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VIIL.

Wirkung todter Tuberkelbacillen und des
Tuberculins auf den thierischen Organismus’).

(Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin.)

Von Dr. Wm. Vissman aus Louisville Ky. U. S. A.

Dass auch todte Tuberkelbacillen auf den thierischen Or-
ganismus einzuwirken vermdgen, berichtete zuerst Koch?), wel-
cher nach der Injection in das Unterhautgewebe aseptische Eite-
rung auftreten sah. Weitere und eingehendere Angaben stam-
men von Prudden und Hodenpyle®) in New York, welche
auch intravends injicirten und dann ganz andere specifische
Veriinderungen zunichst in den Lungen und spiter auch in der
Leber beobachteten.

Schon am fiinften Tage nach der Impfung wurden in den
Lungen tuberkeldhnliche Bildungen bemerkbar, die bis zur drit-
ten Woche die einzig nachweisbare Verdnderung darstellten. Von
der dritten bis fiinften Woche an zeigten sich auch in der Leber
derartige Gebilde, sehr selten in der Milz, wihrend alle anderen
Organe stets normal befunden wurden. DBesonders hervorzuheben
ist hierbei, dass diese KnGtchen niemals verkisten.

Um nun die Entstehung der Miliar- und Submiliartuberkel
zu studiren und die angefithrte Avbeit von Prudden und Ho-
denpyle nachzupriifen, wurde eine Anzahl verschiedener Ex-
perimente ausgefiihrt, deren Ergebniss im Folgenden mitgetheilt
werden soll.

Eine Reincultur von Tuberkelbacillen wurde in einem Rea-
genzrohrchen zundchst 5 Minuten in destillirtem Wasser gekocht,
am nichsten Tage, nachdem das Wasser erneuert, 21 Stunden
im Koch’schen Dampfapparat anf 100 ° C. erhitzt. Nach dem

) Inaug.-Dissert. Berlin 1892,
%) Deutsche med. Wochenschrift. 1891. No. 8.
%) New York med. Journal. June 1891.
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Abkiihlen wurden die Colonies in dem noch vorhandenen Wasser
verrieben, wodurch eine milchige Suspension entstand, die als
Impfmaterial diente.

Die Injection wurde in die Ohrvene von Kaninchen gemacht,
was Dbei einzelnen der Versuchsthiere nicht vollstindig gliickte.
Bin Theil der Suspension gelangte in das Unterhautgewebe und
regelmissig entstanden hier Abscesse. Culturversuche mit dem
Inhalte dieser Abscesse auf Glycerinagar und Gelatine ergaben
kein Wachsthum; auch eine kleine, in das Unterhautgewebe ge-
brachte Eitermasse bedingte nur eine Réthung der Haut, welche
allméhlich schwand, ebenso wie der Eiter selbst. Irgend welche
krankhafte Veriinderungen in den inneren Organen liessen sich
bei der Obduction nicht nachweisen.

Der Sectionsbefund war im Grossen und Ganzen bei allen
intravends geimpften Thieren derselbe.

Nach etwa D Wochen zeigte sich das folgende Bild:

Beide Lungen sehr blass und frei beweglich. Kinige hepa-
tisirte Lobuli und mehrere granweisse Knétchen von Mohnsamen-
grisse liessen sich nachweisen.

Die blasse graurothe Milz war nicht vergrdssert und zeigte
keine Abnormitit, dagegen fand sich die Leber stark vergrissert,
hatte dunkelbraunrothe Férbung und enthielt mehrere gelbweisse
Heerde.

An den Nieren fand sich makroskopisch keine Verdnderung.

In den Acinis und hauptséichlich in der Gefiissscheide der
Leber zeigten sich mehrere kleine, runde und unregelmissig ge-
formte Heerde, die mit unbewaffoetemn Aunge nicht sichtbar
waren.

