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XI1V.

Experimentelle Untersuchungen iber die Uebertragbarkeit
der Tuberkulose auf Thiere.

Yon Jul. Cohnheim und Bernh. Frinkel in Berlin.

lndem wir im Folgenden die Ergebnisse von Versuchen mit-
theilen  wollen, welche wir, angeregt durch Villemins bekannte
Experimente, iiber die Impfbarkeit der Tuberkulose auf Thiere an-
gestellt haben, glauben wir ein niheres Eingehen auf die inzwischen
bereits ‘recht betrichilich angehiufte Literatur iiber diese Frage
unterlassen zu diirfen. Ausreichende Uebersichten iiber die ver-
offentlichten Arbeiten finden sich u. A. im Jahresbericht von Vir-
chow und Hirsch pro 1866 1. p. 177, pro 1867 1. p. 296, fer-
ner in den Archives général. 1868 Septemberheft; auch hat ganz
vor Kurzem Klebs ') der Darstellung seiner eigenen Versuche eine
kritische Beleuchtung eines Theils der einschliglichen Publicationen
vorangeschickt. /

Als Versuchsthieres bedienten wir uns ganz iiberwiegend des
Meerschweinehens, Hierza bestimmte uns fiir einmal der Um-
stand, dass diese Thiere, wenigstens in Berlin, um Vieles seltener
von Entozoen heimgesucht sind, als die in den bisherigen Experi-
menten meist bevorzugten Kaninchen. In Wirklichkeit sind wir
bei unseren Untersuchungen durch parasitire Bildungen in keiner
Weise gestort worden. Wie sich insbesondere der Eine von uns
schon gelegentlich fritherer Arbeiten vielfiltig liberzeugt hat, sind
in der grossen Mehrzahl der berliner Meerschweinchen Lungen und
Leber, bekanntlich die Lieblingssitze der hier in Betracht kommen-
den Parasiten, vollkommen intact, und wenn wir in unseren Ver-
suchsthieren iiberhaupt auf Bildungen stiessen, die wir mit Sicher-
heit oder doch Wahrscheinlichkeit als entozoische ansprechen konnten,
so waren dieselben doch immer so spirlich und vereinzelt, dass
sie bei der Beurtheilung der Befunde keinerlei Schwierigkeiten ver-

1) Dieses Archiv Bd. XLIV. S. 242.
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ursachen konnten. Fin zweiter Grund, an Meerschweinchen zu ex-
perimentiren, lag fiir uns in der Wahl der Impfstelle. Wir be-
nuizten hierzu die Bauchhdhle, sowohl aus Scheu vor den Senkungs-
abscessen, welche sehr gern im Gefolge subcutaner Inocclationen
sich entwickeln, als auch vornehmlich in Beriicksichtigung der so
sehr giinstigen Bedingungen, welche die Peritondalhthle fiir die Re-
sorplion bietet. Bekannilich aber vertragen Meerschweinchen Ein-
griffe in die Bauchhdhle im Durchschnitt weit besser, als Kaninchen.
Wir verfuhren immer so, dass wir das Peritonium durch Schnitt
eroffneten, die zu impfende Substanz in die Bauchhdhle hinein-
brachten und dann die Wunde durch Suturen schlossen. Die Hiilfte
der so tracticten Thiere ging 1-—4 Tage nach der Operation an
Peritonitis zu Grunde; auch von den Thieren, welche diese Opera-
tion tberlebten, erlagen noch einzelne einer mehr protrahirten, ex-
sudativen Peritonitis. Der Rest (iberstand den Eingriff, ohne dass
die Operation als solche weitere Folgen gehabl hitte. Die Thiere
wurden im Winter im Keller des berliner pathologischen Instituts,
im Sommer im Freien gehalten und gut gepflegt; it Ausnahme
von einigen, die in der Agonie getddtet wurden, haben wir alle bis
zu ihrem spontanen LEnde leben gelassen.

Die erste Frage, deren Entscheidung unsere Versuche galten,
mussie naturgemidss die sein, ob Gberbaupt durch Impfung
bei Meerschweinchen ein Zustand erzeugt werden kidnne,
der mit der Miliartuberkulose des Menschen iiberein-
stimmt? Behufs Beantwortung dicser Frage impften wir in der
beschriebenen Weise zunichst mit dem Materjal, das nach den vor-
liegenden Erfahrusgen die meiste Aussicht auf Erfolg gewihrte,
niamlich mit Miliartuberkeln vom Menschen. Am 21. November v. J.
wurden einigen Meerschweinchen kleine Stiicke einer mit miliaren
Tuberkelknétehen durchsetzten Lunge, welche von einem am Tage zu-
vor secirten, an allgemeiner Miliartuberkulose zu Grunde gegangenen
Individuum stamrmute, in die Bauchhdhle gebracht. Das einzige die
Operation lingere Zeit tiberlebende Thier starb am 24. Dezember —
33 Tage nach der Impfung — und zeigte bei der Aulopsie eine sehr
dichte und reichliche Eruption feiner Tuberkelknétichen im Perito-
ndum, in der Leber, Milz, Pleura, den Lungen, kurz das exquisite Bild
allgemeiner Miliartuberkulose. Dasselbe positive Resultat der Im-
pfung mit tuberkultsen Producten, von der grauen wie von der
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kiisigen Art aus menschlichen - Leichen, hatten wir- in der Folge
hiufig zu constatiren Gelegenheit. Um nicht za weitliufig zu wer-
den, geben wir aus unseren Notizen nur folgendes Beispiel:

3. Januar 1868. FEinem mittelgrossen Meerschweinchen wird ein etwa boh-
nengrosses, von grauen und kiisigen Knoten durchsetztes Stiick aus dem Mittel-
lappen der rechten Lunge eines an demselben Tage secirten Mannes in die Bauch-
hihle gebracht. Das Thier stirbt am 29. Februar (57 Tage nach der Impfung).

