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VIII. 

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

(Aus dem Pathologisehen Institut zu Berlin.) 

Von Dr. Win. V i s s m a n  aus Louisville Ky. U. S. A. 

Dass auch todte Tuberkelbaeillen auf den thierischen Or- 
ganismus einzuwirken vermSgon, berichtete zuerst Koch') ,  wel- 
chef nach der Injection in das Unterhautgewebe aseptische Eite- 
rung auftreten sah. Weitere und eingehendere Angaben stare- 
men von Prudden  und Hodenpyle 3) in New York, welche 
auch intravenSs injicirten und dann ganz andere specifische 
Ver~inderungen zuni~chst in den Lungen und sparer auch in der 
Leber beobaehteten. 

Schon am fiinften Tage nach der Impfung wurden in den 
Lungen tuberkels Bildungen bemerkbar, die his zur drit- 
ten Woche die einzig nachweisbare Ver~nderung darstellten. Von 
tier dritten his fiinften Woche an zeigten sich auch in der Leber 
derartige Gebilde, sehr selten in der Milz, w~ihrend alle anderen 
Organe stets normal befunden wurden. Besonders hervorzuheben 
ist hierbei, dass diese KnStchen niemals verk~sten. 

Um nun die Entstehung der Miliar- und Submi]iartuberkel 
zu studiren and die angefiihrte hrbeit yon Prudden and Ho- 
denpyle  nachzupriifen, wnrde eine Anzahl verschiedener Ex- 
perimente ausgeffihrt, deren Ergebniss im Fo]genden mitgetheilt 
werden soll. 

Eine Reincultur yon Tuberkelbacillen wurde in einem Rea- 
genzr5hrehen znn~chst 5 Minuten in destillirtem Wasser gekocht, 
am n~chsten Tage, nachdem das Wasser erneuert, 2 5 Stunden 
im Koch'schen Dampfapparat ~uf 100 o C. erhitzt. Nach dem 

J) Iuaug.-Dissert. Berlin 1892. 
3) Deutsche med. Wochenschrift. 1891. No. 8. 
3) New York reed. Journal. June 1891. 
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Abk[ihlen wurden die Colonien in dem noeh vorhandenen Wasser 
verrieben, wodureh eine milehige Suspension entstand, die als 
Impfmaterial diente. 

Die Injection wurde in die Ohrvene yon Kaninehen gemacht, 
was bei einzelnen der Versuchsthiere nieht vollst'andig gliiekte. 
Fin Theii der Suspension gelangte in das Unterhaatgewebe und 
regelm~issig entstanden hier Abseesse. Culturversuehe mit dem 
~nhalte dieser Abseesse auf Glyeerinagar und Gelatine ergaben 
kein Waehsthum; aueh eine kleine, in das Unterhautgewebe ge- 
braehte gitermasse bedingte nut eine RSthung der Haut, welehe 
altm~ihlieh sehwand, ebenso wie der Eiter selbst. Irgend welehe 
krankhafte Veriinderungen in den inneren Organen liessen sieh 
bei der Obduetion nieht naehweisen. 

Der Seetionsbefund war im Orossen und Oanzen bei alien 
intravenSs geimpften Thieren derselbe. 

Naeh etwa 5 Woollen zeigte sieh das folgende Bild: 
Beide Lungen sehr blass und frei beweglieh. Einige hepa- 

tisirte Lobuli und mehrere grauweisse KnStehen yon Mohnsamen- 
grSsse liessen sieh naehweisen. 

Die blasse graurothe Milz war niehg vergrSssert und zeigte 
keine Abnormitgt, dagegen fand sich die Leber stark vergrSssert, 
hatte dunkelbraunrothe F~trbung und enthielt mehrere gelbweisse 
~leerde. 

An den Nieren fand sich makroskopiseh keine Veriinderung. 
In den Aeinis und hauptsliehlieh in des Gef'assseheide der 

Leber zeigten sieh mehrere k}eine, runde und unregelmiissig ge- 
fo:'mte [feerde, die mit unbewaffnetem Auge nieht siehtbar 
w a r o n .  

