allgemeinen ausgesprochen
haben, gilt im speziellen bei denselben Fallen fiir ihre Behandlung mit Tuber-
kulin, denn gerade bei der Tuberkulinkur handelt es sich um besondere An-
forderungen an die Leistungsfahigkeit der neutrophilen Zellen. Auch hier
stimmen die Erfahrungen in der Praxis mit unseren auf himatologischem Wege
erhaltenen Schlufifolgerungen bereits iiberein, denn die gleichen Fille vertragen
auch eine Tuberkulinkur am besten und mit giinstigstem Erfolge.

Auf die Moglichkeit, dab auch Prophylaktiker und Belastete unter Um-
stinden wichtige Aufschliisse aus jhrem Blutleben erhalten konnen, sei ;
nebenbei verwiesen. aE

Wir erblicken das Wesen der Tuberkulineinverleibung im Kérper in bezug
auf die neutrophilen Leukocyten darin, dafi die injizierten Giftmengen eine
grifiere oder geringere Anzahl von Zellen — je nach der injizierten Menge _.
vernichten oder anders ausgedriickt, daf zur Beschaffung der Antistoffe eine
sprechende Anzahl von Zellen benotigt und verbraucht wird, und dafl diesem
Verbrauch wieder cin entsprechend mehr oder wenig stiirmischer Ersatz von
Zellen (Leukocytenvermehrung) auf dem Fufle folgt. Je intensiver die jed
malige Einwirkung einer Tuberkulindosis auf die Blutzellen war, desto lin,
muf aus leicht ersichtlichen Griinden der Zwischenraum sein bis zur nachsten
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dafl sie den Kérper sehr oft befallen kénnen; wahrscheinlich entschwindet bei
diesen Krankheiten die Zellenfunktion sehr rasch wieder.

Auch bei der Tuberkulose ist es offenbar so und zwar im besonderen
Mafle; vielleicht ist sie darum auch eine so besonders gefihrliche Erkrankung.
Der Umstand, daf nach abgelaufener Tuberkulinkur die Giftempfindlichkeit
wieder absinkt und bei einer nachfolgenden Kur unter Umstinden von vorn
wieder angefangen werden mufi, scheint mir die beste Stiitze fiir die Berech-
tigung dieser Anschauung zu sein.

Im Gegensatz zu dicsem Verhalten ist es bekannt, dafl bei anderen akuten
Infektionskrankheiten, den akuten Exanthemen, dem Typhus etc., eine unter
Umstinden fiir das ganze Leben dauernde Immunitit anhilt. \

Man kinnte wohl daran denken, in allerletztem Grunde dieses abnorme
Verhalten mit der chemischen Konstitution der Gifte in dem Sinne in Zu-
sammenhang zu bringen, dafl der Organismus demjenigen Gifte gegeniiber am
leichtesten seine Immunitit bewahren wird, die infolge ihrer molekularen Kon-
stitution nahere Verwandtschaft unter sich und vor allem auch zu anderen
Giften, gegeniiber dem der Korper bereits von Haus aus immun ist oder ge-
worden ist, besitzen. Wir konnten also in diesen Fillen annehmen, daB das
molekular arbeitende Zellprotoplasma davernd gegen gewisse Giftkerne immuni-
siert ist, deren einzelne Seitenketten, wenn die Benutzung dieses Ausdruckes
in diesem Zusammenhang erlaubt ist, von dem Organismus je nach der Art
des Giftes mehr oder weniger leicht gewechselt und neu angebildet, und darlnil
auch fiir lingere oder kiirzere Zeit beibehalten werden konnen. Bei den sich
anders verhaltenden Infektionskrankheiten inkl. Tuberkulose wiire nach dieser
Auffassung infolgedessen ein abweichendes Verhalten anzunehmen,

Im folgenden wollen wir versuchen, das Kapitel der Serumagglutination
der Tuberkelbazillen auf Grund unserer Blutbefunde einer kurzen Besprech
zu unterwerfen. Die Serumagglutination ist beim Menschen und Tier Gey
stand einer Reihe von Arbeiten gewesen.

Beck und Rabinowitsch?) vor allem haben den Wert des von Arloir
und Courmont gepriesenen Agglutinationsphanomens untergraben; sie spreche
der Reaktion jede spezifische Bedeutung fiir die Erkennung der Tuberku
bei Mensch und Tier ab.

