376

XIX.

Histologische Untersuchungen iiber die Einwir-
kung der Zimmisiure auf tubercultse
Kaninchen.

(Aus der chirurgischen Privatklinik von Prof. A. Landerer in Leipzig.)

Von Dr. med. Paul Richter,

fritherem Agsistenzarzt der Privatklinik.

Nachdem friiher das Princip der therapeutischen Wirkung
der Zimmisiiare, sowie der Eiofluss der intravendsen Zimmt-
saureinjectionen auf Blut, Blutkreislauf u. s. w., sowie ihre in-
teressanten Bezichungen zu den Leukocyten besprochen worden
sind, soll in Folgendem ein kurzer Useberblick gegeben werden
iiber die Resultate, welche bei Behandlung der Impftuberculose
der Kaninchen erzielt worden sind. Da es sich um eine fort-
laufende Reihe intravendser Injectionen handelte, war diese
Thierart die einzige, welche in Frage kommen konnte.

Die Versuchsreihe bezieht sich auf 10 Kaninchen mdglichst
gleicher Griosse, welchen am 12. Mai 1892 eine Aufschwemmung
einer frischen Tuberkelbaclllen Reincultur (aus dem Leipziger pa-
thologischen Institut) in Kochsalzlosung in die Ohrvenen injicirt
wurde. Am 23. Mai starb das erste Thier, ohne dass die Section
schon makroskopische tuberculdse Verinderungen nachwies; am
95. Mai ein zweites mit einer miissigen Menge tuberculéser Kno-
ten in beiden Lungen, und am 1. Juni ein drittes mit einer weit
verbreiteten Tuberculose beider Lungen und vereinzelten tubercu-
1sen Heerden in der Leber; die Milz erwies sich frei. Von diesem
Tage an, wo das Vorhandensein einer experimentellen allge-
meinen Tuberculose bei simmtlichen Versuchsthieren sich mit
einiger Wahrscheinlichkeit annehmen liess, wurde mit der Be-
handlung bei 6 Kaninchen begonnen; ein Thier blieb als Con-
trolthier zoriick. Benutzt wurde.dieselbe Emulsion, wie sie von
Landerer auch am Menschen verwandt wird (b pCt.); aller-
dings wurde mit relativ hoheren Dosen vorgegangen, als sie
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beim Menschen rithlich sind. Angefangen wurde mit Ein-
spritzungen von 0,1-—0,2 ¢ und dieselben 3mal wochentlich ge-
macht, von der dritten Woche der Behandlung an wurden die
Dosen allmihlich gesteigert, bis 1,0 g erreicht war, von diesen
hohen Gaben jedoch bald Abstand genommen und schliesslich
durchschuittlich 0,5 zweimal wdchentlich intravends injicirt. Am
1. December, also 6 Monate nach Beginn der Behandlung wurde
dieselbe sistirt. Die Thiere, welche nach der Infection stark ab-
magerten und auch wihrend des Beginnes der Behandlung sehr
geringe Fresslust zeigten, vertrugen die Injection, auch die héch-
sten Dosen, recht gut und nahmen simmtlich erheblich an Ge-
wicht zu. Spontan starben 2 Thiere, ein Kaninchen, sehr schwach
und elend, nach 6 Einspritzungen am 19. Tage nach Beginn der
Behandlung, ein zweites 74 Monate nach demselben an einer
acuten Pneumonie; sémmtliche anderen Thiere mussten durch
Chloroform getdtet werden. Das nicht behandelte Controlthier
starb, stark abgemagert, verhéltnissmissig spdt, nehmlich erst 7
Monate nach der Infection; die Section wurde leider versiumt. Ein
Riickschluss daranf, dass die urspriingliche Infection keine allzu
schwere gewesen ware, ist daraus nicht zu ziehen; denn, wie er-
wihnt, starben 2 andere Thiere an ausgesprochener Tuberculose
bereits am 13. und 18. Tage nach erfolgter Infection. Ungleich-
heiten des Verlaufs sind nie zu vermeiden, da es nicht méglich
ist, besonders bei intravendser Injection, die Menge der Bacillen
auf die einzelnen Thiere ganz. gleichmissig zu vertheilen.

