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XXIX. 

Ueber die Wirkung des Koch'schen Tuberculins 
auf gesunde Thiere (Kaninchen). 

(Aus der diagnostischen Klinik des ttorrn Prof. Tsch~udnowsky 
zu St. Petersburg.) 

Von Dr. reed. Theodor  Geisler, 
Pr iva tdocen ten  an der  k. med i e i a i s chen  Akademie  zu St. Pe te r sburg .  

Vorl~ufige ~Iittheilung. 

I. Pa tho log i sch -ana tomische  Veri/nderungen. 

Ungeaehtet des kurzen Zeitraums, tier nach der Koch'schen 
Mittheilung fiber das yon ihm neuentdeckte Mittel gegen die 
Tuberculose verflossen ist~ hat sich schon eine Menge yon 
Verhffentlichungen fiber diese Frage angeh~uft. Nach dem all- 
gemeinen Enthusiasmus trat schnell eine Reaction ein; withrend 
sich einige Kliniker definitiv gegen eine weitere Anwendung des 
Mittels aussprechen, sind andere der Meinung, dass es, in Folge 
seiner zweifellos specifischen Einwirkung auf tuberculhses Ge- 
webe, doch gresse Dienste leisten khnne, dass es aber vor|itu- 
fig im Laboratorium griindlicher geprfift werden miisse. Allge- 
mein wird abet das Bedauern ausgesprochen, dass R. Koch seine 
Thierexperimente bis jetzt noch nicht ausfiihrlich verhffentlicht 
hat. Es witre yon grhsster WiChtigkeit, zu wissen ob das Tu- 
berculin irgend welche Veritnderungen in den inneren Organea 
der Thiere, mit denen Koch experimentirte, verursacht hat, und 
ob fiberbaupt yon ihm derartige Untersuchungen unternommen 
worden sind, bevor das Mittel aus dem Laborat0rium der Klinik 
fibergeben wurde. In den Mittheilungen yon Koch finden wir 
nut eine al]gemein ausgesprochene Behauptung, dass alas Tuber- 
culin, bei Gesunden angewandt, unsch~idlich sei, aber leider fast 
gar keine Thatsachen, die diese Behauptung besti/tigen. Indess 
hat die Beantwortung dieser Frage nicht nut ein wissenschaft- 
liches Interesse, in Betreff der pathologisch-anatomischen Vet- 
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~nderungen, die dutch versehiedene Toxine verursaeht werden, 
sondern auch ein direct praktisches, da heut zu "gage noch solche 
Autorit~ten, wie z. B. Professor KSnig, eine weitere Anwendung 
des Tuberculins in der Klinik als sehr wiinsehenswerth betrach- 
ten (s. Discussion fiber den Vortrag des Herrn Prof. v. Berg- 
mann wghrend des XX. Congresses der deutsohen Gesellsehaft 
flit Chirurgie zu Berlin). Wenn auch die Wirkung des Mittels 
auf locale Prozesse sich in vielen Fiillen als besonders giinstig 
erwiesen haben soll, so wfirden, glaubo ieh, die Chirurge n es 
doeh in grossem Maasse nicht gebrauchen kSnnen, sobald es 
bewiesen w~re, dass das Tuberculin ein Gift fiir den Gesammt- 
organismus ist und auf inhere Organe sch~idlich einwirkt. 

Wenn bis jetzt aueh keine genauen experimentellen Unter- 
suchungen dariiber gemacht worden sind, so fehlt es doeh nicht an 
klinisehen Beobaehtungen, die diese schgdliehe Einwirkung ver- 
muthea lassen. So ist vielfach kliniseh unter dem Einfluss des Tu- 
berculins, cusser dem Fieber, Arhythmie, Delirium eordis, be- 
drohlieher Collapsus beobaehtet worden (Ewald,  Mosler, Kost, 
Wol ff u, A.); welter StSrungen seitens des eentralen Nervenappa- 
rates, Pleuritis, It/imoptog und Hautblutungen; ausserdem kamen 
zur Beobachtung: Albuminurie, Peptonurie (K a h l e r), Acetouurie 
mit gleichzeitiger Peptonu,'ie (Devoto aus Prof. Maragl iano ' s  
Klinik), Hgmaturie (Cornil, Lit ton,  Cuffer). Baumgar ten  
und Hansemann fanden bei Seetionen h~morrhagische Nephri- 
tis in Fiillen, wo die Nieren nicht tuberculSs erkrankt waren, 
und Virchow die allbekannten Ver~inderungen in den LungeD.: 
Ich erwiihne noeh die Mflz- und Lebersehwellung, die vielfaeh 
nach Tuberculininjeetionen eintritt ( E w a l d ,  v .  Ziemssen,  
Merkel) ,  und [cterus. 