Diese Heerde batten ein etwas verdiehtetes Centrum, in 
welehem selten Riesenzellen, immer jedoeh mehrere gpithelioid- 
zellen, d. h. Zellen mit grossen hellen runden Kernen und sehwaeh- 
gekSrntem Zellleib, bald mit spitzen, bald mit stumpfen Aus- 
Ib;ufern, vorhanden waren. An der Peripherie dieser Heerde lagen 
zahlreiehe Rundzellen yon weehselnder GrSsse, bald grSsser, bald 
kieiner, als farblose Blutkgrper. Vielfaeh sahen diese Gebilde 
Leukoeyten t'ausehend iihnlieh. Sehr selten konnten in den Sehnit- 
ten Tuberkelbaeillen naehgewiesen werden, und wenn es tier 
Fall war, nur als kfimmerliche Reste. In manehen Fiillen sah 
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man perlsehnurartige Gebilde, hin und wieder auch Bacillen, 
deren Pole sieh fiirbten, wiihrend die Mitte ungefgrbt blieb, und 
manehmal zeigten sieh kleine gef'arbte Pfinktehen yon der GrSsse 
tier einzelnen Perlsehnurglieder fiber das Pr~tparat verstreut. Ob 
diese letzteren Farbstoffpartikelehen oder geste yon zerfallenen 
Tuberkelbaeillen waren, muss dahingestellt bleiben, obwohl es 
wahrscheinlieh ist, dass man es mit Tr/immern ehemaliger Tu- 
berkelbaeillen zu thun hatte. 

An vielen Stellen war die Oefiissseheide stark mit bald 
gr5sseren, bald kleineren Run& und Spindelzellen durehsetzt; 
aueh sah man hier Zellen mit grossen Kernen nnd schwaeh- 
gekgrntem Protoplasma, welches, mehr oder weniger, bald spitze, 
bald stumpfe Ausli~ufer aufwies. Die Wand der Arteria hepa- 
tica war vielfach mit gundzellen infiltrirt. 

Die erwi~hnten grauen KnStehen in der Lunge zeigten im 
Ganzen denselben mikroskopisehen Ban, wie die in der Leber. 
Ein Untersehied bestand hauptsiiehlich darin, dass die Rund- 
zellen in grSsserer Zahl vorkamen, besonders aueh im Centrum 
der Neubildung. 

Ausser diesem Befunde sah man bei der mikroskopisehen 
Untersuehung der Sehnitte aus der Lunge das perivasculiire und 
peribronehiale Bindegewebe stark gewuehert und mit runden, 
sternfSrmigen und Spindelzellen durehsetzt. Dabei ersehienen 
die Bronehien an versehiedenen Stellen verengt. Auch bier 
waren die Arterienwiinde stark verdiekt und mit Rundzellen 
durehsetzt; die einzelnen Schiehten waren nicht mehr genau yon 
einander zu trennen, besonders gingen Media und Adventitia ohne 
Grenze in einander fiber, und ebenso die letztere in das um- 
liegende Bindegewebe. Dutch diese Verdiekung der Wgnde und 
vielleicht aueh dutch die Wueherung des perivaseulgren Binde- 
gewebes wurde das Lumen der Gef~sse vielfaeh sehr verengt, 
manehmal sogar fast versehlossen. 

Ausser den his jetzt besehriebenen maehten sieh im Paren- 
chym der Lungen noeh andere sehr sehwere Veriinderungen be- 
merkbar. An einzelnen Stellen waren die Alveolenwiinde theil- 
weise verschwunden, so dass mehrere klveo!en zn einem I-lohl- 
raum sieh vereinigten. An anderen zeigten sieh die Wandungen 
der Alveolen stark verdiekt und mit zahlreiehen gund- und 
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Spindelze~len stark durchsetzg, wodureh aueh die Lumina der 
Alveolen hier uad da sehr verengt, hin und wieder ganz obli- 
terirt waren. Das hieraus resultirende Bild war deni nlcht 
un~hnlich, welches man bei Driisenschnitten zu sehen gewohnt 
isg. Die Epithelien der Alveolen zeigten sich d[cht an einander 
gedr~ngt und yon faserigem Gewebe rings umgeben. In nicht 
luftha]tigen Theilen konnte man maachmal in ganzen Lobulis 
keiae Alveolenwgnde erkennen. Ein soteher Lungenabsehnitt 
sah aus, als w~,re er zusammengesetzt nut aus kleinen und 
grossen, runden, stern- und spindelfSrmigen Zellen. l)iese letz- 
teren beiden Zellarten liessen bald kleine stumpfe, bald lange 
spitze Auslgufer erkennen. 

