90

111

Beitrag zum experimentalen und anatomo-
pathologischen Studium der Augentuberkulose.?)
(Arbeit aus dem Institut de Pharmacodynamie et de Thérapie-
Universitit Gent.

Von
Dr. med. Frans Daels, Assistent.

(Hierzu Taf. I, II, III, IV und Tabellentafeln II—XIII).

Das experimentale Studium der Angentuberkulose bietet aus
verschiedenen Gesichtspunkten Interesse. Die Genesis des Tuber-
kels selbst wird immer noch stark bestritten, und gerade auf diesem
Gebiete hat die experimentale Verletzung des Tractus uvealis
durch die Arbeiten von Baumgarten und seinen Nachfolgern
(Kostenitsech und Wolkow?, Wechsbherg?®) eine her-
vorragende Bedeutung erworben. Andererseits bietet die Regen-
bogenhaut das giinstigste Organ, um die makroskopische Ent-
wicklung der erzeugten spezifischen Anderungen genau zu be-
obachten. Dieser letzte Umstand sowie die Tatsache der klinischen
Heilungen von Iristuberkulose machen aus dem Tractus uvealis
ein vorziigliches Material, um die klinische und anatomo-patho-
logische Entwicklung der tuberkuldsen Frkrankung zu studieren.

Klinische Heilungen, oft spontane, welche schon durch
Haabt Pfliiger und Panas beobachtet, mit GewiBheit
aber durch van Duyse® 2 und Leber 1 bewiesen und mit
dem Namen ,tuberculose attenuée”, ,abgesschwichte Tuber-
kulose® benannt worden waren, sind von verschiedenen Klinikern
noch spéter mitgeteilt worden. Nach Abadie* und besonders
v. Hippel* konnte man sogar Heilungen von ausgebreiteten
Verkisungsherden erreichen, alles Dinge, welche im Tractus uvealis
einen giinstigen Boden zur Riickbildung, zur Heilung zu beweisen
streben. '

Diese verschiedenen Beobachtungen haben uns veranlaBt, auf
diesem Gebiete eine lange Reihe Versuche anzustellen. Das ent-

)} Die vorliegende Arbeit wurde im belgischen ,Concours des bourses
de voyage — 1906 preisgekrint.
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sprechende, duBerst reich erworbene Material haben wir bis jetzt
nur teilweise mikroskopisch untersuchen konnen. Die ersten er-
langten Resultate bieten wir in diesem Beitrag dar.

Experimentales Studium.

Das erste zu losende Problem bestand darin, die tuberkuldse
Erkrankung im Gebiete des Tractus uvealis hervorzurufen.

Cohnheim(1877) erfand das elegante Verfahren der Impfung
in - die vordere Augenkammer. Seine Hrfahrungen bestitigten
jene von Villemin und bewiesen die Virulenz des tuberkuldsen
Gewebes. Baumgarten? (1885) und nach ihm mehrere andere
Forscher benutzten dasselbe Verfahren, um histogenetische Studien
iber den Tuberkel zn machen. So entscheidend dieses Verfahren
tir den Beweis des spezifischen Charakters des Virus war, so wenig
geeignet scheint es uns fiir das histogenetische Studium der kiini-
schen tuberkulosen Erkrankungen. Durch die Einfiihrung von
Tuberkulosebazillen in die vordere Augenkammer ruft man die
Infektion auf ganz anormale Weise hervor; man erzeugt also nicht
die typische tuberkuldse Erkrankung, sondern eine solche, deren
Fazies noch, und zwar unvermeidlich, durch neue Faktoren beein-
fluBt wird, wie z. B. Schnitt der Kornea, VerletZung der Iris und
auch die besonderen Bedingungen, in welehe man den Bulbus
bringt. Gesehieht auferdem die Einfithrung der Bazillen in die
vordere Augenkammer mit- tuberkuldsem Gewebe (Baum -
garten), so treten noch mehrere neue Faktoren hinzu, welche
mit der Einwirkung der Bazillen nichts gemein haben.