Es folgen die Sectionsbefunde und die Resultate der mikro-
skopischen Untersuchung.

L. Kanincbén, gostorben 19 Tage nach Beginn der Behandlung, 39 Tage
nach der Infection. Erh#lt, bereits sehr elond, am 18. (38.) Tage, um den
Effect der Injection recht deutlich zu machen, noch 0,8 cem injicirt.

Makroskopisch: Ueber beide Lungen verstreut zahlreiche miliare
Knétehen, deutlich von einem hyperimischen Hofe umgeben. Beide Lungen
sehr blutréich, in den Randpartien emphysematis. Milz vergrossert, ohne
makroskopisch sichtbare Tuberkel. Leber sehr blutreich, enthalt Coceidien-
knoten und vereinzelte Tuberkel. Nieren zeigen Stauung; Grenzschicht
deutlich abgesetzt; sonst ohne Verinderungen. )

Mikroskopiseh: Capillaren der Lunge stark erweitert, strotzend mit
Leukocyten gefillt; dieselben liegen in vielen Gefissen besonders im Cen-
trum angehiuft; an anderen Stellen ist die Gefisswand und das dem Gefiss

benachbarte Gewebe mit Lenkocyten massenhaft durchsetzt. Die Tuberkel
25%
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treten vorwiegend als tuberculdse Peribronchiten auf. Die Tuberkel zeigen
sich von Zonen massenhafter Leukocyten (vorwiegend multinucledrer) umgrenzt,
Eine Einwanderung von Leukoeyten in die Tuberkel selbst ist vorhanden,
halt sich aber in bescheidenen Grenzen. Beachtenswerth ist der geringe
Gehalt der tuberculdsen Heerde an nekrotischem Gewebe. — Auch in dem
den tuberculdsen Heerden benachbarten Gewebe finden sich die Alveolarsepta
reichlich mit Leukoeyten durchsetzt, so dass dieselben stellenweise das Ge-
webe fast verdecken; die Alveolarsepta erscheinen theilweise verquollen und
reichlich mit Fliissigkeit durchirinkt. Daneben wieder fast normales Gewebe.
Der Bacillengehalt der tuberculésen Heerde ist ein reichlicher, ohne
wesentlichen Unterschied gegeniiber dem der nicht behandelten Thiere.

Es handelt sich hier also wesentlich um Capillarektasie, serise
Durchtrinkung und massenhafte Leukocytenanhiufung um die
Tuberkel herum und in den Alveolarsepta, und man konnte dieses
erste Stadium etwa bezeichnen als ,Leukocytose der Lunge®.

II. Kaninchen, gut gendhrt und fett (hat 14 Tage vorher noch 6 lebende
Jungen geworfen), wird am 98. Tage nach der Infection, am 78. nach Be-
ginn der Behandlung, durch Chloroform getddtet.

Makroskopischer Befund: Lungen beiderseits lufthaltig, in den
Randpartien hochgradiges Emphysem. Missig zahlreiche, weissgelbliche
Knotehen sind iber beide Lungen verstreut. Dieselben prominiren nur
wenig tiber die Oberflache. Ein grosser Theil derselben ist von einem roth-
lichen Hof umgeben, so dass die Lunge ¢in marmorirtes Aussehen gewinnt.
Auf dem Durchschnitt sind beide Lungen sehr succulent,

Milz, stark vergrossert, zeigt keine Tuberkelkndtchen, ebenso wenig die
Nieren. Vereinzelte Tuberkel in der Leber.

Mikroskopisch: Befund in vieler Beziehung &hnlich, wie beim vorigen
Thiere. Die die Tuberkel umgebende Leukocytenzone, aus mehreren (bis
6—10) Schichten bestehend, ist schirfer gegen die Umgebung abgesetzt; in
den Tuberkelheerd selbst, in dessen Innerem centrale Verkésung nicht mehr
zu finden ist, bat nicht nur eine sehr reichliche Leukocyteneinwanderung
stattgefunden, sondern an einzelnen Stellen schieben sich bereits Capillaren
in den Tuberkel hinein. In den Randpartien des Leukocytenwalls lassen
sich bereits Bindegewebsspindelzellen und epithelioide Zellen, witunter in
regelmissiger, zu concentrischen Streifen sich gruppirender Anordnung, zum
Theil anscheinend regellos gelagert, erkennen.