Romberg,* der mit einer von v. Behring angegebenen Tub
bazillenemulsion arbeitete, spricht ihr ebenfalls die Bedeutung fiir die I
diagnose ab; er fand, dafi Menschen, die keine Spur von Tuberkulose klin
erkennen lassen, agglutinieren und daB klinisch sichere Fiille nicht agglutinie
Nach seiner Ansicht spricht die positive Reaktion fiir die Gegenwart eines |
schreitenden oder wenigstens noch nicht inaktiv gewordenen tuberkulésen
zesses im Korper und kann der negative Ausfall aufier durch Freisein a

1) M. Beckan L. Rabinowitsch, Uber den Wert der Courmaontschen Seramres
fiir die Frithdiagnose der Tuberknlose. Disch. med. Wichschr. 1900, Nr. 25. — Weitere Unters:
iiber den Wert der Arloing-Courmontschen Serumreaktion bei Tuberkulfisen, speziell M
tuberkulose. (Literaturangabe) Disch. med. Wiehschr. 1901, Nr. 1e. :

% E. Romberg, Zur Serumdiagnose der Tuberkulose. ([Literaturangaben.) Dtsch,
Wiehschr, 1901, Nr. 18,
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ihnen in den Fillen mit leichten Verinderungen. In den Fallen ausgedehnter
Tuberkulose kann sie auch nach ihnen ganz féhlen.

Beziiglich der Rindertuberkulose berichtetete J. Courmont!) 1go1 auf dem
Kongresse fiir innere Medizin, dafl die Methode auch da vorziigliche Resul-
tate ergebe.

Auf kiinstlichem Wege ist es verschiedenen Autoren leicht gelungen,
an Tieren (Rindern, Meerschweinchen, Ziegen, Eseln) durch Einspritzung ver-
schiedener Stimme menschlicher und tierischer Tuberkulose steigende Agglu-
tinationswerte des Blutserums zu erhalten.

Moeller,® der den Blindschleichentuberkelbazillus fiir den relativ un-
gefihrlichsten und dennoch geniigend wirksamen Bazillus unter den Saurefesten
hiilt, um Immunitat gegen Tuberkulose bei Warmbliitern zu erzeugen, hat
sogar mit diesem am eigenen Leibe operiert (1 mal subkutane, 3mal intra-
vendse Injektion) und sich zuletzt, ohne Schaden zu nehmen, virulentes Material
{Tuberkulosebacillus hominis) injiziert, wahrend ein gleichzeitig infiziertes Meer-
schweinchen Tuberkulose acquirierte.

Allgemein bekannt sind die zu gleichem Zwecke von R. Koch® empfohlenen
Injektionen von Neutuberkulin, und zwar hat Koch selbst TR + TO ungetrennt
benutzt; er glaubt, die Aufgabe der Immunisierung gegen Tuberkulose (Kon-
trolle eben durch die Serumagglutination] in befriedigender Weise gelést zu
haben. Koch fand, dal man mit der Dosis immer steigern miisse, da sonst
das schon erworbene Agglutinationsvermigen wieder absinke; ferner zeigte sich,
dall mit intravendsen Injektionen (von TO allein) viel rascher und sicherer ein
gewisser Grad von Agglutinationsvermégen erreicht wurde, sowie dall im ersten
Stadium befindliche Phthisiker besonders leicht und hoch zum Agglutinieren
zu bringen sind, und dall bei ihnen das Agglutinationsvermdgen besonders
lange Zeit erhalten bleibt, wihrend die Phthisiker II. und IIl. Grades fiir die
Agglutination schwerer zugingig sind und das gewonnene Agglutinationsver-
magen erheblich schneller wieder verlieren. Bei einem Bruchteil der Patienten
ist es thm udberhaupt nicht gelungen, Agglutination zu erzeugen.