Auf Grund des oben Erw';ihnten unternahm ich die Unter- 
suchung deljenigen pathologiseh-anatomischen Ver~nderungen, die 
durch das Tuberculin yon Koch bei gesunden Thieren hervor- 
gerufen werden. Zu meinen Untersuehungen dienten Kanlnchen. 

Da die Kaninchen iiberhaupt sehr wenig empfindlich gegen 
alas Tuberculin sind, so injicirte ich ihnen etwas grSssere Quan- 
titgten, als diejenigen, mit denen man gewShnlich beim Men- 
schen beginnt; ich nahm nehmtich O,04g pro dosi und injicirte 
einen um den anderen Tag. Im Ganzen bekam j edes Kaninchen 
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je 0,4g Tuberculin, eine gar nicht grosse Quantit/it im Ver- 
gleich mit den hohen l)osen ( 0 , 5 -  1,0 g der Originalflfissigkeit), 
die yon Prof. Baumgar ten  und Dr. Gramat sch ikof f  1) bet 
Kaninchen in zwei- bin dreit~igigen Intervallen injicirt warden. 

Nach Einffihrung meiner Dosen reagirten die Kaninchen 
sichtbar gar nicht. 24 Stnnden nach der letzten Injection (10.) 
wurden sie dutch einen Stich in die Oblongata getSdtet. Der 
grSsseren Oenauigkeit wegen wurde auch ein gesundes Kaninchen 
getgdtet, das die ganze Zeit hindurch sieh unter denselben Bedin- 
gungen mit den {ibrigen befand, aber keinen Injeetionen unter- 
worfen wurde, um dutch den Vergleich von Priiparaten, die aus 
seinen Organen erhalten wurden, mit denjenigen der iibrigen 
Thiere genauer die in letzteren gefundenen Ver~tnderungen ab- 
schgtzen zu kSnnen. Der Untersuehung wurden Herz, Leber, 
Nieren und Milz unterzogen, diejenigen Organe also, die im All- 
gemeinen am meisten unter dem Einitusse dot in den Organismus 
gelangenden Gifte leiden, nnd in denen auch die klinische Be- 
obaehtung gewisse Ver~inderm~gen in Folge yon Tuberculin- 
injectionen vermuthen liess. 

Die Organe wurden nicht in frischem Zustande untersucht, 
sondern es warden kleine Stfieke in Miiller'sehe Flfissigkeit ge- 
legt, die anfangs jeden Tag, dann abet wSchentlieh sin Mal 
gewechselt wurde. Naeh genfigender tt~irtung wurden die Stiieke 
in 900 und darauf in 700 Alkohol fibertragen, was vollst~indig 
gentigte, um gate  Sehnittpr~iparate zu erhalten. Zur Fiirbung 
wurde Carmin-Alaun naeh Grenaeher  oder tt~imatoxylin nach 
Friedl ' ; inder (manchmal auch Hs nach Boehmer)  
gebraueht; DoppelNrbung mit Hgmatoxylin-Eosin. Der F~irbung 
wurden nur Schnittpr~tparate unterworfen; Stficke in toto wurden 
nicht gefg~rbt. Ein Theil der Pr~parate wurde ausserdem mit 
Essigsiiure, ein anderer mit Aether bearbeitet, um die kSrnige 
Besehaffenheit der Zellen ngher zu bestimmen. Mikroskop yon 
Hartnaek, Obj. 7, Oc. 3. 