Auch hier sind die Alveolarwinde zum Theil mit Leukoeyten durchsetzt,
gequollen und an einzelnen Stellen findet sich kernarmes Exsudat in den
Alveolen. Andere Partien emphysematds. — Massig zahlreiche Bacillen, die
sich schlecht firben und ihren Farbstoff leicht wieder abgeben.

Hier ist es also bereits zu scharfer Umwallung des Tuberkels
gekommen. Daneben lassen sich die Anfinge von Gefiissneubil-
dung, sowie einer Durchwachsung des Taberkels mit Binde-
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gewebe erkennen. Diese Periode liesse sich bezeichnen als:
,Stadium der Umwallung® und interstitieller Pneumonie,

1II. Kaninehen, noch kriftig und gut genihrt, wird am 122, Tage nach
Beginn der Behandlung (letzte Injection 3 Tage vorher) mit Chloroform getodtet.

Befund. a) Makroskopisch: Milz und Nieren erweisen sich als tu-
berkelfrei; die Leber enthilt spirliche, zum Theil verfettete Tuberkel.

Beide Lungen enthalten eine missige Menge kleinerer und grosserer Knét-
chen; letztere machen den Eindruck confluirter Tuberkel; sie sind graugelblich
gefirbt und fiihlen sich fest an.” Bin Ausstrichpriparat aus denselben ergiebt
ganz vereinzelte Tuberkelbacillen. Randpartien der Lunge sind emphysematos.
Die Lunge im Uebrigen tiberall lufthaltig, der Blutgehalt nieht vermehyt.

b) Mikroskopisch: Die Kndtchen zeigen im Centrum geringe Verké-
sung, es folgt darauf eine mehrfache Schicht gut erhaltener epithelioider
Zellen. Die Knétchen sind von multinuclefiren Leukocyten durchsetzt, welche
anscheinend aus der Umgebung in den Tuberkel hineingewandert sind. Die
Randzone des Knotchens wird von einem Kranze jungen, fibrésen, noch
zellreichen Bindegewebes gebildet, das den Tuberkel Lkapselartig von allen
Seiten umgiebt. Von demselben dringen stellenweise vereinzelte, lang aus-
gezogene, spindelformige Zellen, vereinzelt auch Stréinge bereits ausgebildeten
Bindegewebes, ebenso auch Capillaren in den Tuberkel hinein. Im An-
schlusse an diese Schicht findet sich in der Umgebung der Tuberkel iiberall
gesundes Lungengewebe. Bacillen wurden nur ganz vereinzelt gefunden (in
vielen Priparaten nur 1—2); dieselben lagen in der dem bindegewebigen
Kranze benachbarter Schichi epithelioider Zellen.

Man konnte hier von einem ,Stadium der Abkapselung
und Bindegewebsdurchwachsung“ sprechen.

IV. Kaninchen, in gutem Erndhrungszustande, am 155. Tage nach Be-
ginn der Behandlung durch Chloroform getddtet.

Makroskopisch Abnelt der Befund an den Lungen vollig dem vorigen.
Nur ist die Zahl der Knédtchen eine spérlichere und ihre Grisse geringer.

Mikroskopisch zeigen die Knétchen ebenfalls im Centrum keine Ne-
krose. Durchsetzt sind die Tuberkel von zahlireichen Rundzellen und von
Ziigen neugebildeten Bindegewebes, die von der Peripherie aus in ihn hin-
einstrablen und seine Struktur undeutlich machen. Innerhalb des Tuberkels
finden sich an mehreren Stellen mit rothen Blutkdrperchen erfillte Hohl-
riume. Nach aussen wird der Tuberkel durch eine Sehicht fibrdsen Binde-
gewebes abgeschlossen, das bedeutend zellirmer ist, als bei dem vorigen
Thiere. Alveolen und interalveolires Gewebe in der Umgebung des Tuber-
kels zeigen keine frisch entziindlichen Verinderungen. Dagegen finden sich
die Alveolarsepten vielfach bis zum Dreifachen verdickt durch Einlagerung
faserigen Bindegewebes. Ziemlich reichlich Lymphkndtchen. Tuberkelbacillen
wurden in keinem einzigen Priiparate mehr gefunden.