Ich iibergehe hier die Nutzanwendung unserer Blutuntersuchungen auf
diese Resultate Kochs; sie ist ebenso leicht wie auf die oben gemachten Aus-
filhrungen zu geben; auch die in der Folge mit dem Neutuberkulin Kochs aus-
gefiihrten Untersuchungen und die dariiber berichtenden Verdffentlichungen lasse
ich beiseite, um die Arbeit nicht noch weiter auszudehnen. Ich méchte nur
betonen, dall hier wiederum fiir jeden Einzelfall, iiber dessen Verhalten wir uns
ein Urteil erlauben wollen, ein genaues Examen seines hiamatologischen Ver-
haltens wird vorausgehen miissen. Es wird sich vielleicht alsdann bei Mensch:
und Tier ein innigerer Zusammenhang zwischen Agglutinationsfahigkeit des

Y) J. Courmont, Die Serumdiagnostik bei Tuberkulose des Rindes. Vrhdl. d. 21. Kongr.
f. inn. Med. 1901, p. 300.
) A. Moeller, Uber aktive Immunisierung gegen Tuberkulose. Ztschr. f. Tuberkulose ete.
1904, Bd. 5, Heft 3. — Siehe hierza: F. ¥, Friedmann, Msch. med. Wechschr. 1904, Nr. 12, p. 3"5
B R. Koch, Uber die Agglutination der Tuberkelbazillen und iber die Verwendung "- T
Agglutination, Dls:'h med, Wechschr. 1901, Nr. 48,
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Blutserums und den im Laufe der immunisierenden Behandlung an den Leuko-
cyten zu beobachtenden Umsetzungen definitiv erkennen lassen.

Wie sich mit dem Fortschreiten der Tuberkulose im allgemeinen eine
Zunahme oder Empfindlichkeit gegen das Tuberkulin immer héher entwickelt,
so nimmt entsprechend die Starke der Serumagglutination ab; am starksten
ist die Reaktion (nach Arloing und Courmont) bei leichten Veranderungen.
Mit dem gewohnlich guten Blutbefund zu Anfang und der Schwere der
Verinderungen in den Endstadien wiirden sich diese Haupttatsachen er-
klaren lassen.

Wie unzulinglich fiir die Erklirung derartiger Verhaltnisse waren dem-
gegeniiber bisher die einfachen Ziahlresultate! Man hat nur unter Beriick-
sichtigung des nackten Zahlenwertes d. h. bei normalen Leukocytenwerten einen
normalen Blutbefund annehmen zu diirfen geglaubt, und gerade das Gegenteil
ist meist (wenigstens bei allen schweren Fillen) der Fall! Ich exemplifiziere
immer wieder ganz im besonderen auf die véllig und seit Lingerer Zeit ficher-
freien, aber schweren Patienten des IIl. Stadiums, die ich hoffnungsvoll, mit
bedeutend gebessertem Ernahrungszustand und mit geringen Beschwerden
(wenig Auswurf) habe austreten sehen, die dabei aber doch schon in ihrem schwer
geschidigten Blutleben den Keim fiir ihr spiateres Verderben in sich trugen.

¢) Die Therapie der Tuberkulose im Lichte unserer Blutuntersuchungen.

Dahin werden unter allen Umstinden alle unsere Bestrebungen abziclen
miissen, die Zellen, die, wie nunmehr auch morphologisch von mir im grifleren
Mafstabe fiir die Neutrophilen des Blutes nachgewiesen ist, eine allerwichtigste
Rolle in dem Kampfe des Korpers gegen die Tuberkelbazillen spielen, zu kraf-
tigen, ihre Organisation zu heben, sie zu befahigen, den Kampf zu einem guten
Ende fur den Gesamtorganismus zu filhren. Wir sehen hier im Blute in der
Tat gar nichts anderes, als was wir auch sonst bei Heilungsvorgingen in den
Geweben beobachten. Z. B. wird eine Wunde, ein Geschwiir nur dann heilen,
wenn die Granulationszellen, die nichts anderes als die mit der Ausheilung des
Defektes beauftragten Korperzellen sind, die Oberhand gewinnen, das Ge-
schwiir etc. wird aber immer weiter und weiter um sich greifen, wenn die das-
selbe unterhaltenden Faktoren die starkeren sind und die sich neubildenden Zellen
immer wieder zerstoren. Entsprechend haben in dem fliissigen Gewebe des Blutes,
nachdem der Schaden unter den ilteren angerichtet ist, die jugendlicheren Blut-
zellen die Hauptaufgabe der Verteidigung; wir sehen, wenn sie derselben (unter
gleichzeitiger Genesung des Gesamtorganismus) gerecht zu werden vermdgen,
wie alsdann wieder normale Blutverhaltnisse eintreten, wiahrend im anderen
Falle die Schadigung der Zellen mehr und mehr progrediert.