In einer umfangreichen Arbeit erklirt uns Sto ¢k 3536
dall er die Impfung von Kulturen in die Vena auricularis des Ka-
ninchens benutzt hat, um die Uvealtuberkulose hervorzurufen.
Er nahm eine Reihe von 21 Impfungen vor und, obwohl nur 3 Tiere
(gestorben 115, 123 und 263 Tage nach der Impfung) zweifellose
tuberkulose uveale Erkrankungen zeigten, nimmt er an, daB in
mallen Fillen solche vorkamen, und zwar atypisch und besonders
in der Chorioidea lokalisiert. Es ist uns unmoglich, die tuberkulose
Natur der beschriebenen Verdinderungen anzunehmen; die ver-
schiedenen Griinde dafiir werden wir im Laufe unserer anatomo-
pathologischen Darlegungen erkliren.
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Lagrange?0 (1898) war der Erste und bis jetzt der Einzige,
der die Impfung in die Karotis benutzte, um im Gebiete des Auges
Tuberkeln hervorzubringen. Es gelang ihm bei seinen Versuchen,
welche er mit § com einer sehr virulenten Bazillenkultur anstellte,
bei 2 Kaninchen unter 7 eine miliare Tristuberkulose zu erzeugen.
Darauns schlieBt dieser Forscher, dal} es fir die mit dem Blutstrom
fortgetriebenen Bazillen méglich und selbst sehr leicht ist, sich
in der Iris festzusetzen und zu kolonisieren.

© Um uns nicht in mangelhafte Versuchszustinde zit versetzen,
sondern um die Umstinde vielmehr zu beherrschen; als uns durch
sie leitén zu lassen, haben wir dem Verfahren von Lagrange,
der Impfung in die Karotis, den Vorzug gegeben.

- -Experimentale Erzeugung der Augen-
tuberkulose.

Als Versuchsobjekte gebrauchten wir nur Kaninchen. 119
Tiere, in 13 Reihen geteilt, wurden in die Karotis geimpft. Nur
in" den beiden erstén Reilien benutzten wir Albinokaninchen;
fernerhin verzichteten wir auf sie, weil wir erkannten, da8 sie
uns auf diesem Gebiete vor den anderen Kaninchen keinen Vor-
teil brachten.

““Lagrange erklirt uns nicht, welches sein technisches Ver-
fahren war. Von den 10 von ihm geimpften Kaninchén starben
3 an BluterguB. Bei keinem einzigen von unseren Tieren hatten
wir diesen Zufall. Unser Verfahren war folgendes: eine der Karotis-
arterien wird in- einer Linge von 2-—3 em isoliert; unter dem
proximalen Ende dieses Arterienstrariges bringt man einen Henkel
aus Garn an, cinen anderen unter dem distalen Ende. Mif der
linken Hand zieht man den proximalen Henkel an, bis man durch
den ausgeiibten Druck den Blutstrom unterbricht; die rechte Hand
leitet die Spritze von 10 cem, die eine Bazillenemulsion enthélt;
sie fithrt die geniigend feine Nadelspitze distal von der Druck-
stelle und von hinten nach vorn in das Innere des Gefilles ein.
Ist die Nadel cingefiihrt, so 148t man den angezogenen Henkel
allméhlich los. Sogleich stromt das Blut wieder durch und sehleppt
die langsam eingespritzte Bazillenemulsion mit sich fort. Man
zieht -die Nadel erst heraus, nachdem die beiden Henkel zuge-
bunden sind. Bei einer gewissen Geschicklichkeit versagt dieses
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Verfahren nie. Die Vernarbung der Inzision hat sich bis auf eine
einzige Ausnahme ohne septische Komplikationen vollzogen.

Als Tmpfungsmaterial haben wir benutzt:

1. duarch Wirme getotete Bazillen der. menschlichen Tuber-
kulose;

2. lebende und verschiedenartig virulente Bazillen der mensch-
lichen Tuberkulose; .

3. Bazillen der Rindertuberkmlose und tuberkulises Gewebe,
von mit Rinderbazillen geimpften Tieren stammend,

Die benutzten Kulturen waren durchschnittlich 6 bis
8 Wochen alt.

Handelt es sich. um Bazillenkulturen oder um tuberkuldses
(rewebe, so ist es, darf man wohl sagen, unmoglich, insofern man
nicht bei ganz besonderen Triturationsmethoden Hilfe sueht, eine
so feine Verteilung der Bazillenmassen zu erreichen, dall die Emul-
sion keine das Kapillarlumen iibertreffende Teilchen enthélt. Bei
unserer.. Einspritzung werden sich infolgedessen immer Bazillen-
embolien in den Gefallen gebildet haben. Dieses Phiinomen findet
iibrigens auch in den normalen pathologischen Verhéiltnissen statt;
infolge . der Tendenz der Bazillen,  aneinander . zu kleben. und
sich in kleinen Gruppen in den Kapillaren festzusetzen, glauben
Forscher wie Ribbert und Benda, da8 selbst die meisten
metastatischen Tuberkeln solchen Bildungen ihr Entstehen ver-
danken, ‘

Die kurzen klinischen Skizzen  von unseren Versuchstieren
sind im Anhang in synoptischen Tabellen zusammengefaBt. Eine
grofe Anzahl Tiere wurde znm Zweck des anatomo-pathologi-
schen Studinms getitet.. Angaben iiber den allgemeinen. Zustand
und iiber die Sezierung sind. in diesen Tabellen nur vermerkt,
wenn sie ein gewisses Interesse boten.