Diese Heerde hatten ein etwas verdichtetes Centrum, in
welchem selten Riesenzellen, immer jedoch mehrere Epithelioid-
zellen, d. h. Zellen mit grossen hellen runden Kernen und schwach-
gekdrntem Zellleib, bald mit spitzen, bald mit stumpfen Aus-
lufern, vorhanden waren. An der Peripherie dieser Heerde lagen
zahlreiche Rundzellen von wechselnder Grésse, bald grdsser, bald
kleiner, als farblose Blutkérper. Vielfach sahen diese Gebilde
Leukocyten tiuschend dhnlich. Sehr selten konnten in den Schuit-
ten Tuberkelbacillen nachgewiesen werden, und wenn es der
Fall war, nur als kilmmerliche Reste. In manchen Fillen sah
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man perlschnurartige Gebilde, hin und wieder auch Bacillen,
deren Pole sich firbten, wihrend die Mitte ungefdrbt blieb, und
manchmal zeigten sich kleine gefirbte Piinktchen von der Grosse
der einzelnen Perlschnurglieder tiber das Priparat verstreut. Ob
diese letzteren Farbstoffpartikelchen oder Reste von zerfallenen
Tuberkelbacillen waren, muss dahingestellt bleiben, obwohl es
wahrscheinlich ist, dass man es mit Triimmern ehemaliger Tu-
berkelbacillen zu thun hatte.

An vielen Stellen war die Gefissscheide stark mit bald
grosseren, bald kleineren Rund- und Spindelzellen durchsetzt;
auch sah man hier Zellen mit grossen Kernen und schwach-
gekorntem Protoplasma, welches, mehr oder weniger, bald spitze,
bald stumpfe Ausldufer aufwies. Die Wand der Arteria hepa-
tica war vielfach mit Rundzellen infiltrirt. -~

Die erwihnten grauen Knbtchen in der Lunge zeigten im
Ganzen denselben mikroskopischen Bau, wie die in der Leber.
Ein Unterschied bestand hauptséchlich darin, dass die Rund-
zellen in grésserer Zahl vorkamen, besonders auch im Centrum
der Neubildung.

Ausser diesem Befunde sah man bei der mikroskopischen
Untersuchung der Schnitte aus der Lunge das perivasculire und
peribronchiale Bindegewebe stark gewuchert und mit runden,
sternformigen und Spindelzellen durchsetzt. Dabei erschienen
die Bronchien an verschiedenen Stellen verengt. Auch hier
waren die Arterienwinde stark verdickt und mit Rundzellen
durchsetzt ; die einzelnen Schichten waren nicht mehr genau von
einander zu trennen, besonders gingen Media und Adventitia ohne
Grenze in einander tiber, und ebenso die letztere in das um-
liegende Bindegewebe. Durch diese Verdickung der Winde und
vielleicht auch durch die Wucherung des perivasculdren Binde-
gewebes wurde das Lumen der Gefisse vielfach sehr verengt,
manchmal sogar fast verschlossen. :

Ausser den bis jetzt beschriebenen machten sich im Paren-
chym der Lungen noch andere sehr schwere Verdnderungen be-
merkbar. An einzelnen Stellen waren die Alveolenwinde theil-
weise verschwunden, so dass mehrere Alveolen zu einem Hohl-
raum sich vereinigten. An anderen zeigten sich die Wandungen
der Alveolen stark verdickt und mit zahlreichen Rund- und
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Spindelzellen stark durchsetzt, wodurch aunch die Lumina der
Alveolen hier und da sehr verengt, hin und wieder ganz obli-
terirt waren. Das hieraus resultirende Bild war dem nicht
undholich, welches man bei Driisenschnitten zu sehen gewohnt
ist. Die Epithelien der Alveolen zeigten sich dicht an einander
gedrangt und von faserigem Gewebe rings umgeben. In nicht
tufthaltigen Theilen konnte man manchmal in ganzen Lobulis
keine Alveolenwinde erkennen. Ein soleher Lungenabschnitt
sah aus, als wire er zusammengesetzt nur aus kleinen und
grossen, randen, stern- und spindelformigen Zellen. Diese letz-
toren beiden Zellarten liessen bald kleine stumpfe, bald lange
spitze Auslédufer erkennen.

Die Pleura war iiber diesen Stellen nicht verdndert.