Leber. Wenn wir die aus der Leber des gesunden Thieres 
erhaltenen Schnittpriiparate mit denjenigen injieirter Kaninehen 
vergleiehen, so bemerken wir sofort einen bedeutenden Unter- 

1) Berllner klinische Wochenschrift.  1891. No. 19. 
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schied. Wi~hrend in der Controlleber die Grenzen der Leberzellen 
ganz klar zu unterseheiden sind, die Kerne sich intensiv fS~rben 
und das Protoplasma in geringem Maasse kSrnig erscheint, fin- 
den wit in der Leber der injicirten Thiere, dass die kSrnige 
Besehaffenheit der Zellen in sehr reiehlichem Maasse vorhanden 
ist; stellenweise sind die Leberzellen gar nieht zu unterseheiden; 
die Kerne sind hier entweder ungefiirbt und gar nicht zu sehen, 
oder ffirben sich sehr schwach. Man finder auch ziemlieh viel 
Zellen mit zwei Kernen. Alle diese Veriinderungen sind haupt- 
si/ehlich in den peripherischen Theilen der Acini zu sehen. 
Neben den so ver~nderten Theilen sieht man auch Stellen yon 
ganz gesundem Gewebe. Das interlobuli~re Bindegewebe bietet 
keine besonderen Veriinderungen dar. Die capillaren Blutgef~sse 
sind bedeutend erweitert. 

Nach Bearbeitung der Schnittpr~parate mit Aether ver- 
schwand die kSrnige Beschaffenheit des Protoplasma nicht; dureh 
Essigs~iure wurden die Prs etwas heller. 

Wir sehen hier also bach der Tuberculininjection eine pa- 
renchymatSse (kSrnige)Degeneration des Lebergewebes, wobei 
die Leber selbst hyperiimisch erseheint. 

Herz. In Pr~paraten aus dem Herzen des gesunden Thie-  
res uaterseheiden wir ganz Mar die Muskelfasern mit ihrer Quer- 
streifung; die Kerne sind intensiv gef~rbt. Bei den injicirten 
Thieren sind die Muskelfasern etwas dicker, geschwollen, yon 
stark kSrniger Besehaffenheit; die Querstreifung der Muskelfasern 
ist schwer zu unterscheiden; die Kerne fiirben sich nicht so gut, 
wie in den Pri~paraten aus dem Controlherzen. Die Capillar- 
gef~sse des Herzens sind erweitert. 

Wit haben hier also die Erseheinungen einer trfiben Schwel- 
lung und einer kSrnigen Degeneration des Herzmuskels nebst 
einer ttyper~mie desselben. 

Nieren. In den Nieren erhielten wit unter dem Einfluss 
des Tuberculins Folgendes: Die Kn~iuel sind hyper~misch; bis- 
weilen finder man Stellen, wo die Bowman'sehe Kapsel ganz 
leer ist. Das Epithel der Harnkan~lehen bietet die Erschei- 
nungen einer trfiben Schwellung dar; die Kerne f~rben sich im 
Allgemeinen schwach. Das Lumen der Kan~lchen ist im Ver- 
gleich mit denjenigen aus den gesunden Nieren erweitert. Das 
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interstitielle Gewebe ist unvedqndert. Die capillaren Blutgef~4sse 
sind erweitert. Wit haben bier also, ausser der Hyper~mie, 
dieselben Ver~nderungen, die wir in der Leber und im Herzen 
fanden. 

Milz. In der Milz fanden wir, ausser den Erscheinungen 
einer Hyperiimie, keine anderen Ver~nderungen vor. 

Wenn ich jetzt die Ergebnisse meiner Untersuchungen kurz 
zusammenfass% so erlaube ich mir die Meinung zu i~ussern, dass 
das Tuberculin sogar fiir so wenig cmpfindliche Thiere, wie Ka- 
ninchen, als Gift zu betrachten ist. Das Mittel verursacht bei 
ihnen eine Reihe von Veriinderungen in inneren Organen, ob- 
gleich es in relativ kleinen Dosen, auf welche die Thiere nicht 
einmal sichtbar reagirten, eingei'fihrt wurde. Was ffir Vergnde- 
rungen sind wir daher im Recht in den Organen des gegen das 
Tuberculin so empfindlichen Menschen zu erwarten? Die yon mir 
gefundenen Veriinderungen erinnern sehr an diejenigen, die dureh 
einige organische and anorganische Gifte and dureh einige Fer- 
mente hervorgerufen werden. Hierher gehSren u. A. diejenigen 
Stoffe, auf die Prof. Dr. Tschudnowsky  in seiner Vorlesung 
fiber die Entdeckung Koch's am 23. November vor. Jahr. and auf 
dem letzten Pirogoff'schen Congress in Moskau als auf solche 
hinwies, die bei gesunden Thieren eine ghnliehe Reaction, wie 
sie bei mit Tuberculin injicirten tuberculSsen Kranken beob- 
achtet wird, bewirken. Diese Stoffe sind folgende: Hydronaphthil- 
amin, Pepsin, Chymosin, Invertin, Diastase, Emulsin, Myrosin 
and Pyrogenetin. Sie erzeugen alle eine hohe Temperatm'stei- 
gerung. Die pathologisch-anatomischen VerSmderungen, die durch 
Hydronaphthilamin hervorgebracht werden, sind von R. Stern1), 
flit die fibrigen Stoffe von H. H i t d e b r a n d t  ~) untersueht wor- 
den. Ersterer land Hypel"~mie der Lungen, Leber and Nieren, 
LungenSdem, Eechymosen; letzterer fettige Degeneration des 
Herzmuskels, parenchymatSse Ver~nderungen in der Leber, Stau- 
ungen in den Nieren und Triibung des Nierenepithels. 