Obduction. In der Nachbarschaft der Operationsnarbe sitzen in der Bauch-
wand einige bis erbsengrosse Abscesse, die einen zihen, dickflissigen, weissen Eiter
enthalten. In der Bauchhohle stosst man sofort auf ecinen iber wallnussgrossen,
prall fluctuirenden Tumor, der mit der concaven Flache des linken Leberlappens
einerseits und -mit einer Anzahl Dinndarmschlingen andererseits fest verwachsen
ist und beim Einschneiden sich als ein abgekapselter Eiterheerd erweist; der
Inhait ist nichts als eine ziihe, weissliche, dickflissige Masse; die Kapsel dagegen
besteht aus einem sehr derben und soliden, reichlich vascularisirten Bindegewebe,
und ihre inoere Oberfliche sieht, nach der Entfernung der Inhaltsmasse, wie besiit
aus mit feineren und groberen, bis stecknadelkopfgrossen, hartlichen, meist durch-
scheinenden Kndtchen. In der Nihe dieses Heerdes sitzen ferner im Peritonaeum
parietale und viscerale, insbesondere im Dinndarmmesenterium, in der Umgebung
des Pancreas, dann im Lig. suspens. hepatis, endlich an der peritonfialen wie an
der pleuralen Fliche des Zwerchfells sehr zablreiche feine, halbdurchsichtige hell-
graue Kndétchen und mitten unter ihnen vereinzelte grissere und mehr glatie voll-
kommen kisige Knoten von etwas weicherer Consistenz. Die retroperitondalen
Lymphdrisen in der Warzel des Mesenterium sind erheblich grosser als normal
und von schiefriger Farbe. Auch die Milz ist betrichtlich grisser upd enthiilt
eine Menge von .durchscheinenden heligranen Kndtchen, von denen einige Hirse-
korngrosse erreichen (zum Theil wobl sicher Follikel). — Die linke Lunge ist
im unteren Lappen hepatisirt, und sowohl in diesem wie in den lufthaltigen Ab-
schnitten, nicht weniger ferner in der rechten Lunge finden sich sehr zahl-
reiche, unter dem Fipger hart anzafiihlende graue rundliche Knétchen, die grosse
Mehrzahl von Stecknadelkopfgrésse, mithin volumindser, als die &dchten Miliartu-
berkel des Menschen zu sein pflegen. Auch in der Pleura parietalis und dem
Pericardium vereinzelte feine graue Kndtchen. In  beiden Chorioides je ein
Tuberkel von 0,7 — 0,8 Mm. Durchmesser t); auf dem linken Auge war zugleich
die Hornhaut in ihrer unteren Hilfte ganz triibe, in ein weissliches undurchsich-
tiges Gewebe verwandelt. — Hirn und Hirnbaute, Laryox und Trachea, die ge-
sammte Schleimhaut des Digestionskanals, ebenso die Harnorgane sind intact.
Dagegen ist die Leber ganz voll von mikroskopischen Tuberkelkndtchen.

Der mikroskopische Befund bei allen diesen Knétchen war ganz Gbereinstim-
mend und nicht zu missdeuten. Sie bestanden lediglich aus kleinen, rundlichen,
kerphaltigen und schwach granulirten Zellen, in deren Mitte sich eine Anhiufung
einer stark lichtbrechenden, bei durchfallendem Lichte schwarzen Kdrnchenmasse

1) Vgl. die Abbildung in v. Graefe’'s Archiv Bd. XIV, Taf. 1. Fig. 10.
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befand, innerhalb deren hesondere morphologische Elemente nicht erkannt werden
konnten.

Nach solchen Befunden, deren wir, wie gesagt, leicht eine
grossere Anzahl beibringen konnten, durfie es nicht in Zweifel ge-
zogen werden, dass durch Impfung beim Meerschweinchen Tuber-
kulose erzeugt werden kann. Sidmmtliche Kennzeichen, durch welche
die Tuberkel als solche sich characterisiren, trafen hier zu, sowohl
in der ausgedehnten Verbreitung iiber die verschiedensten Organe
(Periton#um, Pleura, Lungen, Leber, Milz, Lymphdriisen, ja selbst
die Aderhauttuberkeln wurden nicht oft vermisst), als auch im ma-
kroskopischen und mikroskopischen Bau konnte die Uebereinstim-
mung mit der Miliartuberkulose des Menschen nicht vollkommener
sein. Wir werden im Folgenden nicht mehr den Nachweis der
Tuberkulose in den einzelnen Fillen fiihren und bemerken des-
halb ganz ausdriicklich an dieser Sielle, dass wir Tuberkel immer
nur dann als unzweifelhaft constatirt angenommen haben, wenn,
ausser dem makroskopischen Befunde, wobei wir besonders auf die
Hirte Gewicht legten, das Mikroskop die resp. Kndtchen in Anhiu-
fungen von kleinen Rundzellen zerlegte, die im Centrum die oben
beschriebene, stark lichtbrechende Kornchenmasse von sogen. De-
tritus, einschlossen. Dass aber diese Tuberkel in unseren Versuchs-
thieren wirklich ein Effect unseres Vorgehens und nicht blos zufdl-
lige Befunde waren, kann fiiglich einem Bedenken nicht unterliegen.
Wie bereils oben hervorgehoben, haben wir in der iibergrossen
Mehrzahl der berliner Mecrschweinchen die inneren Organe, insbe-
sondere die Lyngen, Leber und sertaen Hiute immer vollkommen
intact gefunden; ganz den gleichen Befund boten in dieser Hinsicht
die zahlreichen Thiere, welche schon in den ersten Tagen nach
der Impfung an Peritonitis zu Grunde gingen, und endlich haben
auch wir, gleich anderen Experimentatoren, uns widerholt davon
iiberzeugt, dass unverletzte Meerschweinchen, die mit den operirten
Versuchsthieren unter ganz denselben Bedingungen gehalten wurden,
selbst nach vielen Monaten durchaus gesund geblieben sind. Bei
dieser Sachlage wird es wohl erlaubt sein, unseren Versuchen die-
Jenige Beweiskraft zu vindiciren, welche iiberhaupt bei Experimenten
dieser Art erreicht und beansprucht werden kann.