Impfungen mit abgetéteten Bazillen.

Reihe L
(1—6).

Impfungsmaterial Eine auf glyzerinierter Bouillon

geziichtete Kultur von Bazillen der mengehlichen Tuberkuloge blieb

$ Stunde im Autoklav (120°); dann wurde sie umgeschiittelt,
damit die kleinen Schuppen sich etwas zerteilten. Bevor die Ba-
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zillenhaufen Zeit gehabt hatten, sich wieder zu setzen, wurde die
Flissigkeit in einer Spritze aufgesogen; sie enthielt also neben
der Bouillon mit Toxinen relativ groBe Haufen von Bazillen. In
unserer Spritze lieBen wir ein Luftbléschen, das wir vor jeder
Impfung durch die Flussigkeit jagten, damit die Bazillenmassen
sich in dieser iiberall regelméBig verteilten und jedem Tier von
diesen Haufen eine ungefahr gleiche Menge gereicht wurde.

Sechs Kaninchen wurden mit Mengen von 2 bis 2 com in
die linke Karotis geimpft.

. Die erzeugten Symptome waren:

Krampfe zu Ende der Einspritzung,

nach 2 Stunden anhaltende Drehkrimpfe,

nach 3 Stunden Verschwinden des Pupillarreflexes und rechte

Mydriasis,
nach 5 Stunden Hyperéimie der Iris und Verschwinden des
Palpebralreflexes.

Alle diese Tiere starben innerhalb 15 Stunden, eins nach
einigen ‘Minuten, eins nach einer halben Stunde, ein anderes nach
2 Stunden und die drei letzten zwischen 7 und 15 Stunden nach
der Einspritzung. Alle sind zweifellos an nervisen Stérungen,
durch die Embolie der grioBeren Bazillenhaufen im Hirngebiete
hervorgerufen, umgekommen. Der toxische Einfluf der Bouillon
stellt, wie spitere Versuche lehrten, keinen wichtigen Faktor fiir
diese Erscheinungen vor.

Reihe 11
(7—12).

Impfungsmaterial Die Bazillenmasse, wie im ersten
Versuche erzeugt, wird durch Filtrieren von der Bouillon geschieden
und einfach zwischen Loschpapier ausgepreft. Davon wiegt man
b eg ab, welehen, sehr fein zerrieben, man 5 cem steriles physiolo-
gisches Wasser hinzufiigt. So bekommt man eine milchige Emul-
sion, die, viel feiner als die vorige, doch noch einige kleine Schuppen
enthilt. Sie stellt eine einprozentige Bazillenemulsion dar.

Hiermit wurden 6 Kaninchen geimpft. Den Tieren 7 bis 11
wurde 4 ccm, dem Tiere 12 1 cem eingespritzt, dies mit einer durch-
sehnittlichen Geschwindigkeit von % cem in der Minute.

Tabelle-Versuch 1T vom Anhang falt die erworbenen Modifi-
kationen zusammen. ' :
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Was die Augensymptome anbelangt, so wurde folgendes be-
obachtet:

Nach 24 Stunden eine Irishyperimie mit einem gewissen
Grade von Lichtscheu; gegen den 4. und b. Tag wird diese Hyper-
drie noch deutlicher, die Gefifle sind prominent, und hellere
Punkte kionnen auf der Iris zum Vorschein kommen (Nr. 9).

Durch diese Versuche ist bewiesen, daf} eine feinere Verteilung
der Bazillenmassen geniigt, um alle nervosen Storungen zu be-
seitigen. ’

Bei der makroskopischen Untersuchung hat die Regenbogen-
haut keine ,, Tuberkeln* gezeigt.

Auch konnten wir bei der Sezierung in den anderen Organen
nichts Besonderes wahrnehmen.