Wit sehen also, dass das Tuberculin, abgeseheu yon seiner 
specifischen Wirkung auf tuberculSse Kranke, bei gesunden 

1) Dieses Archiv Bd. 115. 
3) Dieses Archly Bd. 121. 
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Thieren ~hnliehe pathologisch-auatomisehe Ver~nderungen be- 
wirkt, wie sie unter dem Einflusse der oben genannten Stoffe 
beobachtet werden. 

II. Das Tube rcu l in  als i m m u n i s i r e n d e s  Mittel.  

Neben den pathologisch-anatomisohen Untersuchungen stellte 
ich noch Versuche an zur Beantwortung der Frage, in wolchem 
Grade die mit Tuberculin behandelten Thiere gegen eine sp~tere 
Infection immun werden. Die Frage ist in der Literatur theil- 
weise schon besproehen worden. Erstens ist die Hypothese 
R ind f l e i s ch ' s  zu erw~hnen, welcher die Wirkung des Tuber- 
culins in letzter Linie auf die Immunisirung zurfickffihrt. Prof. 
Kostur in  und N. Kra insky  1) fanden, dass Injectionen yon 
Tuberkelextraoten bis zu einem gewissen Grade die weitere Ent- 
wickolung der Tuberculosc verhindern und den Thieren mSg- 
licher Weise eine gewisse Immunit~t gegen eine sp~tere Infection 
verleihen kSnnen. Andererseits kam Dr. P. Popoff  ~) in Prof. 
Babuch in ' s  Laboratorium in Moskau zu dem Schluss, dass das 
Tuberculin die Thiere (er experimentirte mit Kaninchen) gegen 
die Tuberculose gar nicht immun macl~t. Endlich ~ussern Prof. 
Baumgar t en  und Dr. Grama t sch iko f f  die Meinung, dass 
,bei den mit dem Koch'schen Mittel behandelten Thieren die 
nocb nicht inficirten Gewebe keine Immunit~t gegen die Infection 
mit Tuberkelbacillen erlangen". 

Die Meinuugen sind also in Betreff dieser Frage verschieden. 
Zur Kl'~rung derselben macbte ich Versuche an vier Kaninchen. 
Zweien yon ihnen wurde im Laufe yon 20 Tagen alle 2 Tage 
0,04 g Tuberculin injieirt. Im Ganzeu bekam also jedes Ka- 
ninchen je 0,4g Tuberculin. Zwei Kaninchen dienten als Con- 
trolthiere. 

Eine sichtbare Reaction konnte nach den Injectionen nicht 
beobachtet werden. Alle 4 Kaninehen befanden sich die gauze 
Zeit unter denselben Bedingungen. 14 Tage nach der letzten 
Injection wurden alle 4 Kaninchen inficirt (Reincultur). Unge- 
f~hr nach 20 Tagen konnte man bei allen gleicbzeitig eine 

1) Wratsch.  189i. No. 2 und  Berl. kiln. Wochenschr .  1891. No. 21. 
"-) Wratsch.  1891. No. 16. 
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Temperatursteigerung bemerken. An der Impfstelle ffih]te man 
Knoten. Nach 2 Monarch wurden die Thiere getsdtet; die Section 
zeigte eine verbreitete Tuberculose. Besonders viele Tuberke[ 
gab es in den Lungen and Nieren~ weniger in der Milz; die 
Leber war relativ wenig getroffen. 