Ganz naturgemiss bot sich fortan als unsere nichste Aufgabe
die Entscheidung der Frage, ob die artificielle Tuberculose
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einem specifischen Virus ihre Entstehung verdanke. In
der That hat diese Auffassung, selbst wenn ihr nicht die anschei-
nend so sicheren Versuchsresultate Villemins zur Seite stinden,
elwas sehr Verlockendes; eine Menge Erfahrungen des tiglichen
Lebens, der Krankenhiiuser ete. scheinen sich auf diese Weise am
bequemsten deuten zu lassen, und wir brauchen wohl nur auf die
mehrfachen Versuche hinzuweisen, welche namentlich in der fran-
z0sischen Literatur der letzten Jahre gemacht sind, seit friiher
schon bekannte Thatsachen und Beobachtungen in diesem Sinne zu
deuten, um zu zeigen, wie sehr die Lehre von der Specifitiit des
tuberkulosen . Virus in der Luft lag und wie bereiten Boden sie
iiberall fand. -Anch wir waren in jenem Stadium unserer Experi-
mente 8o sebr fir dieses Dogma voreingenommen, dass wir uns
sofort daran machten, zugleich mit der Frage nach der etwaigen
Existenz eines Virus auch die entscheiden zu wollen, ob dieses
Virus lediglich an den tuberkulosen Producten selbst hafte, oder
ob es ganz allgemein tiber den Korper der Tuberkuldsen verbreitet
sel. - Wir brachten zu dem Ende einigen Meerschweinchen tuberkel-
haltige Partikel ans Leichen Tuberkuloser, und gleichzeitig anderen
Thieren tuberkelfreie Partikel von denselben Leichen in die Bauch-
hohle. Aber ehe noch diese Versuehe zu Ende gefiihet waren,
waren wir bereits belehrt, dass diese ganze Frage iiberfliissig, ja
dass die Fragestellung selbst falsch war. Denn um dieselbe Zeit
hatten wir etliche Thiere wmit Stiicken aus den Leichen von nicht
tuberkulosen Individuen inoculirt; wir hatten in dieser Weise Par-
tikel von weichen Krebsgeschwiilsten, von Condylopen, von Sar-
komen, endlich auch von beliebigen unverinderten Organen der
ersien besten, moglichsi frischen Leichen angewandt. Eine Anzahl
der so behandelten Meerschweinchen iiperlebte die Impfung lingere
Zeit, und als sie zwei, drei und mehr Monate spiter zn Grunde
gingen, fand sich auch in ihnen die verbreitetste Miliartuberkulose,
mit dem Hauptsitz itn Peritonium, in den Lungen, der Leber. Hier-
nach konnte es nicht mehr in’s Gewicht fallen, dass auch diejenigen
von den oben erwihnten Versuchsthieren, welche mit tuberkelfreien
Partikeln aus den Leichen tuberkuldser Individuen inoculirt waren,
spiter der allgemeinen Tuberkulose erlagen.

Wenn schon mit diesen Experimenten die Unhaltbarkeil der
Specifititsdoctrin ganz sicher dargethan war, so blieb doch noch
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immer ein Punkt {ibrig, iber den auch eine Anzahl derjenigen
Autoren, welche sich gegen die Specifitit erkldren, nichi hinweg-
gekommen sind, dass es ndmlich menschliche Leichentheile waren,
welche wir unseren Meerschweinchen beigebracht hatien. Bel der
Complicirtheit der noch so wenig gekannten Zerseizungs- und Ver-
wesungsvorginge, die fortwihrend in den Leichen geschehen, konnte
irgend ein mysteridses Etwas mitspielen, das unserer Beurtheilung
sich vollkommen entzog; liegt doch eine solche Ueberlegung im
Hintergrunde, wenn dieser oder jener Autor von fein zertheilten
organischen Partikelchen oder von den Producten des Gewebszer~
falls u. dgl. als Causalmomenten spricht. Es war nothwendig, die
Versuchsbedingungen zu vereinfachen, aber es war dies auch leicht
genug. Statt der Leichentheile pahmen wir ganz heterogene Dinge,
Bdusche reinen Fliesspapiers oder von reiner Charpie, Stiicke von
Guttapercha, von rohem oder vulkanisirtem Kautschuk, und fiihrten
sie den Meerschweinchen in die Bauchhhle ein. Der Erfolg war
kein anderer, als der frithere. Etiiche von den Thieren starben
bald an allgemeiner Peritonitis, bei einzelnen aber begrenzie sich
die letztere, die eingebrachten Korper wurden, wie man durch
Palpation sich ganz bequem von aussen her iiberzeugen konnte,
eingekapselt, die Thiere lebten dann noch verschiedene Zeit, und
als sie spidter — der fritheste Termin it positivem Erfolg war
33 Tage nach der Operation — unter vorgeschrittener Abmagerung
zu Grunde gingen, fand sich auch in ihnen eine ganz unzweideu-
tige, ausgebreitete Miliartuberkulose, wieder mit dem Hauptsitz im
Peritoniium, in Lungen und Leber. Ganz das gleiche Schicksal hatte
ein Meerschweinchen, dem im December v. J. zu anderen Zwecken
ein Tropfen von Zinnober-Aquarelifarbe, wie sie in kicinen Zinn-
biichsen im Handel vertricben wird, in die Bauchhthle gebracht
worden ; das Thier verendete im Maj, und die Autopsie ergab auch
hier eine weitverbreitete Miliartuberkulose ').