Bei Priifung mikroskopischer Priparate der Nieren machten
sich keine Knétchen bemerkbar, wie man sie in der Lunge und
Leber sah, doch fanden sich zahlreiche kleine Himorrhagien in
vielen Glomerulis und in dem interstiticllen Gewebe. Die Ge-
fisswinde zeigten sich wenig verfindert, in ihrer Umgebung
lagen wenig zahlreiche Rundzellen).

In den spéteren Stadien des Prozesses ist es nicht mehr
moglich, Tuberkelbacillen oder auch nur Ueberreste von ihnen
in den Geweben nachzuweisen. Allmahlich verschwinden die
zelligen Elemente aus den Kndtchen und gehen iiber in faseriges
Gewebe.

Die Milz zeigt im Verlaufe des Prozesses keine wesentliche
Verdnderung.

Um nun die Entstehung der verschiedenen Verdinderungen
genau kennen zu lernen, und um andererseits festzustellen, ob
dieselben durch den Reiz der Tuberkelbacillen als Fremdkorper
hervorgerufen werden, oder durch die Einwirkung der in den
Tuberkelbaeillen vorhandenen Albuminate bedingt sind, wurde
eine Reihe von Untersuchungen in folgender Weise ausgefiihrt.

Nach Buchner?) verlieren die Albuminate sterilisirter
Pneumobacillen ihre pyogene Wirksamkeit, wenn sie mit basi-
schen Anilinfarbstoffen in Verbindung gebracht werden. Diese

!y Die ausfibrlichen Protocolle diber die Sectionsbefunde finden sich in

meiner Inaug.-Dissert. Berlin Mai 1892.
?} Berliner klin. Wochenschrift. 1890, No. 30,
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Thatsache wurde fiir die folgenden Experimente verwerthet.
Einerseits war zu erwarten, dass man injicirte gefirbte Bacillen
in den Geweben leicht wieder finden wiirde, dann aber sollte
auch nachgewiesen werden, ob der Buchner’sche Satz auf Tu-
berkelbacillen angewandt werden kénne.

Es wurde also eine Reincultur von Tuberkelbacillen in fol-
gender Weise behandelt: Die Bacillenculturen wurden mit einer
Platinnadel von ihrem Nihrboden abgehoben und in ein Réhr-
chen mit stark fuchsinhaltigem Anilinwasser gebracht, und dieses
dann auf zwei Stunden in einem K och’schen Dampfapparat auf
100° C. erhitzt; sodann wurden sie auf ein Filter gegossen und
so lange mit destillirtem Wasser iiberspiilt, bis dieses ungefirbt
abfloss. Jetzt wurde das Filtrat wiederum in ein Reagenzglas
ibergefiithrt und mit destillirtem Wasser versetzt. Die dadurch
erhaltene dunkelrosa aussehende Suspension blieb dann iiber
Nacht stehen und kam am anderen Morgen auf zwei Stunden in
den Dampfapparat. Nach dem Abkiihlen wurde diese Fliissig-
keit zu den Injectionen verwandt.

Die Sectionsbefunde aller mit dieser Suspension geimpfter
Thiere ergaben sieben Wochen nach der Injection dasselbe Krank-
heitsbild, wie die mit uogefdrbten todten Bacillen behandelten.

Es wurde darauf eine Reihe von Thieren mit einer Suspen-
siop geimpft, welche auf folgende Weise hergestellt war:

Die Condensationsfliissigkeit von zwei Glycerinagarculturen
von Tuberkelbacillen wurde abgegossen, und in diese Fliissigkeit
wurden mit einer ausgegliihten Platinnadel die Colonien von Bacil-
len eingebracht. Darauf wurde das Réhrchen mit einem Watte-
pfropf versehen und HO Stunden in einem Koch’schen Dampf-
apparat auf 100° C. erhitzt, Nach dem Abkiihlen wurde der
Inhalt des Glases mit einer ausgegliihten Platinnadel umgeriihrt
vnd die darin enthaltenen Kliimpchen méglichst fein zertheilt.
Von der so erhaltenen milchigen Suspension erhielten zwei Ka-
ninchen je 0,5 ¢ in die Ohrvene gespritzt; der Rest der Fliissig-
keit wurde am nidchsten Tage auf ein Filter gegossen wund
mehrmals ‘mit siedend heissem, destillirtem Wasser tiberspiilt
und in ein Reagenzglas gebracht. Darauf wurde die Masse mit
Wasser etwa b Minuten gekocht und die so erhaltene Suspension
zur Injection in die Vene verwandt,
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Eine nach zwel Wochen vorgenommens Obduction ergab,
dass die in den inneren Organen vorhandenen Veriinderungen von
den oben beschriebenen in keiner Weise abwichen.