Milz vergréssert, blutreich, ohne Tuberkel.

Leber zeigt an verschiedenen Stellen narbenartige Einziehungen, an
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denen sich aber mikroskopisch eine ehemalige Tuberkelstruktur nicht nach-
weisen lasst.

V. Kaninchen, 224 Tage nach dem Beginne der Behandlung gestorben.
Die Section ergiebt eine doppelseitige Pneumonie beider Unterlappen. Ver-
einzelte Tuberkelknoten, die erweicht sind und sich unter dem Mikroskop
als eitrig verindert und mit Rundzellen durchsetzt erweisen. Da das Bild
der Tuberculose durch die gleichzeitige Pneumonie verwischt wird, soll hier
nicht weiter auf diesen Fall eingegangen werden. — Zu gleicher Zeit star-
ben auch andere Kaninchen an Pneumonie. '

VI. Kaninchen, in ausgezeichnetem Ernihrungszustande, hat viel an
Gewicht zugenommen, durch Chloroform getddtet 278 Tage nach Beginn der
Behandlung, 298 Tage nach der Infection. ‘

Makroskopisch: Milz, Leber, Niere ohne Tuberkel.

Lunge in Theilen ihrer Oberlappen beiderseits luftleer. In den Unter-
lappen beiderseits zahlreiche weisse Knétchen, die Tuberkeln makroskopisch’
sebr dbnlich sind, sich unter dem Mikroskop aber als Parasitenembryo-
nen und -Eier erweisen. Sehr starkes Emphysem, namentlich der Rand-
partien. Auf dem Durchschnitte in beiden Theilen des Oberlappens durch
Farbe und Consistenz sich von den {brigen Partien abhebende Stellen, die
an die schiefrige Induration bei menschlichen tuberculdsen Prozessen er-
innern, sich hart anfihlen und auf dem Durchschnitt vereinzelte Kndtchen
erkennen lassen.

Mikroskopisch: Die Struktur des Lungengewebes ist eigenthiimlich
verindert. Neben grossen Lichtungen, die anscheinend stark erweiterten
Alveolen angehiren, finden sich in unmittelbarer Nihe Hohlrdume mit ge-
ringem Luwen, deren Wandung noch etwas infiltrirt ist; das Gewebe derselben
zeigt eine starke Vermehrung von Bindegewebsfasern und Bindegewebszellen
mit zum Theil linglichem Kern. Die Wandungen dieser Réume liegen oft
so dicht zusammen, dass von einer wirklichen Lichtung kaum noch gesprochen
werden kann und eine Wand unmittelbar der anderen anliegt oder in sie
tbergeht. Daneben findet sich wieder anscheinend normales Lungengewebe
in reichlicher Ausdehnung. Heerde, frilheren Tuberkelheerden entsprechend,
finden sich nur noch spérlich; sie repriisentiren 2 Typen. Die einen gleichen
noch den frither beschriebenen, mit kriftigem Bindegewebsring; das Centrum,
wo von nekrotischem Gewebe durchaus nichts mehr zu erkennen ist, wird
eingenommen von massenhaften Leukoeyten (meist uninucledr). Vom Rand-
wall strahlen kriftige kernarme Bindegewchbsziige in den Heerd ein, veristeln
sich nach verschiedenen Richtungen, so dass der Heerd dadurch in mehrere
Abtheilungen zerlegt wird; Capillaren sind vorhanden, aber eher spérlicher.
An anderen Stellen findet man Heerde, verhiiltnissméssig arm an Leuko-
cyten, fast nur aus Bindegewebsziigen bestehend, &lteren Narben &hnlich. —
Tuberkelbacillen sind in keinem Schnitt durch Férbung nachzuweisen.

Wir haben es hier entschieden mit Narbenbildung und
Narbenschrumpfung sowohl um die Tuberkel herum, als in den
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Alveolarsepten zu thun, so dass wir diese Periode. bezeichnen
konnten als das ,Stadium der Vernarbung®.