Die Pleura war tiber diesen Stellen nicht ver~ndert. 
Bei Priifung mikroskopiseher Pr~iparate der Nieren maehten 

sich keine KnStchen bemerkbar, wie man sie in der Lunge und 
Leber sah, doch fanden sich zahlreiche kleine H~imorrhagien in 
vielen Glomerulis und in dem interstitiellen Gewebe. Die Ge- 
fiissw~inde zeigten sich wenig ver'~ndert, in ihrer Umgebung 
lagen wenig zahlreiche Rundzellenl). 

In den spgteren Stadien des Prozesses ist es nicht mehr 
mSglich, Tuberkelbaeillen oder auch nur Ueberreste yon ihnen 
in den Gewebon nachzuweisen. Allmghlich verschwinden die 
zelligen glemente aus den Kngtchen und gehen fiber in faseriges 
Gewebe. 

Die Milz zeigt im Verlaufe des Prozesses keine wesentliche 
Vers 

Um nun die Entstehung der verschiedenen Ver~nderungen 
genau kennen zu lernen, und um andererseits festzustellen, ob 
dieselben dutch den geiz tier Tuberkelbacillen als Fremdkarper 
hervorgerufen werden, oder dutch die Einwirkung der in den 
Tuberkelbacillen vorhandenen Albuminate bedingt sind, wurde 
eine Reihe yon Untersuchungea in folgender Weise ausgeffihrt. 

Naeh B u c h n e r  2) verlieren die Albuminate sterilisirter 
Pneumobacillen ihre pyogene Wirksamkeit~ wenn sie mit basi- 
schen Anilinfarbstoffen in Verbindung gebracht werden, l)iese 

i) Die ausf/ihrliehen Protoeolle fiber die Seetionsbefunde finden sieh in 
meiner Inaug.-Dissert. Berlin Mai 1892. 

~) Berliner klin. Woehenschrift. 1890. No. 30. 
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Thatsache wurde ffir die folgenden Experimente verwerthet. 
Einerseits war zu erwarten, dass man injicirte gef/~rbte Bacillen 
in den Geweben leicht wieder finden wiirde, dann abet sollte 
such nachgewiesen werden, ob der Buchner'sche Satz auf Tu- 
berkelbaeillen angewandt werden kSnne. 

Es wurde also eine Reincultur yon Tuberkelbacillen in fol- 
gender Weise behandelt: Die Bacillenculturen wurden mit einer 
Platinnadel yon ihrem Ns abgehoben und in ein RShr- 
chen mit stark fuehsinhaltigem Anilinwasser gebracht, und dieses 
dann auf zwei Stunden in einem Koch'sehen Dampfapparat auf 
1000 C. erhitzt; sodann wurden sie auf ein Filter gegossen und 
so lunge mit destillirtem Wasser fiberspfilt, bis dieses ungefiirbt 
abfioss. Jetzt wurde das Filtrat wiederum in ein Reagenzglas 
fibergeffihrt und mit destillirtem Wasser versetzt. Die dadurch 
erhaltene dunkelrosa aussehende Suspension blieb dann fiber 
Naeht stehen" und kam am anderen Morgen auf zwei Stunden in 
den Dampfapparat. Nach dem Abkfihlen 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 ungef/~rbten todten Bacillen behandelten. 

Es wurde darauf eine l~eihe yon Thieren mit einer Suspen- 
sion geimpft, welche auf folgende Weise hergestellt war: 

Die Condensationsfifissigkeit yon zwei Glyeerinagarculturen 
yon Tuberkelbacillen wurde abgegossen, und in diese Flfissigkeit 
wurden mit einer ausgeglfihten Platinnadel die Colonien yon Bacil- 
len eingebracht. Darauf wurde das RShrchen mit einem Watte- 
pfropf versehen und 50 Stunden in einem Koch'sehen Dampf- 
apparat anf 100 ~ C. erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der 
Inhalt des Glases mit einer ausgeglfihten Platinnadel umgerfihrt 
und die darin enthaltenen Klfimpcben mSglichst rein zertheilt. 
Von der so erhaltenen milchigen Suspension erhielten zwei Ka- 
ninehen je 0,5 g in die Ohrvene gespritzt; der Rest der Fliissig- 
keit wurde am n~chsten Tage auf Bin Filter gegossen und 
Mehrmals mit siedend heissem, destillirtem Wasser fiberspfilt 
und in ein Reagenzglas gebracht. Darauf wurde die Masse mit 
Wasser etwa 5 Minuten gekocht und die so erhaltene Suspension 
zur Injection in die Vene verwandt. 
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gine nach zwei Wochet~ vorgem~mmetlB ObdLlctio.a erga.b, 
dass die in den inaeren Organe~ vorhandenen Ver/inderungen yon 
den oben besehriebenen in keiner Weise abwiehen. 