Das Gesetz des Angriffes und der Abwehr ist ein allgemein biologisches
Gesetz, das sich im Prinzip alliiberall im Kérper auffinden lafit, das aber in
seiner Ubertragung auf das Blutleben bei weitem den ersten Platz beansprucht.

Um noch einmal das gebrauchte Beispiel zu gebrauchen: wir kinnen tagtag-
lich konstatieren, da es Menschen gibt, die, um einen unwissenschaftlichen
Ausdruck zu gebrauchen, eine sogenannte gute Heilhaut besitzen und andere,

?-i
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bei denen das Gegenteil der Fall ist. Es handelt sich da jedenfalls um eine
von Haus miterhaltene grillere oder geringere Leistungsfihigkeit der in Be-
tracht kommenden Zellarten. [Ist vielleicht ein dhnliches, individuell verschie-
denes Verhidltnis gegeben beziiglich der jedem Menschen von den Eltern mit-
cegebenen Resistenz dem Tuberkelbazillus gegeniiber? Diirfen wir etwa die
hereditire Veranlagung, die erworbene Disposition in einer ahnlichen Weise
als in einer angeborenen oder im spiteren Leben erworbenen funktionellen
Schwiache unserer Zellen betrachten? Gewill werden unter solchen Verhalt-
nissen die Tuberkelbazillen einen leichteren Einzug in den Organismus halten
kinnen. Ad hoc anzustellende Untersuchungen bei hereditir Belasteten, bei
Individuen mit phthisischen Habitus werden vielleicht auch morphologische
Anhaltspunkte nach der einen oder anderen Richtung gewinnen lassen. Sollte
sich ergeben, dall dies nicht der Fall ist, dann miissen wir allerdings auf eine
reine funktionelle Schwache rekurrieren, die wie so viele andere Eigenschaften
der Zellen natiirlich ebenfalls vererbt oder auch erworben sein kann.

Im besonderen diirfte vielleicht auch die Frage interessieren, wie dis-
ponierte und hereditir belastete, aber noch tuberkulosefreie Individuen auf Tuber-
kulineinspritzungen in ihrem Blute reagieren. Zur einwandfreien Beurteilung
miifite man allerdings in jedem Falle einen autoptischen Befund verlangen, was
jedoch kaum jemals in praxi maoglich sein wird.

Die letzte Frage, die wir uns noch vorzulegen haben, erstreckt sich auf
die Mittel und Wege, die zweckmiifig ergriffen werden miissen, um den Hebel der
Behandlung auch richtig da einzusetzen, wo die Schwache des Organismus bei
der Tuberkulose zu liegen scheint.

Eine Moglichkeit, mit der wir den in Not geratenen Leukocyten zu
Hilfe kommen konnen, ist schon oben besprochen worden. Sie besteht in der
Einverleibung von Heilseris. Diese wirken jedoch wahrscheinlich nur indirekt
auf die Leukocyten ein, indem sie Giftstoffe neutralisieren und so die Leuko-
cyten fiir die andere Arbeit disponibel machen, die in der aktiven Be-
kimpfung der Tuberkulose besteht. Da die Wirl«:ung der Heilsera mit der
Neutralisation einer gewissen Giftmenge jedesmal ersch-:rpﬂ: ist, also nur einen
beschriinkten Wert hat, so werden sich, wie es ja auch in Wirklichkeit ge-
schieht, derartige Injektionen zweckmaflig ofter in gewissen Zeitraumen wieder-
holen miissen, denn die eigentliche Produktion der Giftstoffe wird durch sie
wenigstens zunichst auf direktem Wege nicht beeinflufit.

Das ‘-‘:chwergcwmht der therapcuhschen Bestrebungen ruht aber

Selbsthilfe angtwmsene: Karper beschreiten mub, naher zu kommen, i. e. d
Immunisierungsvorgang zu unterstiitzen oder ihn sogar zu steigern.
Wir werden die heutzutage in Anwendung befindlichen Tubﬂkulmhe__' !
mittel zunichst nach diesen Gesichtspunkten zu priifen haben. :
Da ist zuniichst das Heer der chemischen, medikamentosen Mittel.?)