Die Kaninchen (7 und 8) haben sehr gut die Impfung kleiner
Mengen abgetoteter Bazillen ertragen. 71 Tage nach der. Ein-
spritzung wiesen Kaninchen 8 und 11 eine Gewichtszunahme mit
Nichtvorhandensein von makroskopischen Veréinderungen auf.

Reihe IIT und IV.
(13-24) (2b-27).

Impfungsmaterial Die wie frither hervorgebrachte
Bazillenmasse behilt man auf einem Filter und wiascht sie fiir
diese Versuche mehrmals mit sterilisiertem physiologischem Wasser,
damit die Bouillon entfernt wird und nur, sozusagen die Ba-
zillenkorper {ibrig bleiben. Eine Emulsion, deren Gehalt an Bazillen
ungefihr b mgr pro cem betriigt, alse die Hilfte vom vorigen Fall,
wird mit dieser Masse vorbereitet.

12 Kaninehen werden mit Mengen von 1 bis 2 cem dieser
Emulsion geimpft.

Damit jede etwas groBere Schuppe vollkommen entfernt
wurde, brachten wir noch einen Teil dieser Emulsion ‘auf einen
Filter, welcher die groBeren Partikel zuriickhielt und nur eine
ziemlich wenig milehige Fliissigkeit durchlieB. Diese enthielt dann
nur isolierte Bazillen oder solche Haufen, welche klein genug waren,
um durch die Poren des Papiers zu gelangen. Mit dieser Emulsion
wurden 3 Kaninchen geimpft.

Tabelle Versuch IIT und IV vom Anhang stellen die klinischen
Skizzen dar.
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Die mit. der filtrierten Emulsion geimpften Kaninehen zeigten
keine deutlichen makroskopischen Verdnderungen. Bei den anderen
Tieren fanden wir, wic es schon der Fall bei den Reijhen I .und II
war, Zirkulationsverfinderungen in der Iris bald nach der. Karotis-
einspritzung; die Iris ist. gesehwollen, und das Erscheinen von
radifren Vertiefungen verleiht ihr ein unregelmiBiges Aussehen.
Bei- Kaninchen Nr.23 beobachteten wir nur gegen den 40. Tag
einige hintere Pupillarsynechien.

Am 6. Tage erschienen auf der Iris von Nr. 20 helle1e be-
sonders bei der Untersuchung mit der Binokularlupe hervortretende
Punkte; nach 13 Tagen waren eine Menge ein wenig erhabener,
grauartiger Piinkte zum Vorschein gekommen, eine dentliche Miliar-
tuberkulosebildung. Ahnliche helle Punkte schienen bei Kaninchen
24 nach 8 Tagen aufzutreten. . Bei Nr. 15, 16 und 17 lief sich im
Gegenteil dieses Phanomen erst nach 20 und 27 Tagen feststellen.

Einige Tage nach ilirem. Entstehen waren bei Kaninchen 15
die anfinglich hellen Punkte: in kleine erhabene Tuberkeln. mit
weiflem Zentrum und grauem Saum verwandelt. Gegen den 40. Tag
hatten drei neune Tuberkeln, von denen einer noch ganz grau war,
sich den ersten hinzugefiigt. Das Tier starb am 48. Tag an nicht
aufgeklarten Ursachen. . Nach Fixation und Durchsehnitt des
Bulbus bewahrten die in. Frage kommenden Tuberkeln dasselbe
Aussehen. Taf. I, Fig. 1 gibt- davon eine Abbildung; die Kornea
ist: von. dem ahgebildeten Teil losgelost. y

Bei Kaninchen 16 trat am 27. Tage zur Irishyperimie eine
starke Hémorrhagie hinzu; das untere Drittel der vorderen Angen-
kammer war mit einer roten, blutigen Masse angefiillt, und zu gleicher
Zeit wurde eine Miliartuberkulose sichtbar. Die Resorption dieses
Blutes fand ziemlich schnell statt; am 41. Tage war. sie vollzogen,
withrend die tuberkulésen Verdnderungen in Riickbildung schienen.