Die Prozesse, die durch die intravendse Injection von Zimmt-
siureemulsion in tuberculdsen Kaninchenlungen herbeigefiihrt
werden, lassen sich in folgender Weise zusammenfassen. Zu-
niichst entsteht um die tuberculsen Heerde Entziindung, haupt-
sichlich in Capillarektasie, seroser Durchtrinkung und Leukocyten-
anhiiufung bestehend (Stadium der Leukocytose). Spiter findet
man um die Tuberkelkngtchen einen mehrfachen Leukocytenwall
und zugleich beginnende Einwanderung von multinucledren Leuko-
cyten in die Knotchen und Alveolarsepta, sowie Gef’alssneubildung
(Stadium der Umwallung).

In einer weiteren Periode finden wir den Tuberkel von jun-
gem Bindegewebe (vorwiegend epithelioiden Zellen) umwallt und
zugleich wachsen junges Bindegewebe und Gefisse in den Tu-
berkel hinein (Stadium der Durchwachsung und Vascnlarisation).

Bacillen sind in diesem Stadium schon fast véllig ver-
schwunden. Schliesslich sehen wir dieses junge Bindegewebe in
Narbengewebe iibergehen, wihrend die {ibrigen Lungenpartien
theils emphysematds, theils normal, theils im Zustande chroni-
scher interstitieller Pneumonie gefunden werden (Stadium,der
Vernarbung und Schruompfung). ~ :

Bacillen sind keine mehr zu finden. Die Thiere zeigen Jetzt
auch wieder volliges Wohlbefinden und Gewmhtszunahme “nach-
dem sie vor der Behandlung abgenommen und im Anfang der-
selben einen Stillstand gezeigt haben.

Die in den spiteren Stadien um grossere Tuberkelheerde
herum zu beobachtenden .Prozesse gleichen vollstindig den be-
kannten Vorgéingen, wenn Substanzverluste, nekrotische Partien,
Fremdkorper (Glasplittchen, todte Leberstiickchen), welche keine
schiadlichen chemischen Einfliisse ausiiben, umwallt und durch-
wachsen werden.

Ueberblicken wir das Resultat der mitgetheilten Behand-
lungsversuche tuberculés gemachter Kaninchen mit intravenésen
Zimmtsiureinjectionen, so geht jedenfalls daraus hervor, dass der
Verlauf der Impftuberculose unter dem Einflusse dieser Therapie
ein wesentlich protrahirterer ist, als gewdhnlich. Behandlungs-
methoden, mit denen es gelingt, tuberculése Kaninchen fast ein
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Jahr am Leben zu erhalten, sind bisher noch nicht beschrieben,
wenngleich wir weit entfernt sind, aus der Zeitdauer des Ver-
laufes der Tuberculose allein so weitgehende Schliisse zu ziehen,
wie Kitasato'), der in der Mittheilung seiner Versuche iiber
die Heilwirkung des Tuberculins an tuberculdsen Meerschwein-
chen erklirt, dass, wenn es bei richtiger und gleichmissiger Art
der Infection geldnge, ein behandeltes tuberculoses Meerschwein-
chen linger als 11 Wochen am Leben zu erhalten, damit allein
schon der heilsame Einfluss der Behandlung erwiesen wire. —