Da sioh bei allen bisher antersuehten Fii.llen herausgesteli~ 
haste, dass die gnStchen, we]the die sterilisirt, en Tuberkelbaeit- 
ten hervorzurufen im 8tande sind, genau dieselbe St.rukmr auf- 
weisen, wie frisehe Tuberke|n, mit dem einzigen Untersehiede, 
dass die dutch lebende Baeillen verursachten naeh einiger Zeit 
in ihrem Centrum zu verkS.sen beginnen, wghrend die hier in 
Frage stehenden in faseriges Oewebe fibergingen, so lag der 
Gedanke t~ahe, die Verkgsung werde hervorgerugn dutch die 
Stoffwechselprodukte der Baeillen. 

Um Gewissheit hiediber zu bekommen, wurden einige 
Thiere, welehe sohon mit todten Baeillen geirapft waren, mit 
Koeh'sehem Tuberculin behandelt, and zwar mit versehieden 
grossen Mengen and Zeitabstiinden his zu 0,04 g t'iiglieh. 

Unter dieser Behandlung haben alle Thiere nieht im 6e- 
ringsten abgenommen, sind aueh in ihrem Wachsthum nicht zu- 
riiekgeblieben. 

Die Veri~nderungen in den Organen warea nut dar{n yon 
denen bei den frfiher untersuchten Thieren verschieden; dass die 
Milz eine !eiehte Sehwellung anfwies, welche ihren Grand in einer 
Hyperplasie der Fotlikel hatte~ Eine Verkiisu.~g odor Fettmeta- 
morphose in den dutch die todten Baeillen hervorgerufenen Neu- 
bildungen liess sieh bei diesen Thieren ebenso wenig naehweisen, 
wie bei den nieht mit Tuberculin behandelten. 

Man kann also ans diesen Experimenten den Sehluss ziehen, 
dass der todte Tuberkelbaeillus .als ein stark reizender Fremd- 
kSrper auf den thierisehen Organismus wirkt. In das Unter- 
hautgewebe injieirt, verursaeht er vermSge seiner ehemotakti- 
schen Eigensehaften einen Abscess. Wird er dagegen dureh die 
Ohrvene in die Blutbahn gebraeht., so fibt er zuniiehst einen 
starken Reiz auf die Bindegewebselemente aus, and zwar nieht 
allein auf die der Alveolenwi~nde, sondern aueh auf die der 
(}efiisswiinde (Art. palm.). Im weiteren Verlauf zeigen sieh die- 
selben Einfl/isse aueh in dem Bindegewebe der Leber, obwohl 
nieht in so hohem Grade; noeh schwiieher ist die Einwirkung 
a'af die Nieren, and in der Milz liess sieh keine Vergnderung 
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nachweisen. Wird ein Thier ausserdem noch mit Tuberculin 
behandelt, so zcigt sich eine Hyperplasie der Follikel der Milz. 

Die in der Lunge and der Leber durch den Reiz tier todten 
Tuberkelbacillen hervorgerafenen Ver~nderungen haben in den 
ersten Wochen nach der intraven6sen Injection eine so grosse 
hehnliehkeit mit jungen Tuberkeln, dass es vollkommen unm6g- 
lich war, beide yon einander zu unterseheiden. Es sind diese 
KnStehen zusammengesetzt aus grossen und kleinen Rundzellen 
und Epithelioidzellen, zwischen die hier und da eine Riesenzelle 
eingesprengt liegt. Tuberkelbaeillen sind in diesem frfihen Sta- 
dium noeh nachzuweisen; sic liegen meistens zwischen, maneh- 
real aber auch in den Zellen. Diese KnStehen unterscheiden 
sich yon ~iehteu Tuberkeln nut dadurch, dass sic in den sp~- 
teren Stadien keine Neigung zeigen, im Centrum zu verkgsen, 
sondern an Stelle der Zellen ein faseriges Gewebe sieh bildet. 