Die Iris des Kaninchens 17 zeigte purpurne Flecke und war
gegen den 30. Tag im zentralen Drittel mit einer blutigen Schicht
bedeckt, ohne daf sich.Blut auf dem Boden der vorderen Augen-
kammer ansammelte. . :

Nach Fixation und Durchschnitt des Bulbus stellten - wir bei
Entfernung der Membrana hyaloidea eine schone Miliartuber-
kulose. der Chorioidea fest. Taf. I, Fig. 2 gibt davon eine Ab-
bildung.
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Tabelle-Versuch IL

Abgetdtete Bazillen der menschlichen Tuberkulose zerrieben.
Emulsion in sterilem physiologischem Wasser 1%o.

g,n 7 8 9 10 11 12
& |1/5 cem R. Y2ecm L. | Y/2cem L. | Y2cem L. Y2 cem R.] 1 com R.
S] (2890g) | (1957g) | (2234 g) | (2486 g) | (1402g) | (1193 g
=
1 |R.Iris: Hyp.,|L.Iris: Hyp.,| L.Iris : Hyp.| L.Iris: Hyp. — +
licht- licht- &)
scheu. scheu.
2
4 |R.Iris: Gef.|L. Iris: Gef,
prom. prom.
5] — — (1) L. Iris:
[ 2helle P.
8| R. Iris:
helle P.
11| R. Iris:
unrgm.
ang.
141 () 2900 g
15 — L. Iris: ang.
19
60 — L.Iris: rgm.
71 — () 2360 g — — (1) 2040 g

Bei der Sezierung keine visceralen Verianderungen.
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In diesen Versuchen fanden wir bei der Sezierung keine makro-
skopischen Anderungen in anderen Organen.

Withrend wir bei den vorhergehenden Reihen nur solche Ande-
rungen, welche wir nicht mit dem Namen ,tuberkulds* benennen
diirfen, beobachteten, hat diese Reihe 3 makroskopische Veréinde-
rungen, welche in Form von deutlichen , Tukerkeln“ auftraten,
gezeigt. Diese kamen bei den mit dem Filtrat geimpften Tieren
nicht zum Vorschein.

Die hellen Punkte, welche schon 6 Tage nach der Impfung
erschienen, sind die erste Anlage der grauen Tuberkeln. So ist
in diesem Fall die spezifische tuberkuldse Veréinderung schon 6 Tage
nach Ansiedlung der Bazillen wahrnehmbar; 7 Tage spéter besteht
bei Nr. 20 eine deutliche Miliartuberkulose. Den Tuberkeln ist die
Irishyperiimie, die bis zur Himorrhagiereichen kann, vorausgegangen.
Einzelne ziemlich groBe Tuberkeln zeigen einen weillen Herd.

Fine Tatsache, welche die Aufmerksamkeit besonders auf sich
zieht, ist folgende: gewisse graue Tuberkeln kommen auf der Iris
nach 6 Tagen zum Vorschein, und neue &dhnliche Verletzungen
kommen noch nach 13 Tagen hinzu. Die Verinderungen kénnen
aber auch erst nach 20 Tagen entstehen und &hnliche nach 40 Tagen
noch hinzutreten (Nr. 16). Dieselbe tuberkuldse Verdnderung erscheint
also beim selben Tier, im selben Organ, nach sehr verschiedenen
Zeitraumen nach der Bazillenansiedelung, und dies, ohne daB
Bazillenmultiplikationen ins Spiel kommen.

Reihe V.
(28-41).

Die vorige Reihe fithrte uns mehrere, durch abgetitete Ba-
zillen hervorgerufene makroskopische Bilder vor. Zum Zwecke
des mikroskopischen Studiums, auch um die Entwicklung dieser
Bilder nochmals zu verfolgen, impften wir noch 3 Tiergruppen aunf
dhnliche Weise.

Die Injektionsmasse war der vorigen gleich, enthielt aber
b 9, Bazillen. Anstatt die groBeren Bazillenschuppen regelmifig
in der Spritzenfliissigkeit zu verteilen, haben wir im Gegenteil,-
da sie immer im oberen Teil schwammen, nur die erste Portion
der Flissigkeit den Tieren eingespritzt und auf diese Weise den
Ubergang dieser Schuppen in die Blutbahn verhindert.

Virehows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 190. Beiheft. 7
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Zweimal wurden 4 Kaninchen und einmal 6 nach diesen
Verfahren geimpft.

Tabelle-Versuch V (siehe Anhang).

Bei zwei Tieren verdient die klinische Entwicklung der er
worbenen Verdnderungen unsere Aufmerksamkeit.

Bei Nr. 35 war vom 2. Tag ab die Kornea ganz triibe, und al:
gegen den 20. Tag diese Verénderung ziemlich abgenommen hatte
fanden wir die Iris geindert ; sie zeigte in ihrem unteren Teil eine
ganz besonders weifle Farbe. Nach 25 Tagen bestand ein totale
Star. Gegen den 50. Tag erblickten wir den durch hintere Synechier
verloteten Pupillarrand ganz unregelmifig.