Iy Schrisder hat jingst eine anpsfibrliche Zusammenstellung der neueren medikamentBsen
Tuherkulosemittel und auch Nahrmittel in der Zeitschrift . Tuberkulose etc. 1904, Bd. 5, Heft I

gegeben,



SCHLUSS. 101

Ein Teil derselben wird wohl in der Absicht gegeben, das Wachstum
der Bazillen im Kérper zu behindern oder sie direkt im Sinne von Antisepticis
zu bekimpfen (also gewissermafien eine Organdesinfektion). Es wire diese
Ratio, falls ein Mittel in den Konzentrationen, in denen es der Organismus
ohne weitgehende Schiadigung iiberhaupt vertragen kann, diese Aufgabe er-
fiillt, jedenfalls das radikalste und der kausalen Therapie am besten ent-
- sprechende Verfahren. Ein derartiges Mittel besitzen wir aber einstweilen noch
nicht, wenn schon in letzter Zeit grofies auf dem Gebiete der Erfindung neuer
Antiseptica geleistet worden ist. Sublimat, Karbolsaure, das Kreosot und seine
vielen Derivate, die Guajakolpriparate, das Ichthyol, das Thiocoll, das Formalin,
Bor, Creolin, Jodoform, Fluorwasserstoffsiure, Trikresol, Griserin und eine
| Reihe anderer Priparate wurden und werden zum geringeren oder griofleren
Teil in dieser Absicht angewandt.

Eine andere Anzahl von Medikamenten wird sowohl in der ausgesprochenen
Absicht als auch sicherlich unbewufit in der Absicht gegeben, um damit eine
leukocytaktische Wirkung auszuiiben.
| Dies trifft vor allem bei der Zimmetsiurebehandlung Landerers zu
(Perubalsam, Zimmetsiure, Hetol; auch der Perukognak gehort wohl hierher).
Uber die leukocytaktische Wirkung des Hetols, speziell nach intravenssen
| Injektionen ist kein Zweifel; ich habe mich vor einigen Jahren durch Zah-

lungen ebenfalls davon iiberzeugen konnen. Der Ablauf der Leukocytose
erfolgt nach Landerer in 24—48 Stunden. Die ganze Kur ihnelt sehr der
Tuberkulinkur; sie ist mit 1 mg oder noch weniger zu beginnen, also eben-
falls mit sehr kleinen Dosen und steigt unter Vermeidung schwererer Reak-
tionen vorsichtig auf durchschnittlich 25 mg. Der Kurerfolg, der der Hetol-
behandlung nachgeriihmt wird, deckt sich vielfach mit dem der Tuberkulinkur.
Ich habe keinen Zweifel, dafl die hamatologische Priifung der Hetol-
|: behandlung im Grunde ihnliche, wenn nicht dieselben Resultate ergeben wird
wie die von uns in dieser Arbeit niedergelegte Priifung der Tuberkulinbehand-
lung. Ich habe den Eindruck, daf Hetol intravenis an und fiir sich ein sehr
- gutes Leukoecytacticum ist, vielleicht deswegen sogar noch ein besseres als das
Tuberkulin, weil die Allgemeinwirkung bei ihm eine geringere zu sein scheint.’)
: In der Reihe der Leukocytose erzeugenden Mittel gehoren ferner eine
groflere Anzahl tonisierender Mittel; sie sind nur zum geringen Teile bei der
Tuberkulose in Anwendung. Bekannt ist ferner ebenfalls schon langer cine
sleukocytenanlockende Wirkung von manchen atherischen Olen, von den
intensiveren Riechstoffen der Friichte und Gewiirze. Es sind das Substanzen,
die zum Teil auch als Genubmittel ohne Zweifel unbewufit bei der Ernahrung
der Phthisiker eine Rolle spielen. Die appetitanregende Eigenschaft der Speisen,
der pikante Geschmack, der Reichtum an Extraktivstoffen sind Faktoren, die
infolge ihrer stimulierenden Eigenschait sicherlich auch bei manchen kiinstlichen
Niahrpriparaten hoher anzuschlagen sind als ihr Nihrwert (Cornet)