Da nun Tuberkelbacillen, trotzdem sic getSdtet und damit 
ihrer Stoffweehsels- and Fortpflanzungsf~ihigkeit beraubt sind, 
dennoeh Ver~nderungen in dem Gewebe hervorrufen k/innen, die 
den frischen Tuberkeln in ihrer Struktur vollstiindig gleichen, 
und da ferner die Elemente dieser KnStehen sieh in ihren sp~- 
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 dadureh, dass der Tuberkel- 
bacillus als reizender FremdkSrper eine Wucherung der binde- 
gewebigen Elemente verursacht, and dass die jungen Zellen durch 
lange Einwirkung seiner giftigen Stoffwechselsprodukte getSdtet 
werden, wodurch Verk~sung erzeugt wird. 

Wir haben bei den Besehreibungen der Seetionsbefunde ge- 
sehen, dass die Bacillen aus den KnStchen allm~hlich versehwin- 
den, dass aber, so lange noeh Reste yon ihnen vorhanden sind, 
die Rundzellen einen hervorragenden Antheil an der Bildung der 
KnStchen nehmen. Hieraus ergiebt sich als sehr wahrscheinlich, 
dass der Reiz ein ehemischer ist, und class ferner das Reizmittel 
in dem BacillenkSrper vorhanden sein muss und nut dutch Zer- 
fall desselben frei wird. Alsdann fangen die Bindegewebsele- 

1) Cellularpathologie, IV. Aufl. S. 559, 
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monte an zu wuchern; es bilden sich durch den chemischen 
Einfluss Zellen, die bewegungsffihig sind, wie solche schon Vir- 
chow ~) beobachtete. Dutch die ehemotaktischen Eigenschaften 
der Zerfallsprodukte sammeln sich diese Zellen in grSsseret~ odor 
kleineren Haufen an. 

Da die Gefiisswiinde demselben Rciz ausgesetzt sind, wie 
die iibrigen Gewebe, so tritt auch bier eine Wucherung der 
b ind%ewebigen Elemente auf, und es ergiebt sieh an vielen 
Stellen dasselbo Bild, das H e u b n e r  ~) als bezeichnend ffir die 
Arteriitis syphilitica beschrieben hat. 

- - - . , , . ~ l l l m m w ~ - -  - -  

1IX. 
Ueber eireumscripte Bindegewebshyperplasien oder 
Bindegewebsspindeln (Nodules hyalins yon R4uaut) 

in den peripherischen Nerven des Menschem 

Von Prof. Fr. Schu l t z e  in Bonn. 

In dem 2. und 3. [{efte des 128. Bandes dieses Archivs hat Herr Pro- 
fessor L a n g b a n s  in Bern in eingehender und ausffihrlicher Weise Ver- 
iiuderungen in den peripher!schen Nerven bei Caehexia tbyreopriva des 
Menschen, sowie bei Cretinismns besehrieben, we]che mit denjenigen, welchc 
auch ich selbst friiher beim Mensehen gesehen und besehrieben habe~ often- 
bar identiseh sind. Es sei mir datum gestattet, an diese Mittheilungen yon 
L a n g h a n s  einige Bemerkungen zu knfipfen. 

Ausser R u m p ,  dessert nicht ausreichend klare Beschreibung in einem 
Falle yon mu]tiplen Neuromen aus dem Jabre 1879 herriihrt (s. d. Archly 
Bd. 80. S. 177), und ausser V a r a g l i a ,  dessen Beschreibung mir nur nach 
demselben kurzen Referate~ wie L a n g h a n s ,  im Nesro]. Centralblatt 1885 
( n i c h t  1887) zngS.nglich ist, der aber wohl jene Gebilde vor sich gehabt 
hat, wie sie T h o m s o n  im 109. Baude dieses Arehivs als Derivate veriinder- 
ter Ganglienzellen beschrieb und abbildete, - -  ausser diesen beiden Autoren 
hat, wie ich erst vor Kurzem ersehe, R 6 n a u t  im Jahre 1881 die gleichen 
Gebilde bei den Einhufern besehrieben, wie L a n g h a n s ,  O p p e n h e i m  und 
S i e m e r l i n g ,  R o s e n h e i m ,  S t a d e l m a n n ,  J o f f r o y  und A e h a r d ,  Hol -  
s c h e w n i k o f f ,  A r n o l d ,  T r z e b i n s k i  und ieh  beim Menschen. 

~) Cellularpathologie. IV. Aufl. S. 360. 
~) Die luetische Erkrankung der ttirnarterien. Leipzig 1874. 