Wir sehen hier also, dass in meinen Versuchen das Koch'- 
sche Mittel weder die Thiere gegen die Tuberculose immun ge- 
macht, noch die Schnelligkeit der Entwickelung der Infection 
verhindert hat: es erkrankten gleichzeitig nile Kaninchen, die rail 
Tuberculin injicirten und die Con~rolth[ere. 

Die Gesammtergebnisse meiner Untersuchungen berechtigen 
mich~ folgenden Sehluss zu ziehen: Angenommen, dass der Weg, 
den Koch wi~hlte and der ihu zur Entdeckung seines Mittels 
fiihrte, der allein richtige ist, so kSnnen wir gegenw~irtig ein 
Mit~el yon so complicirter Natur, dessen Constanz, so viel wir 
nach den kurzen VerSffentliehungen iiber seine Zubereitung ur- 
theilen k6nnen, yon dem Erfinder selbst nieht garan~irt werden 
kann, - -  ein Mittel, welches sich als ein starkes Gift erweist, 
indem es eine Reihe von Veri~nderungea in inneren Organen 
verursacht, --- zu therapeutischen Zwecken nieht gebrauchen. 

Meine pathologisch-anatomischen Pdiparate demonstrirte ich 
Herrn Prof. Tschudnowsky  und dem Prosector am path0logisch- 
anatomischen Institnt, Herrn J. Burzeff. 

Archly f. pathoL Anat. Bd. 125. 11fl..3. 39 
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Erkl/~rung zu T a M  VI ~) (Experimentelle Untersuchung fiber die 

Regeneration des Sehnengewebes yon Dr. V i e r i n g ) .  

Pig. 1. Lgngsschnitt dutch einen Sehnenstumpf. Links die Durchsehnei- 
dungsstelle. u derselben aus reichliche Einwanderung yon Leuko- 
eyten bis tief in das Gewebe hinein. Oben normale und einlge 
vergrSsserte Sehnenzellen. Links nnten Sehnenzellen mit kleinsten 
PetttrSpfchen: Pettmetamorphose (s. S. 0,73). geehts unten eine eir- 
eumseripte Partie degenerativer Prozesse dutch Quetsehung entstan- 
den. Intercellularsnbstanz diffus gelb imbibirt mit aufgelSstem Blut- 
farbstoff. Zellen zerbrSekelt. 

Fig, 2. Oben links eine gesehwollene Spindelzelle (Sehnenzelle) mit einem 
bereits in Nitose begriffenen und einem zweiten grossen chromatin- 
reiehen Kern. Reehts oben eine ~hn|iehe Zelle mit eigenthfimlicher 
Vacuolenbildung. Unten noch normale Anordnung nnd GrSsse tier 
Sehnenzellen. In der Mitte die ersten Anf~nge mitotischer Kern- 
theilung. In den Lymphspalten einzelne eingewanderte Leukoe~ten. 

Pig. 3. Oben und unten je ein Lymphspalt im Sehnengewebe mit normalen 
Sehnenzellen. In der Mitre ein Spalt, in welehem Leukocyten ~er- 
miseht sind mit anderen grossen ehromatinreiehen Zetlen, ~on denen 
man nieht sagen kann, ob sie AbkSmmlinge ,Jon Bindegewebs- oder 
Sehnenzellen oder Gefiissendothelien seien. 

Pig. 4. Liingsschnitt etwas entfernter yon der Durchsehneidungsstelle. In 
der Mitte normale Anordnung der Sehnenzellen. Oben und nnten 
sind in der sonst homogenen oder in Lametlen angeordneten Inter- 
eellularsubstanz zahlreiche kleine anfangs blass% dann ehromatin- 
reichere Zellen aufgetaueht, ohne dass irgendwo mitotisehe Theilung 
"r ist. Diese zwischen den mehr weitliiufigen Reihen der 
normaler, 8ehnenzellen gelegenen Elemente halte ieh ffir die besehrie- 
bench ,Sehlummerzellen". 

1) Die Erkl~rung der Tafel wird nachtrliglieh gegeben, well dutch ein 
Versehen eine Zeichnung (4) Aufnahme gefunden hat, weleher die 
Darstellung im Texte nicht entspricht. 