Nach 75 Tagen hatte der pathologische Prozef den vorderer
Iristeil ans dem Korneafelde gezogen und unsichtbar gemacht
Der Durchschnitt des Bulbus ergab die Verwandlung eines Teil:
der Iris, des Processus ciliaris und der Chorioidea in einen kleiner
derben Streifen.

Das Auge von Nr.36 zeigte uns verschiedene Anderungen
deren Entwicklung 150 Tage zu verfolgen uns gelungen ist. “Da:
Tier wurde mit 13 cem einer b prozentigen Emulsion von abge
toteten Bazillen in die rechte Karotis eingespritzt. Am entsprechen
den Auge beobachteten wir 24 Stunden spiter die Zeichen de
Konjunktivitis und der ziliaren Hyperdmie. Nach 8 Tagen tra
das auf Taf. 1, Fig. 3 abgebildete Aussehen ein. Die Iris seh:
unregelmiiBig geschwollen, mit hypersimischen, selbst hémorrha
gischen Flecken, zeigte in den peripherischen Partien hellere
Punkte. Die Pupille war auf der Seite von einem Streifer
aus grauweiBer Masse durchzogen; in diesem war im oberer
Teil ein roter Strich wahrnehmbar. Kornea tritbe, Pannus, Kon:
junktivitis, kleiner erhabener Punkt mit hyperdmischem Saumc
‘auf dem dritten Augenlid. Die Kornea hat sich schnell wiede
aufgehellt, wihrend die Iris eine purpurne Farbe annahm. Nacl
20 Tagen waren die hinteren hellen Punkte verschwunden, dic
vorderen hatten sich in ¢ine Gruppe von Tuberkeln mit weiller
zentralen Herden umgewandelt. Auf den unteren angeschwollener
Teilen der Iris waren zwei Tuberkeln mit weiflen Herden zunm
Vorschein gekommen, die UnregelmiBigkeiten hatten ziemlick
abgenommen, eine leichte Linsentriibung war hinzugetreter
(Taf. I, Fig. 4). Bald gab es einen totalen Star. Die Iris wurde
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violettfarbig, Gefalle zeichneten sich deutlich ab, und die unteren
Tuberkeln fingen allmihlich zu verschwinden an. Bald fanden
die Riickbildungsprozesse auch an den hinteren Tuberkeln statt;
einer von ihnen zeigte sich von einer deutlichen hyperdmischen
Zone umgeben. Zu gleicher Zeit trat unter dem Limbus an
der Stelle, wo anfangs eine starke hyperdmische Zone gewesen
war, eine gelbliche Masse hervor; sie hing iiber dem periphe-
rischen und Thinteren Teil der Tris. Die Unregelmifigkeiten
waren verschwunden, die Pupille erweitert und hintere Pupillar-
synechien aufgetreten. Das Auge befand sich am 4b. Tage
(Taf. I, Fig. 5). Lange Zeit hindurch nahm diese Verkésung,
die sich in der hinteren Partie der vorderen Augenkammer
entwickelte, an Grofe zu; sie behielt ihre lingliche Form
und bedeckte beinahe die Hilfte der Irisbreite. Gegen diese Zeit
beobachteten wir am Tier eine bedeutende Abmagerung. Die
hyperamische Zone, welche den unterliegenden, in Riickbildung
begriffenen Tuberkel umgab, markierte sich immer stirker und
erzeugte selbst eine gewisse Hamorrhagie (95. Tag). Nachdem
der Tuberkel des dritten Augenlids sich lange Zeit hindurch stationér
gehalten hatte, verschwand er spurlos. Gegen den 105. Tag fanden
wir das erste Mal bei der Untersuchung mit der Binokularlupe
kleine Gefafle in der AbszeBwand. Sie wurden bald sehr deutlich,
wihrend der Abszel rasch an Grife abnahm. Eine neue hyper-
dmische Zone war im unteren Teil der Iris zum Vorschein gekommen.
Die Farbe der Regenbogenhaut schien jetzt der normalen wieder
niher zu kommen, die Augentension hatte stark abgenommen,
die Pupille war verengt (124. Tag, Taf. T, Fig. 6).