Da sich bei allen bisher untersuchfen Fillen herausgestellt
hatte, dass die Knitchen, welche die sterilisirten Tuberkelbaeil-
len hervorzurufen im Stande sind, genau dieselbe Struktur auf-
welsen, wie frische Tuberkeln, mit dem einzigen Unterschieds,
dass die durch lebende Bacillen verursachten nach einiger Zeit
in ihrem Centrum zu verkisen beginnen, wihrend die hier in
Hrage stehenden in faseriges Gewebe (bergingen, so lag der
Gedanke nahe, die Verkidsung werde hervorgerufen durch die
Stoffwechselprodukte der Bacillen.

Um Gewissheit hierliber zu bekommen, wurden einige
Thiere, welche schon mit todten Bacillen geimpft waren, mit
Koech’schem Tuberculin behandelt, und zwar mit verschieden
grossen Mengen und Zeitabstinden bis zu 0,04 g tiglich.

Uunter dieser Behandlung haben alle Thiere nicht im Ge-
ringsten abgenommen, sind auch in ihrem Wachsthum nicht zu-
riickgeblisben.

Die Verdnderungen in den Organen waren nur darin von
denen bei den frither untersuchten Thieren verschieden, dass die
Milz eine leichte Schwellung aufwies, welche ihren Grund in einer
Hyperplasie der Follikel hatte. FEine Verkidsung oder Fettmeta-
morphose in den durch die todten Bacillen hervorgerufenen Neu-
bildungen liess sich bel diesen Thieren ebenso wenig nachweisen,
wie bei den nicht mit Tuberculin behandelten.

Man kann also aus diesen Experimenten den Schiuss ziehen,
dass der todte Tuberkelbacillus -als ein stark reizender Fremd-
korper anf den thierischen Organismus wirkt. In das Unter-
hautgewebe injicirt, verursacht er vermdge seiner chemotakti-
schen Eigenschaften einen Abscess. Wird er dagegen durch die
Ohrvepe in die Blutbahn gebracht, so {ibt er zunichst efnen
starken Reiz auf die Bindegewsebselemente aus, und zwar nicht
allein auf die der Alveolenwénde, sondern auch auf die der
Gefisswinde (Art. pulm.). Im weiteren Verlauf zeigen sich die-
selben Einfliisse auch in dem Bindegewebe der Leber, obwobhl
nicht in so hohem Grade; noch schwicher ist die Einwirkung
gaf die Nieren, und in der Milz liess sich keine Verfinderung
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nachweisen, Wird ein Thier ausserdem noch mit Tuberculin
behandelt, so zeigt sich eine Hyperplasie der Follikel der Milz.

Die in der Lunge und der Leber durch den Reiz der todten
Tuberkelbacillen hervorgerafenen Verinderungen haben in den
ersten Wochen nach der intravendsen Injection eine so grosse
Aehnlichkeit mit jungen Tuberkeln, dass es vollkommen unmég-
lich war, beide von einander zu unterscheiden. Es sind diese
Knotchen zusammengesetzt aus grossen und kleinen Rundzellen
und Epithelioidzellen, zwischen die hier und da eine Riesenzelle
eingesprengt liegt. Tuberkelbacillen sind in diesem frithen Sta-
dium noch nachzuweisen; sie liegen meistens zwischen, wanch-
mal aber auch in den Zellen. Diese Knotchen unterscheiden
sich von #chten Tuberkeln nur dadurch, dass sie in den spi-
teren Stadien keine Neigung zeigen, im Centrum zu verkiisen,
sondern an Stelle der Zellen ein faseriges Gewebe sich bildet.