Dieses Resultat, so unerwartet es uns auch Anfangs war, musste
uns doch bald durch seine Conslanz imponiren. Von simmilichen

1y Der Zinnober sass, beildufig erwshnt, der Hauptinasse nach in einem abge-
kapselten Heerd in der Bauchhihle nahe der Einhringungsstelle; ausserdem
fanden sich reichliche Zinnobherkérner in den Lymphdrisen der Bauch- und
Brusthéhle, ferner in der Milz und Leher; zu der Vertheilung der Tuberkel
batte er augenscheinlich keinerlei Beziehung.
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Thieren, denen wir irgend eine beliebige Substanz in die Bauchhthle
gebracht haben, sind, mit Ausnahme eines einzigen, alle diejenigen,
welche die dritte Woche iiberlebten, tuberkuldés geworden. Auch
steht gegenw'éirtig dies Ergebniss keineswegs mehr so vereinzelt da.
Denn wenn wir auch von Waldenburg’s Anilinblauversuch ab-
sehen, den schwerlich Jemand wenigslens so, wie derselbe bisher
(Berlin. klin. Wochensehr. 1867. S. 540) mitgetheilt ist, als einen
positiven wird gelten lassen wollen, so sind doch in neuester Zeit
von zwei.englischen Autoren, Sanderson ') und Fox ?), Experi-
mente publicict worden, deren Resultate mit den unserigen sehr
gut ibereinstimmen; so hat Sanderson z. B. Meerschweinchen
tuberkulos werden sehen, denen er lediglich lingere Zeit hindurch
ein Haarseil applicict hatte. Jedenfalls -aber konnten wir dies Er-
gebniss, nachdem wir seiner einmal sicher geworden waren, nur
als ein erfreuliches bezeichnen. Denn hinfort war aus dem expe-
rimentellen Calecul jene unbekannte Grosse hinweggeschafft, die
jeder Schitzung unzuginglich war, wir hatten es jetzt nur noch
mit Factoren zu thun, deren Beurtheilung uns wenigstens mbglich
erschien, und wir kounten daran denken, an der Hand der sicheren
pathologischen Erfahrung eine Analyse des Befundes und. damit
eine Aufklirung des Vorganges zu versuchen.

Verfolgen wir ndwmlich den Verlauf unseres Experimentes im
Detail, so ist dasjenige, was wir zunicbst durch die Einbringung
des Fremdkorpers hervorrufen, eine unzweifelhafte legitime Perito-
nitis, Wie bhereits mehrfach erwihnt, wird diese bei den Thieren,
welehe nicht schon in den ersten Tagen zu Grunde gehen, circum-
seript, und es entwickelt sich, was man gewdhnlich durch dussere
Palpation, so zu sagen, klinisch ziemlich bequem verfolgen kann,
ein durch eine Kapsel abgegrenzier Heerd. 1In der That ist dieser
kapsulire Tumor einer der prignaniesten und auffilligsien Befunde,
den wir fast niemals in unseren Leichen vermisst haben. Die
Grosse dieser Heerde war sehr wechselnd; die kleinsten waren kaum
grosser als eine Haselnuss, andere erreichten den Umfang von Wall-
niissen, ja wir haben selbst solche getroffen, die kleinen Borsdorfer

1) Sanderson, A serie of microscopical specimens etc. Brit. med. Journ.
1868. No. 381.