" Literatur siche bei Prym, Minch. med, Wchschr, 1904, Nr. 44. Dic allerletzten

(giinstigen) Berichte stammen von Brasch, Dsch. med, Wehschr. 1904, Nr. g, p. 312. — Kressin

isch), Ref. in Miinch. med. Wchschr. 1904, Nr. 8, p. 358. — Hegpgs, Lancet 22. X. 04 und
ihrage, Miinch. med, Wchschr, 1904, Nr. 1.
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Wen man die Angaben alle sammelt, so ist es auffallend, wie vielen
Arzneistoflen iiberhaupt eine leukocytenvermehrende Wirkung zugeschrieben
wird. Es ist mir dies, wie ich nebenbei einfiigen mochte, von folgenden, zum
Teile sogar sehr gebriauchlichen Medikamenten bekannt geworden (inkl. der
obigen Tonica): Tinctura amara, Tinctura ferri pomata, Tinctura Chinae com-
posita, Tinctura Myrrhae, Kampfer(dl), Terpentinél, Zimmetdl, Camphercymol
(alles vom Darm aus wirkend); Oleum Menthae piperitae verringert die Zahl;
Aether sulf. und acetic (nicht Alkohol), Vanillin, Fenchel- und Anisél, Moschus,
Bitterstoffe (Absinthin, Quassiin, Extr. Gentianae), Alkaloide (Strychnin, Piperin),
dann Phosphor, Leberthran (Arsen setzt die Zahl herab), Antipyrin, Pilocarpin
(Milzvergrifierung beim Tiere), Antifebrin (Chinin und Atropin verursachen eine
Verminderung der Leukocytenzahl, bei Chiningabe zeigte sich beim Tiere eine
Milzverkleinerung), Digitalis, Ergotin, Spermin, selbst Blutgifte (Natrium chloric.),
und Chloroform. In der Tat sind auch einzelne von diesen vielen Medika-
menten bereits bei Tuberkulose zur Anwendung gelangt; ich erwihne besonders
die Behandlung mit Kampferl, mit Pilocarpin, mit Leberthraninjektionen, mit
Phosphor, mit Terpentinilinhalationen.

Eine Anzahl mehr experimenti causa und vorzugsweise in den Tierkorper
cingefiihrter Substanzen iibergehe ich ganz. Es scheint fast, als ob alle Kérper,
die nur irgendwie differenter Natur sind, eine Beeinflussung der weilen Blut-
korperchen hervorrufen kinnen. Ein grofles Feld von Arbeit liegt hier noch
unbebaut, nimlich die genauvere himatologische Feststellung der Wirkung aller
dieser und ahnlicher Mittel. Vielleicht lafit sich spater einmal umgekehrt ein
Schlufl von ihrer Wirkungsweise den Leukocyten gegeniiber auf die Indikationen
fiir ihre Anwendung machen.

Um maoglichst vollstindig zu sein, erwihne ich noch die Behandlung der
Lungentuberkulose mit Organsiften: Glandulen, Muskelsaft (Z6mothérapie),
Organotoxin, Pulmonaire, die vielleicht am besten deswegen hier anzureihen
sind, weil man auch kiinstlich durch Organextrakte (Jacob und Goldscheider)
durch Nuklein und andere Eiweiflkorper Leukocytose zu erzeugen im-
stande ist. '

Wir kommen nunmehr zu dem allerwichtigsten Kapitel in der modern
Phthiseotherapie, dem hygienisch-diitetisch-klimatischen Heilverfahren
Fast samtliche Einzelfaktoren derselben, die in ihrer Gesamtheit so giinstige Resul-
tate zeitigen, sind fiir sich allein betrachtet nichts anderes als michtige Stimu-
lantien fiir die weiBen Blutkorperchen. Fiir die meisten derselben ist auch die
sleukocytaktische Wirkung bereits experimentell einwandsfrei nachgewi

Als der wichtigste Einzelfaktor ist zuerst die Ernahrung anzufiihren,
besondere die Eiweiflkost (rohes Fleisch, Milch), die bei entsprechender
teilung eine permanente (Verdauungs-)Leukocytose involvieren diirfte.