Aber auch die Art und Weise der Impftuberculose des Ka-
ninchens erscheint unter dem Einflusse der intravendsen Zimmt-
sdureinjectionen von der gewdhnlichen wesentlich verschieden.
Statt des gewdhnlichen Bildes umfangreicher, allmihlich ein-
schmelzender und verkister Knoten mit reichlichem Bacillen-
gehalt erblicken wir nur spérliche Knétchen, deren Bacillengehalt
immer mehr abnimmt, bis sich schliesslich iiberhaupt Bacillen
durch die Firbung nicht mehr nachweisen lassen, und die statt
der Neigung zur Verkdsung vielmehr gerade umgekehrt die Ten-
denz zu fibroser Umwandlung zeigen. Dass bei unseren behan-
delten Versuchsthieren die Abdominalorgane, speciell Milz und
Leber, so wenig oder gar keine Tuberkel bezw. Residuen davon
aufweisen, ist allerdings wohl nicht auf Rechnung der Behand-
lung, sondern des Modus der Infection zu setzen. Ist, im
Gegensatz - zum Meerschweinchen, schon bei der gewdhnlichen
subcutanen oder intraperitondalen Infection beim Kaninchen die
Lunge Hauptlocalisationsort der Tuberculose, so ist es bei der
intravendsen Application der Bacillen-Reinculturen in die Ohr-
venen erst recht leicht erkldrlich, wenn die Lungen als die
erste grossere Station auf dem Blutwege mit einer so grossen
Menge von Keimen iiberschwemmt werden, dass fiir eine An-
siedelung in anderen Organen nicht mehr vie]l iibrig bleibt.

Es erinneren unsere Bilder, sowohl makroskopisch wie mi-
kroskopisch, sehr an die Ergebnisse, wie sie Prudden, Hoden-
pyl und besonders Vissmann?) bei der iniravendsen Injection
abgetidteter Tuberkelbacillen erhalten haben.

Es wird sich zundchst also fragen, ob durch die Behandlung

1y Zeitschrift fir Hygiene. Bd. 13.
%) Dieses Archiv. Bd, 127,
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eine directe Abtodtung der Tuberkelbacillen im Gewebe erzielt
worden ist, ob also der Zimmtsdure ein schidigender Einfiuss
auf den Tuberkelbacillus selbst zukommt. A priori wire dies
ja nicht unwahrscheinlich, zumal in letzter Zeit, &lteren Angaben
entgegen, Troje und Tangl’) auch fir das Jodoform eine di-
recte antibacillire Giftwirkung den Tuberkelbacillen gegeniiber
nachgewiesen haben, die allerdings nur ausserhalb des lebenden
Thierkérpers . erkannt werden konnte. Indessen habén uns
Reagenzglasversuche diese Art der Wirksamkeit als nicht von
Bedeutung erscheinen lassen.

Wihrend fiir das Zimmtsl Behring?) frither stark ent-
wickelungshemmende Eigenschaften festgestellt hat, fanden wir,
dass der Zimmtsdure und ihr verwandten Korpern bactericide
Wirkungen iiberhaupt nicht, entwickelungshemmende nur in sehr
geringem Grade zukommen. Speciell zeigten Versuche, nach Art
der von Troje und Tangl angegebenen angestellt, mit Tuber-
kelbacillenculturen, welche Tage lang mit Zimmtsdure bestreut
aufbewahrt wurden; dass nach ihrer — subcutanen — Applica-
tion in den Thierkdrper sowohl locale, als allgemeine metasta-
tische Tuberculose mif sehr progressivem Verlaufe entstand.

Bemerkt sei hier, dass allerdings der ganz stricte Beweis,
dass bei unseren . Versuchsthieren die Bacillen auch wirklich
getidtet und die Tuberkel nicht mehr infectits waren, insofern
nicht erbracht worden ist, als Uebertragungsversuche aus &usse-
ren Griinden unterlassen werden mussten; indessen glauben wir
nicht anders den Umstand deuten zu diirfen, dass, wie in den
Versuchsprotokollen erwihnt, unmittelbar an die spéirlichen Tu-
berkel sich tiberall gesundes functionsfihiges Lungengewebe ohne
Entziindungserscheinungen anschloss und dass die Thiere nach
schwerer Erkrankung sich wieder vollstindig erholt haben.

Betrachten wir bun den Einfluss, welchen die intravendsen
Zimmtsdureinjectionen auf das tuberculos afficirte Gewebe aus-
iiben, so sehen wir, dass der Tuberkel selbst zuniichst nicht
davon betroffen wird. Nekrotische Vorginge innerhalb des Tu-
berkels waren bei unseren Thieren jedenfalls spérlicher, als sie
bei unbeeinflusstem Verlaufe der Tuberculose gewesen wiren;