2) Wilson Fox, A Lecture on the artificial production etc. Brit. med. Journ.
1868. No. 386—388.
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Aepfeln gleich kamen; sie sassen mehr oder weniger heweglich, je
nachdem sie mit der Leber oder mit den Bauchdecken oder blos
mit den Dirmen und dem Mesenterium verwachsen waren; die
Kapsel selbst war in allen Fillen organisirt und reichlich vascula-
risirt, dabei, je nach der Zeitdauer, die zwischen der Operation und
dem Tode der resp. Thiere vergangen war, zarter oder derber, in
den extremsten Fillen selbst tiber 1 Mm. dick. Innerhalb dieser
Kapsel befanden sich in den Fillen, wo wir Charpie, Kautschuk
u. dgl. in die Bauchhohle eingebracht hatten, zunichst diese Fremd-
korper, waren dagegen menschliche Gewebsmassen oder Leichen-
theile eingefiihrt worden, so enthielt die Kapsel lediglich den so-
gleich zu beschreibenden eingedicklen Eiter; niemals ist es uns
gelungen, in dem Kapselinhalt noch sichere Reste jener Gewebs-
theile aufzufinden, mochten es nun Partikel eines Carcinom, einer
Lymphdriise, einer Lunge, oder wovon auch hmmer sein. Alle
diese Dinge hatten sich innerhalb der Bauchhdhle so vollkommen
verindert, dass sie sehr bald schon nicht mehr nachgewiesen wer-
den konnten; indess hegen wir, in Betracht der alltiglichen patho-
logischen Erfahrung und Angesichis der Gefunde nach Einbringung
von Kautschuck etc., keine Furcht, dass Jemand uns das Recht
bestreiten werde, auch in den Fillen, wo wir mit Leichentheilen
geimpft hatten, den abgekapselien Heerd von diesem Eingriff herzu-
leiten. Die eigentliche Hauptinhaltsmasse — und in den letzter-
wiihnten Fillen die einzige — dieser kapsuliren Geschwitlste bildete
ilberall jene geruchlose, weisse, zihfliissige Substanz, die von den
chronischen, subcutanen Abscessen der Kaninchen her jedem Patho-
logen so wohl bekannt ist; zuweilen hatte sie die Consistenz von
Honig, meist aber die des gewdhnlichen Atherombreis; nur in ganz
vereinzelten Fiillen trafen wir statt dieser breiigen Schimiere einen
diinnfliissigen milchigten, dann zngleich iibelriechenden Inhalt —
vermuthlich erst eine secunddre Metamorphose. Bei der mikrosko-
pischen Priifung fanden sich zweierlei morphotische Bestandtheile
in diesem Brei: 1) stark lichtbrechende, glinzende Kiérnchen, die
eine sehr lebhafte Molecularbewegung zeigten, und 2) der Menge
nach bei Weitem iiberwiegend Korperchen von der Grosse der
farblosen Blatzellen, dabei aber alle mehr oder weniger eckig und
abgeplattet und grosstentheils voll vou stark lichtbrechenden, ziem-
lich groben Granulis. In einzelnen dieser Kornchen gelang es, durch
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Essigsidure evidente Kerne zur Anschauung zu bringen, in der sehr
grossen Mehrzahl derselben aber kamen auf Zusatz der Siure keine
Kerne zum Vorschein, entstand iiberhaupt dadurch keine merkliche
Veriinderung, da anch die glinzenden Granula gegen A resistent
waren. Keines dieser Korperchen zeigte bei der Untersuchung -in
den geeigneien Medien, als Kochsalzlosung, Jodserum u. dgl., eine
Spur von Contractilitit, auch nicht aut dem heizbaren Objecttisch
bei Blutwirme. Ueber die Deutung dieser Gebilde kann ein Zwei-
fel nicht wohl statthaben.  Es sind, was ja auch a priori zu er-
warten war, abgestorbene und geschrumpfte Eiterkirperchen, und
auch die freien, glinzenden Kornchen wird man wohl ohne Be-
denken als von untergegangenen Eiterkdrperchen herstammend an-
sehen diirfen. Eine wie lange Zeil dazu erforderlich ist, um ge-
meine, lebendige Eiterkorperchen in jene eckigen und platten Bil-
dungeu zu verwandeln, dariiber fehlt uns zur Zeit ein sicheres
Urtheil; der fritheste Termin, an welchem wir bereits statt regel-
rechter Eiterzellen diese abgestorbenen, geschrumpften Korperchen
in einem Heerde trafen, war dreizehn Tage nach der Inoculation.
Ganz die gleiche Beschaffenheit, im makroskopischen wie mikrosko-~
pischen Verhalten, hatte der Inhalt von kleinen, erbsen- bis bohnen-
grossen Abscessen, welche wir sehr oft — vergleiche den obigen
Sectionsbefund — besonders in der Nihe der Operationsstelle, aber
auch entfernt davon, antrafen, und von denen einzelne unzweifel-
batt von Lymphdriisen ausgegangen waren, wihrend andere an
Orten sassen, wo es Lymphdriisen in der Norm nicht giebt, wie
z. B. in den seiilichen Gegenden der Bauchdecken.

Ueberblickt man nun die bisher geschilderte Reihe von Pro-
ducten, die in leicht verstindlicher Weise durch unseren Eingriff
gesetzt werden, so liegt es nahe genug, gerade in den abgestorbe-
nen Eiterkorperchen das Momenti zu suchen, welchem die spiter
auftretende Tuberkulose -ihre Entstehung verdanke. Denn diese

abgestorbenen Elemente sind das einzige Fremde — die einge-
brachten Fremdkorper selbst muss man ja, bei ihrer Natur, ganz
aus dem Spiele lassen — was im- iibrigen Korper des Versuchs-