Die Augentension nahm in der Folge noch ab, das Auge ver-
lor an Grofe, wihrend die Verinderungen sich mehr als einen Monat
stationfir hielten. Das Tier wurde getdtet; es hatte wieder an
Gewicht stark zugenommen. Bei der Sezierung fanden wir einen
chorioidealen Absze mit sehr derben Winden, der bis zu der Pars
ciliaris und der Iris reichte. In den Lungen sallen einige Tuberkeln
und einige kleine Abszesse auf dem vorderen Rande des Organs.

Die klinische Beobachtung der Tiere dieser Reihe hat uns die
hellen Punkte sich in Tuberkeln umwandeln zu sehen erlaubt;
diese zeigten dann spiiter einen weiflen Herd. Helle Punkte, Tuber-
keln, Abszesse haben mit Hyperimie und GefiBuneubildung be-

7*
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gleitete Riickbildungserscheinungen dargeboten. Das Vorhanden
sein von pulmonalen Abszessen, bei der Sezierung beobachtet
kénnte sich zwar aus der Ansiedlung in den Lungen von bei de
Einspritzung durch die ersten Kapillaren gelangenden Baziller
- erkliren. Wenn wir aber daran denken, dab alle die anderer
Tiere dieser Reihe weder pulmonale, noch uveale Abszesse dar:
boten, und andererseits, daB bei Kaninchen 36 sich pulmonale
Abszesse fanden 50 Tage nach eingetretener Riickbildung - eines
Uvealabszesses, der selbst 50 Tage naeh der Einspritzung hervor-
trat, so werden wir dazu gebracht, anzunehmen, daf es sich ir
diesen Fall um sekunddre Lungenmetastase handelt. Dies um
so mehr, da das Tier zu Ende der Entwicklung und am Anfang der
Riickbildung des Uvealabszesses. eine ausgesprochene Abmagerung
durchgemacht hat. Diese Tatsachen erlauben uns, selbst fiir die
durch abgetotete Bazillen hervorgebrachten Verinderungen eine
strenge Lokalisierung zu bezweifeln, und ist unsere Erklarung dieser
Tatsache richtig, so wiirde die Heilung des Abszesses nur eine ganz
relative sein. Sie wiirde in diesem Fall die Ausleerung seines In-
halts in die Blutbahn mit darauf folgender Metastase sein.

Allgemeine SchluBfolgerungen 41 Tiere wur-
den mit einer Emulsion von durch die Warme abgetéteten Bazillen
der menschlichen Tuberkulose in die Karotis geimpft. Von diesen
starben 11 an gleich nach der Einspritzung eintretenden nervisen
Storungen, 11 wurden zum Zweck des anatomo-pathologischen
Studiums innerhalb 8 Tagen getidtet.

Die drei mit dem Filtrat geimpften Tiere wiesen keine deut-
lichen Anderungen auf.

Die anderen Tiere zeigten im allgemeinen die Symptome der
Augenentzindung: Hypersmie und unregelmiBige Anschwellung
der Iris, Pupillarexsudate, Ziliarhyperéimie, Konjunktivitis.

Bei 6 Tieren, besonders deutlich bei drei von ihnen, traten
makroskopische tuberkuldse Veranderungen hervor: graue Tuber-
keln (vom 6. bis 40. Tag), Tuberkeln mit kasetsem Herde (vom 20.
Tag ab), volumindser tuberkuldser AbszeB (gegen den 50. Tag).

Auch haben wir von Hyperimie und GefaBneubildung be-
gleitete, entsprechende Riickbildungen beobachtet.
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Dem mikroskopischen Studium kommt es zu, durch die histo-
logische Beschaffenheit der Verinderungen zu beweisen, ob
diese einen typischen tuberkulosen Charakter besitzen oder
nur als die Folge von Embolien oder Fremdkorperwirkung auf-
zufassen sind. Ersteres hat sich bewahrheitet. So diirfen wir fest-
stellen, daB die Einspritzung von abgetoteten Bazillen der mensch-
lichen Tuberkulose in dem peripherischen Ende der Karotis des
Kaninchens verschiedene Bilder der Uvealtuberkulose erzeugen
kann. Schon andere Forscher (Prudden and Hoden-
pyl,Gamaleia® Kostenitsch?, Krompecher?®,
Engelhardt®, Sternberg3®) haben durch andere Ver-
fahren die Genesis tuberkuloser Verletzungen unter der Einwir-
kung abgetoteter Bazillen mitgeteilt.