1) Arbeiten aus dem pathologischen Institut Tdbingen. 1891. Bd. V.
2) Zeitschrift fiir Hygiene. Bd. V.
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ebenso fehlten Verkalkungsvorgiinge, wie sie Landerer bei in-
travenosen Perubalsaminjectionen gesehen hat, ginzlich. Ihr
Werth fiir eine etwa kiinstlich herbeigefiihrte Heilung des Tu~
berkels ist ja allerdings nicht mehr hoch anzuschlagen, seitdem
Yamagiwa®') gezeigt hat, dass sie bei nicht behandelten tuber-
culosen Thieren, wofern nur die Tuberculose schon einige Zeit
besteht, in gleicher Weise und Hiufigkeit vorkommen, als bei-
spielswéise bei Kaninchen, die mit Tuberculin behandelt worden
sind. Ebenso wenig kam es im Verlaufe der Behandlung irgend-
wie zu eitriger Einschmelzung und schliesslicher Elimination
tuberculéser Massen, wenn auch wiederholt Durchsetzung des
Tuberkels mit multinucleiiren Zellen constatirt wurde. Das ein-
zige, was von Veréinderungen innerhalb des Tuberkels constatirt
wurde, waren kleine Blutungen in denselben.

Vielmehr zeigen unsere Versuchsergebnisse, dass in der
Hauptsache das in der Umgebung des Tuberkels gelegene Ge-
webe afficirt befunden wurde. Es wirkt die in die Blutbahn
eingefihrte Zimmtsdure direct nur auf das gefisshaltige Gewebe;
sie erregt vermdge ihrer chemotaktischen Eigenschaften eine
kiinstliche Entziindung, die sich in der Hauptsache in der Nach-
barschaft der tuberculésen Heerde localisirt und im weiteren
Verlaufe durch interstitielle Pneumonie und Bildung einer dichten
Umwhiillang zur vélligen Abkapselung des Tuberkels, zu Sistirung
des Stoffwechsels in seinem Innern und damit wahrscheinlich zu
Schwund und Tod der Bacillen fithrt. :

Was die Berechtigung betrifft, Entziindungsvorginge bei
Tuberculose kiinstlich hervorzurufen, so muss zugegeben wer-
den, dass die Frage noch eine controverse ist. Speciell fiir die
Tuberculose ist Baumgarten?) bei seinen Untersuchungen iiber
die Wirkung des Tuberculing zu der Erkenntniss gekommen,
dass ,die Concurrenz einer acuten Entziindung caeteris paribus
den Verlauf der Tuberculose deletiirer zu gestalten geeignet ist“.
Baumgarten fand bei seinen tuberculinisirten Kaninchen so-
wohl makroskopisch wie mikroskopisch erhebliche Unterschiede
gegeniiber den nicht behandelten Controlthieren: makroskopisch eine

1) Dieses Archiv. Bd. 129.
?) Internationale Beitriige zur Medicin, Pestschrift, Rudolf Virchow

gewidmet. Bd. IIL
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weit massenhaftere Propagation der Tuberculose, mikroskopisch
einen weit grosseren Baclllengehalt der emzelnen Tuberkel. Er
glaubt, dass es nur die in der Umgebung der Tuberkel hervor-
gerufene acute Entziindung ist, welche theils durch die bewirkte
gréssere Feuchtigkeit und Lockerung des Gewebes, theils rein
mechanisch durch .die Herabsetzung der mechanischen Wachs-
thumswiderstinde, theils durch Verstirkung des Lymphstromes
der ortlichen und allgemeinen Propagation der Tuberkelbacillen-
Vorschub leistet. Umgekehrt hilt dagegen Ribbert?) den Ein-
fluss der Entziindung auf die Tuberculose fiir einen giinstigen,
wenn sie sich innerhalb gewisser niedriger Grenzen hilt, und
glaubt einerseits, dass gerade die verstirkte Transsndation und
lebhaftere Lymphstrémung eine bessere Resorption der toxischen
Produkte ermégliche, andererseits dass im Anschluss an die Ent-
ziindung die Lebensenergie des die Tuberkel begrenzenden Ge-
webes erhéht wiirde, eine lebhaftere Wucherung der fixen Ele-
mente desselben stattfinde und durch das Wachsthum derselben
die Abkapselung der tuberculdsen Heerde herbeigefiihrt wiirde.
Damit wire der spontane Heilungsprozess nachgeahmt.