thieres seines Gleichen nicht hat, die bindegewebige Kapsel selbst
mit ihren Gefissen wird dagegen einen Verdacht wohl schwerlich
auf sich ziehen. Dass aber andererseits diese kapsuliren Tumoren,
resp. die mehrerwiihnien Abscesse wirklich bei dem ganzen Vorgang
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eine wichtige Rolle spielen, dafiir lag ein ganz bestimmter Finger-
_zeig darin vor, dass, wie schon in dem in extenso mitgetheilien
Sectionshefund erwihnt worden, die Innenfliche der Kapsel in fast
allen Fillen mit sehr zahlreichen und dichistehenden, meist ganz
feinen, heligrauen, ziemlich harten, unzweifelhaften Tuberkelkndtchen
wie besiiet war, und iiberdies stets in der unmittelbaren Nachbar-
schaft ‘der Kapscl oder der Abscesse die tuberkulise Eruption am
dichtesten und reichsten stand; nicht selten konnte man von diesen
Stellen aus ganze Striinge von Knoichen, augenscheinlich in der
Richtung der Lymphgefdsse, z. B. gegen die Wurzel des Mesen-
terium hin oder an der Innenfliche der vorderen Bauchwand zum
Zwerchfell hinauf verfolgen. Indessen musste es doch wiinschens-
werth erscheinen, diesem anatomischen QCalciil eine Stilize durch
das Experiment zu geben; es galt zu priiffen, ob in der That der
abgestorbene Eiter, in die Circulation eines Thieres gebracht, Tuber-
kulose zu erzeugen vermoge. Wir verfuhren deshalb in folgender
Weise. Aus einer Kapsel und aus einem Axillarabscesse eines
lebenden, einige Zeit vorher mit normaler Hirnsubstanz geimpften
Meerschweinchens wurde die dicke Inhaltsmasse entnommen, als-
dann in halbprocentiger Kochsalzlosung mioglichst vollstindig und
gleichmiissig vertheilt, durch feines Leinen filtrirt und von dieser
einer diinnen Milch gleichenden, ganz flockentreien Fliissigkeit zweien
Meerschweinchen je 10—12 Cem. in die V. jugul. injicirt. Von den
beiden Thieren starb eines am 19., das zweite erst am 70, Tage
nach der Operation, und in beiden fand sich eine exquisite Miliar-
tuberkulose, aber, was soforl in die Augen fiel, in einer Verbrei-
tung, die von unseren gewohnten Fillen sehr abwich. Das Peri-
tondium war ganz frei und durchaus glatt, die Tuberkulose hatte
ihren ganz wesentlichen Sitz nur in den Lungen und der Leber,
selbst in der Milz waren nur vereinzelte Knitchcn. So schlagend
der Ausgang dieser Versuche Anfangs erschien, so wurden wir
doch bald zur Vorsicht gemahnt durch das Ergebniss zweier Con-
trollversuche, die wir gleichzeitig angestellt hatten. Wir hatten
nchmlich einem Meerschweinchen geschlagenes, frisches Blat von
einem anderen, gesunden Meerschweinchen in die V. jug. injicirt,
und einem anderen lediglich die zu einer Injection erforderliche
Operation gemacht, ohue erstere daran zu schliessen. Auch diese
beiden Thiere gingen, das eine nach 75, das zweite nach 46 Tagen
Archiv . pathol. Anat. Bd. XLV. Hf. 2. 15
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zu Grunde, und die Autopsie ergab vollkommen typische Miliar-
tuberkulose der Lungen und Leber bei Integritit des Peritondum,
daneben eingedickte Abscesse am Halse und hinter dem Manub.
sterni.  Freilich konnten wir auch diese Versuchsresultate in unserem
Sinne deuten; war es wirklich der eingedickte, abgestorbene Liter,
der den Anstoss zar Entwickelung der Tuberkolose gab, so war
es ja natiirlich, dass eine Operationswunde, welche nicht per pri-
mam sich schloss, sondern zu einer Eiteransammlung mit Eindickung,
wie sie bei Kaninchen nnd Meerschweinchen so regelmissig ge-
schieht, fiihrte, gleichfalls der Ausgangspunkt emer Taberkulose
wurde. Indessen war uns doch soviel durch diese Versuche klar
geworden, dass das Meerschweinchen nicht das geeignete Thier fiir
diese Experimente sei. . Wir wihlten deshalb den Hund. Beim
Hunde ist einerseits unseres Wissens noch niemals eine spontane
echte Tuberkulose zur Beobachtung gekommen, und andererseits
weiss Jedermann, dass es keinen geringfligigeren Eingriff bei diesen
Thieren geben kann, als eine Injection in eine Vene; mag die
Wunde per primam oder auf dem Wege der Eiterung heilen, nie-
mals hat die Operation als solche irgend eine nachhaltige Wirkung
auf das Befinden des Thieres. Wir gingen nun ganz so zo Werke,
wic bei den Meerschweinchen. Eingedickier Kapsel- und Abscess-
eiter von Meerschweinchen, die selbstverstindlich mit nichtiuberku-
losen Substanzen geimpft waren, wurde mit 4 procentiger Kochsalz-
l1osung vermiseht, durch Leinen filtrirt und in die V. jug. injicirt.
Drei sehr muntere, mittelgrosse Hunde, von denen zwei unter, der
dritte iiber ein Jahr alt waren, wurden im Juli, resp. im September
in dieser Weise behandelt. Von diesen wurde der eine durch ein
Versehen bereits nach drei Wochen getddiet, die "beiden anderen
starben spontan, nachdem sie in den letzten Wochen ihres Lebens
traurig geworden und abgemagerl waren, der eine nach 39, der
zweite nach 34 Tagen. Bei allen dreien ergab die Autopsie
allgemeine typische Miliartuberkulose. Der Siiz derselben
waren in allen drei Fillen die Lungen, die Leber, die Milz und die
Nieren. Am zahlreichsten und entwickelisten waren die Tuberkel
bei dem zweiten, am 39. Tage zu Grunde gegangenen Thiere, am
spirlichsten bei dem evsten, das schon nach drei Wochen umkam.
Auch war ein unverkennbarer Unterschied in der Grosse der einzel-
nen Knbtchen vorhanden. Im Allgemeinen standen die Tuberkel un-
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serer Hunde denen der Meerschweinchen an Grisse nach, sie glichen
vielmehr den von Virchow mit dem Namen der ,submiliaren®
Knotchen bezeichneten Kernen beim Meunschen, wie sie auf den
serisen Hiuten so typisch vorzukommen pflegen. Indess waren
die Knotchen des nach 3 Wochen getodteten Hundes noch erheb-
lich kleiner, kaum ,stecknadelspitzgross,* und besonders in der
Leber noch darunter, von lediglich mikroskopischer Grosse. Was
die {ibrigen Befunde bei den Hunden anlangt, so waren die serisen
Hiute vollkommen intact und glatt, an den Lymphdriisen keinerlei
Verinderung, die Milz bei den zwei spontan gestorbenen ziemlich
betrichtlich geschwollen, auch die Leber bei beiden erheblich gros-
ser als normal, zugleich mit dem ausgesprochensten Character der
Fettleber. Der Tod war zweifelsohne in -beiden Fillen in Folge
umfangreicher, aber schlaffer Hepatisalionen von theils lobulirem,
theils lobiirem Character eingetreten, von denen wir nicht auszu-
sagen wagen, ob sie mit den Lungentuberkeln in einem Causal-
nexus standen.