Dann kommen die wichtigen anregenden Faktoren der Luft, der i€,
speziell des Hohenklimas, das nicht nur seine giinstige Einwirkung auf die Bil-
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Notwendigkeit einer eventuellen Etappentuberkulinbehandlung, sowie iiber
Details, von denen jeder Fall seine eigenen hat.

Die in unseren Fallen nach den erwihnten Richtungen aus ihr gewonnenen
Ergebnisse drangen uns férmlich dazu, einen fiir die Tuberkulinkur giinstigen
Standpunkt einzunehmen; wir miissen ihr in ihrer neuen vorsichtigen Form, die
auch bei fortgeschritteneren fieberfreien Fallen und vor allem in den Kranken-
hausern anwendbar ist, auf Grund unserer Blutstudien sogar eine schr be-
deutende Rolle in der Therapie der Lungenschwindsucht einraumen.

Uber die giinstigen Erfolge, die in der Literatur von den Resultaten der
Neutuberkulinbehandlung, besonders auch dann, wenn sie mit der hygienisch-
diatetischen Heilmethode kombiniert war, niedergelegt sind, gibt Mitulescul
eine Zusammenstellung. Allerdings beziehen sich, wie erwiihnt, die Resultate
Mitulescus nur auf die Behandlung mit Neutuberkulin. Da mir aber dhnliche
Untersuchungen iiber das Alttuberkulin nicht vorzuliegen scheinen, glaube ich die-
selben auffiilhren zu sollen, um so mehr als nach dieser Richtung ein sehr wesent-
licher Unterschied in der Wirkungsart beider Priparate kaum bestehen dirfte.
Mitulescu selbst hat die Stickstoffbilanz von 4 Fillen gepriift, von denen einer
hygienisch-diitetisch, die anderen 3 kombiniert behandelt wurden, und gefunden,
dali in den 3 letzten Fallen konform der N- und Ph-Ansatz eine ganz bedeutende
Steigerung aufwies, wihrend in dem ersten nur hygienisch-diatetisch behandeltem
Falle bei vermehrter N-Zufuhr trotz normaler Darmtatigkeit die Vermehrung
des N- und Ph-Ansatzes nur eine sehr langsame und allmahliche war. Er
schlieft daraus, daf groler Proteinansatz nur nach mehreren Einspritzungen
mit Tuberkulin maglich ist. Die Ursache dafiir beruht nach ihm darin, daffi
die Zellen sich in einem bedeutenden Erregungszustande befinden und folglich,
da ihre Lebensfahigkeit vergroflert ist, die Assimilationsmoglichkeit um ein
Bedeutendes gestiegen ist. In einer vorausgegangenen Arbeit?) hatte Mitulescu
ebenfalls durch Stoffwechseluntersuchungen (allerdings wieder fiir das Neutuber-
kulin) bereits gezeigt, dafl dasselbe als therapeutisches Mittel, in kleinen, vorsichtig
anwachsenden Mengen und nur in den fiir diese Behandlung geeigneten Fillen
angewandt, keine zellularen Desassimilationsvorginge hervorruft, sondern fiir den
Organismus den Vorteil bietet, eine nutritive Zellerregung zu verursachen, sowie
ein erkennbares Streben zum Proteinansatz und eine schrittweise Bildung von
spezifischen Immunkérpern, welche die Vitalitat des Tuberkelbazillus _
mindern und seine Toxine und Antitoxine neutralisieren. Mitulescu hat
auch, wie nebenbei bemerkt sei, vor und nach seinen (Neu-jTuberkulinein-.
spritzungen die Leukocytenzahl gezihlt und nach den Injektionen immer Ve ‘
mehrung (bis um das Doppelte der vorher gefundenen Zahl) gefunden.

Fiir diese von Mitulescu auf Grund seiner Stofiwechseluntersuchungen
aufgestellten mehr theoretischen Anschauungen glauben wir in der Tat ei
zellulare, morphologische Unterlage geschaffen zu haben.

1 I. Mitulescu, Die Vorteile der kombinierten Behandlung bei der chronischen Tubers
kulose, Disch, med., Wehschr, 1903, Nr. 21 u, 22, p. 360. [
N J. Mitulescu, Einflub des neuen Tuberkuling auf den Stoffwechsel. Disch. med. Wel

190z, Nr. 39 u. 40



