Da nun Tuberkelbacillen, trotzdem sie getédtet und damit
ihrer Stoffwechsels- und Fortpflanzungsfahigkeit beraubt sind,
dennoch Veriinderungen in dem Gewebe hervorrufen konnen, die
den frischen Tuberkeln in ihrer Struktur vollstindig gleichen,
und da ferner die Elemente dieser Knotchen sich in ihren spi-
teren Stadien zu Fasern umbilden, so darf man wohl mit Vir-
chow') annehmen, dass ein Tuberkel eine Neubildung sei, die
aus Bindegewebe hervorgeht.

Diese Neubildung entsteht dadurch, dass der Tuberkel-
bacillus als reizender Fremdkérper eine Wucherung der binde-
gewebigen Elemente verursacht, und dass die jungen Zellen durch
lange Einwirkung seiner giftigen Stoffwechselsprodukte getddtet
werden, wodurch Verkdsung erzeugt wird.

Wir haben bei den Beschreibungen der Sectionsbefunde ge-
sehen, dass die Bacillen aus den Knétehen allmihlich verschwin-
den, dass aber, so lange noch Reste von ihnen vorhanden sind,
die Rundzellen einen hervorragenden Antheil an der Bildung der
Knétehen nehmen. Hieraus ergiebt sich als sehr wahrscheinlich,
dass der Reiz ein chemischer ist, und dass ferner das Reizmittel
in dem Bacillenkérper vorhanden sein muss und nur durch Zer-
fall desselben frei wird. Alsdann fangen die Bindegewebsele-

1) Cellularpathologie, IV. Aufl. S.3559,
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mente an zu wuchern; es bilden sich durch den chemischen
Einfluss Zellen, die bewegungsfihig sind, wie solche sehon Vir-
chow?) beobachtete. Durch die chemotaktischen Eigenschaften
der Zerfallsprodukte sammeln sich diese Zellen in grésseren oder
klsineren Haufen an.

Da die Gefisswinde demselben Reiz awnsgesetzt sind, wie
die dbrigen Gewebe, so tritt auch hier eine Wucherung der
bindegewebigen Elemente auf, und es ergiebt sich an vielen
Stellen dasselbe Bild, das Heubner?®) als begeichnend fiir die
Arteriitis syphilitica beschrieben hat.

IX.

Ueber circumscripte Bindegewebshyperplasien oder
Bindegewebsspindeln (Nodules hyalins voun Rénaut)
in den peripherischen Nerven des Menschen.

Von Prof. Fr. Schultze in Bonn.

In dem 2. und 3. Hefte des 128. Bandes dieses Archivs hal Herr Pro-
fessor Langhans in Bern in eingehender und ausfiahrlicher Weise Ver-
inderungen in den peripherischen Nerven bei Cachexia thyreopriva des
Menschen, sowie bei Cretinismus beschrieben, welche mit denjenigen, welche
auch ich selbst friher beim Menschen gesehen und beschricben habe, offen-
bar identiseh sind. Es sei mir darum gestattet, an diese Mittheilungen von
Langhans einige Bemerkungen zu kniipfen.

Ausser Rump, dessen nicht ausreichend klare Beschreibung in einem
Falle von multiplen Neuromen aus dem Jabre 1879 herrihrt (s. d. Archiv
Bd. 80, 8. 177), und ausser Varaglia, dessen Beschreibung mir nur nach
demselben kurzen Referate, wie Langhans, im Nevrcl. Centralblatt 1885
(nicht 1887) zuginglieh ist, der aber wohl jene Gebilde vor sich gehabt
hat, wie sie Thowsen im 109. Bande dieses Archivs als Derivate verander-
ter Ganglienzellen beschrieb und abbildete, — ausser diesen beiden Autoren
hat, wie ich erst vor Kurzem ersehe, Rénaut im Jahre 1881 die gleichen
Gebilde bei den Einhufern beschrieben, wie Langhans, Oppenheim und
Siemerling, Rosenheim, Stadelmann, Joffroy und Achard, Hol-
schewnikoff, Arnold, Trzebinski und ieh beim Menschen.

1y Cellularpathologie. IV. Aufl. 8. 360.
?y Die luetische Erkrankung der Hirnarterien. Leipzig 1874.