Bis zu diesem Punkte haben wir unsere Versuche gefiihrt und
miissen sie hier zum einstweiligen Abschluss bringen, da der Eine
von uns im Begriffe steht, Berlin zu verlassen. Indessen hat dieser
vorliufige Abschluss, wie uns scheint, auch eine gewisse sachliche
Berechtigung. Niemand kann in der That weniger geneigt sein,
als wir, zu weitgehende Folgerungen aus unseren Versuchen zu
ziehen, aber den Schluss halten wir durch die ganze Reihe der-
selben und vor Allem durch die drei Hundeversuche, in denen wir
wesentliche Fehlerquellen nicht zn entdecken vermogen, fiir be-
rechtigt und geboten, dass es wirklich der abgestorbene und
eingedickte Eiter ist, dessen Aufnabhme in die Circulation
die- Tuberkulose ihre Entstehung verdankt. Diese An-
nahme erklirt vollkommen alle Thatsachen, welche in unserer ge-
sammien Versuchsreihe zu unserer Beobachtung gekommen sind;
und auch die Ergebnisse aller tibrigen Experimentatoren kénnen, wie
wir meinen, zwanglos in dieser Weise gedeutet werden. Eine jede
Impfung bei Kaninchen oder Meerschweinchen, an welcher Stelle
und mit welchem Material auch immer sie ausgefithrt worden, muss
Bedingungen gesetzt haben, unter denen eine Eiteranhiufung mit
consecutiver Eindickung zu Stande kommen konnte und damit, wie
wir aunehmen, die Moglichkeit der Eutwickelung von Tuberkulose;
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beim Hunde dagegen, wo bekanntlich eine solche Eindickung von
Eiter sehr selten geschieht, ist es deshalb auch nur in so wenigen
Fillen gegliiekt, Tuberkulose zu produciren, und nur dann scheint
man des Erfolges sicher sein zu konnen, wenn man den abgestor-
benen eingedickten Eiter direct in die Siftemasse des Thieres ein-
fiilhrt. Auf den ersten Anblick kinnte es paradox erscheinen, dass
eine so auffillige Thatsache, wie die Entstehung von allgemeiner
Tuberkulose in Folge von Eitereindickung, nicht schon lingst solite
bekannt sein, wihrend doch auf jedem physiologischen Laborato-
rium tagtiglich Gelegenbeit zu ihrer Constatirung gegeben ist; in-
dess wolle man bedenken, wie selten sich Jemand die Miihe ge-
geben haben wird, den genauen Sectionsbefund von Thieren zu er-
heben, die etliche Wochen nach dem Versuche, zu dem sie ge-
dient haben, gestorben sind. Das ist in- der That jedem Physiologen
wohlbekannt, dass Kaninchen, denen z B. der Halssympathicus
durchschnitten worden, gewthnlich 5, 6, 8 Wochen spiiter zu Grunde
gehen; hinfort wird es sein Interesse haben, der Todesursache die-
ser Thiere nachzuforschen, und es wird, so zu sagen, eine Probe
auf unsere Deduction sein, ob nicht in einer grossen Zahl der so
verendeten Thiere Lungentuberkulose wird gefunden werden.

Noch weitere Schliisse aus unseren Versuchen zu ziehen, tra-
gen wir dagegen gerechtes Bedenken. Wenn Jemand, wie billig,
die Frage aufwerfen sollte, was sich nun daraus fiir die Geschichte
der menschlischen Tuberkulose ergebe, so liegt es freilich nahe,
an die bekannte Buhl’ sche Lehre zu erinnern, wonach die Tuber-
kulose ihren Ausgang von einem vorher bestehenden kisigen
Heerde nehmen soll. Indess, so verfithrerisch die Analogie erscheint,
so nehmen wir doch einstweilen Anstand, dieselbe aufzustelleh,
weniger, weil notorisch vereinzelte Fille von acuter Miliartuberku-
lose vorkommen, in denen es nicht gelingt, einen solchen kisigen
Heerd nachzuweisen; denn derselbe kinnte, was ganz unbedenklich
schieint, resorbirt sein, wie auch wir wiederholt bei unseren Ver-
suchsthieren ein Kleinerwerden des kapsuliren Tumeors durch Pal-
pation haben conslativen konnen. Viel erheblicher erscheint uns
fir jetzt noch das Bedenken, ob man berechtigt ist, die sogenannien
kiisigen - Produkte, wie wir sie beim Menschen kennen, ohne Wei-
teres mit den doch um Vieles weicheren und im &dusseren Habitus
rechit unihalichen eingedickten Abscessen der Kaninchen und Meer-
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schweinchen zu identificiren. So fest wir daher auch fiir unsere
Auffassung der Geschichte der Impfungs~ oder, wie man wohl sagen
darf, ,traumatischen® Tuberkulose einzustehen uns getrauen,
50 vorsichtig  wiinschen wir einstweilen noch in unseren Folgerungen
fiir die, so zu sagen, ,idiopathische® Tuberkulose des Menschen
zu sein.