Ribbert ist bei diesen theoretischen Betrachtungen von den
beim Tuberculin gemachten Erfahrungen ausgegangen, betont
indessen ausdriicklich, dass ,wahrscheinlich auch jede andere
Entztindung, ja vielleicht nur eine verstirkte Hyperimie von
ihnlichen Einfliissen auf den Verlauf der Tuberculose sein wird,
sofern sie nur die tuberculésen Heerde mit gleicher Intensitit
trifft“.

Unsere angefiihrten Thierversuche geben d1e experimentelle
Bestitigung dieser Ansicht, wihrend sie den Baumgarten’schen
Befanden véliig entgegengesetzt sind und nur die Durchsetzung
der Tuberkel mit multinucledren Zellen mit ihnen gemein haben.

Die Erklirung der Differenz ergiebt sich aus einem Ver-
gleiche der Wirkungsweise beider Mittel, des Tuberculins und
der Zimmtsdure. Beide beruhen zwar auf demselben therapeu-
tischen Principe: der kiinstlich erzeugten acuten Entziindung in
der Umgebung des Tuberkels; beiden gemeinsam ist, wie frither
betont worden ist, die chemotaktische Wirksamkeit und die Her-
beifiihrung einer allgemeinen Leukocytose, Trotzdem ist der

l) Deutsche med, Wochenschr, 1892,
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Verlauf und schliessliche Ausgang der hervorgerufenen Entziin-
dung bei beiden ein vollig verschiedener. Die Befunde am Men-
schen haben fibereinstimmend ergeben, was Virchow bereits in
seinem Vortrag tiber Tuberkelheilung*) ausgefiihrt hat, dass die
nach Tuberculingebrauch einsetzende Entziindung eine stiirmische
ist, mit der Tendenz, kisige Gewebe zu modificiren und zum
Zerfall zu bringen, und dass gerade die heftige Reizung der Um-
wandlung des Granulationsgewebes in der Umgebung des Tuber-
kels in definitives festes Bindegewebe entgegensteht, indurative
Prozesse verhindert. Im Einklang damit haben die Experimental-
untersuchungen gezeigt, dass auch bei der am lingsten andauern-
den Behandlung mit Tuberculin eine fibrose Demarcation nicht
erzielt wurde, und Yamagiwa findet als einzigen greifbaren
pathologisch-anatomischen Unterschied bei seinen mit Tuberculin
behandelten Kaninchen eine stirkere Anhiufung von Rundzellen
um die Tuberkel gegeniiber den Controlthieren. Dem gegeniiber
steht die bei unseren Versuchsthieren hervorgerufene Entziindung
mit ihrem milden, den Gesammtorganismus durchaus nicht scha-
digenden Verlaufe, ihrer reparativen, nicht destruirenden Ten-
denz, ihrer Eigenschaft, reiche Proliferation der fixen Zellen in
der Umgebung des Tuberkels anzuregen und somit derbes,
schwieliges Bindegewebe zu produciren.

Von den theoretisch denkbaren Moglichkeiten der Heilung
des Tuberkels: Verfettung, Resorption, Vernarbung, Abkapselung
sind es also die beiden letzteren Erscheinungen, welche bei un-
seren Versuchsthieren durch die Zimmtsiure kiinstlich hervor-
gerufen wurden und welche, ohne dass das Mittel .direct auf die
Bacillen selbst wirkt, auch zu einem Schwunde der letzteren
fiihrten. Es ist wohl hauptsdchlich auf Grund der ungiinstigen
Erfahrungen mit dem Tuberculin zu setzen, wenn dem von Lan-
derer in die Therapie der Tuberculose eingefiihrten Princip der
kiinstlichen Entziindung bisher noch nicht die verdiente An-
erkennung geschenkt worden ist; sowohl die angefiihrten Thier-
versuche, wie die giinstigen klinischen Erfahrungen von Lan-
derer und Anderen, lassen eine weitere Auwendung wiinschens-
werth erscheinen.

1) Verbandiungen der Berl. Med. Gesellschaft. 1891,
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