Ebenso wenig getranen wir uns ein Urtheil dariiber, was in
dem eingedickten, abgestorbenen Eiter das eigentlich Wirksame ist,
ob die freien, stark lichtbrechenden Kdornchen, ob die geschrumpften
Eiterzellen oder vielleicht eine in Losung befindliche chemische Sub-
stanz; nur darauf glauben wir, gegeniiber den bekanntlich sehr
abweichenden Effecten, welche die Einspritzung frischen Eiters in
die Venen bei Hunden hat, ein nachdriickliches Gewicht legen zu
diirfen, dass es eben abgestorbener Eiter ist. — Ferner sind
wir in keiner Weise der gerade in den letzten Jahren so viel dis-
cutirten Frage von dem Verhiltniss der eigentlichen Tuberkulose zur
sogenannten kiisigen Pneumonie niher getreten. Wir haben allerdings
in den Lungen unserer Meerschweinchen wiederholt neben den
Tuberkeln Befunde von mebr oder weniger ausgebreiteten, trockenen
und derben, gelblich-weissen Hepatisationen constatirt, die eine nicht
geringe Aehnlichkeit mit dem hatten, was wir beim Menschen als
kisige Pneumonie bezeichnen. Indess halten wir diese Frage fiir
viel zu schwierig, als dass sie so beiliufig durch ein Paar verein-
zelter Versuche erledigt werden konnte: ist es ja tiiberdies noch
zweifelhaft, ob die Lungen der Nager das geeignete Object hierfiir
sind. Endlich wagen wir auch nicht den leisesten Versuch, mit
dem bis jetzt vorliegenden thatsiichlichen Material den Mechanismus
des Zustandekommens der Tuberkulose und ihrer Verbreitung iiber
den Korper zu erkliren.

Zum Schluss sei es uns. noch erlaubt, einige detaillirte Zahlen-
angaben, betreffend die Zeitdauer unserer Versuche, beizubringen,
die vielleicht fir den Einen oder den Anderen der Leser von In-
teresse sein mochten. Der fritheste Termin, in dem uns die Pro-
duction der Tuberkulose gelungen, beliuft sich auf 19 Tage; es
war dies das eine der Meerschweinchen, dem abgestorbener Eiter in
die V. jug. injicirt worden. Wenn unsere Auffassung die richiige,
so mussten wir allerdings erwarten, dass bei Impfuvg in die Bauch-
hihle ein lingerer Zeitraum bis zur Entwickelung der Tuberkulose
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vergehen wiirde; es musste ja erst die Eindickung des Eiters vor-
angehen. Wie viel Zeit hierzu erforderlich ist, dariiber kidnnen
wir, wie gesagt, nichts Sicheres angeben, der fritheste Termin, wo
wir es constatiren konnten, war 13 Tage. Andererseits war der
33. Tag das friiheste Datum, in dem uns Meerschweinchen, die in
Folge von Impfung in die Bauchhthle (1 mit Kautschuk und 1 mit
tuberkultser Lungensubstanz) tuberkulds geworden waren, za Grunde
gingen. 8o gut diese Zahlen zu stimmen scheinen, so wiirde es
doch ein sehr verfehltes Beginnen sein, hierauf irgend eine Art
von Rechinung griinden zu wollen. Denn, wie unsere Versuche
uns gelehrt haben, ldsst sich auch nicht anndhernd mit einiger
Sicherheit in dieser Beziehung etwas Constantes vorhersagen. Das
zweite Thier, dem von demselben eingedicktem Eiter eingespritzt
war, wie dem nach 19 Tagen gestorbenem, starb erst am 70.
Tage, und von den 22 Meerschweinchen, .die uns nach Impfung
in die Bauchhghle tuberkults zu Grunde gegangen sind, starben
14 in den ersten hundert Tagen nach der Operation, 6 in den
zweiten hundert und 2 erst in den dritten. Alle diese Zahlen
haben aber begreiflicher Weise nur geringen Werth, weil ja der
Todestag gar keinen Aufschluss {iber den Zeitpunkt des Beginns
der Krankheit gibt, den zu kennen ja doch vor Allem wiinschens-
werth sein muss. In dieser Beziehung haben uns unsere Versuche
keinerlei Fingerzeige gegeben. Die Beurtheilung der Thiere intra
vitam gibt eben zu unsichere Anhalispunkie; allerdings wurden
dieselben wmeistens nach Verlauf einiger Wochen mager und we-
niger munter als friiber; indess haben wir scheinbar sehr her-
untergekommene Thiere sich wieder vollstindig erholen sehen, so
dass sie erst Monate nachher der Tuberkulose erlagen. Auech die
ophthalmoskopische Untersuchung hat uns, wir denken, nur aus
zufilligen Griinden, zu positiven Ergebnissen nicht gefiihrt.
Berlin, October 1868.