Es ist zu bemerken, dafll in diesem Falle jede Bazillenmulti-
plikation ganz ausgeschlossen ist und daf nichtsdestoweniger
ganz dhnliche Veranderungen in dhnlichen Organen nach sehr ver-
schiedenen Zeitriumen auftreten, dal nichtsdestoweniger sehr aus-
gedehnte Gewebszerstérungen stattfinden, Monate hindurch eine
progressive Entwicklung zeigen und wahrscheinlich selbst zu
Metastasen Anlal} geben kénnen.

Im allgemeinen dirfen wir sagen, dab in diesen Impfungen
mit abgetoteten Bazillen alle Bazillen oder Bazillenhaufen, welche
»»Tuberkeln* hervorbringen konnten, dies im Bereiche des ersten
Kapillarnetzes gemacht haben.

Vergleichsweise mit diesen ersten Versuchen haben er ahn-
liche mit lebenden Bazillen vorgenommen.

Impfungen mit lebenden Bazillen.

Reihe VI
(42-50).

Wir befinden uns hier unter mit der ersten Reihe vergleich-
baren Versuchsbedingungen. Wir benutzen eine auf glyzerinierter
Bouillon geziichtete Kultur der menschlichen Tuberkulose, eine
Kultur, welche sich in vorhergehenden Impfungen wenig virulent
gezeigt hat. Sie wird umgeschiittelt und die Flissigkeit sofort in
der Spritze aufgesogen.
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9 Kaninchen wurden mit Mengen von 3 bis 2 cem dieser
Emulsion geimpft.

Tabelle-Versuch VI. Die Emulsion war etwas weniger reich
an Bazillenhaufen als die der Reihe I. Andererseits brachte die
erworbene Erfahrung uns dazu, sie langsam einzuspritzen. Kein
einziges Tier starb an nervésen Storungen. Sie zeigten alle die
Symptome der Augenentziindung; nur bei einem einzigen (44)
beobachteten wir deutliche Iristuberkeln. Die Sezierung konnte
keine viszeralen Andernngen entdecken.

Die erzielten Resultate beweisen die Tatsache, daB die ner-
vosen Storungen, durch welche alle Tiere der Reihe I umkamen,
nicht die Toxizitét der Bouillon, sondern die GroBe der Bazillen-
haufen oder die Geschwindigkeit der Einfithrung als Ursache hatten.
Die Gleichzeitigkeit der zwei Beobachtungen — Nichtvorhanden-
sein bei der Sezierung von viszeralen tuberkulosen Verdnderungen
und starke Gewichtszunahme — beweist uns a postermrl die geringe
Virulenz der benutzten Kultur.

Reihe VIL
(51-58).

Fir diese Impfungen wurden Teilchen einer anderen Kultur
in der Bouillon selbst zerrieben, so dall wir eine dickfliissige Emul-
sion erhielten. Diese wurde in der Menge von 1 ecm 8 Kaninchen
eingespritzt.

Tabelle-Versuch VII. Zwei Tiere (56, 58) zeigten in keinem
Augenblick deutliche Anderungen.

Als tuberkulose uveale Verédnderungen haben wir hier beobachtet:
den hellen Punkt (51, b4, 55), den grauen Tuberkel (55), die Miliar-
tuberkulose (55), den chorioidealen verkiisten Tuberkel (54). Auf
der Konjunktiva und dem Limbus traten auch tuberkulose Ver-
anderungen hervor (57).

Alle Tiere nahmen an Gewicht ab.

Die Sezierung ergab in den Lungen Verhirtungen, graue Infil-
tration, kleine tuberkuldse Abszesse.

Die tuberkuldsen Veréinderungen zeigten hier verschiedenere
Formen als in der vorigen Serie. Wir konnten die Infektion
deutlich auf der Konjunktiva und dem Limbus erbhcken auch
kamen pulmonale Anderungen hinzu.
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Reihe VIIL
(b9-68). v

Den Bazillenhaufen, einer Kultur anderen Stammes entnommen
und im aseptischen Morser zerrieben, wird so viel steriles physiolo-
gisches Wasser hinzugefiigt, daB man eine ungefihr 5prozentige
milchige Emulsion erhalt. Wir befinden uns unter mit Reihe IIT
vergleichbaren Versuchsbedingungen.

10 Kaninchen wurden mit Mengen von & bis 1} eem geimpft.

Tabelle-Versuch VIII. Viele von diesen Tieren starben nach
Zeitraumen von 3 bis 24 Tagen, dies, ohne dafl wir die Ursache
des Todes bestimmen konnten; sie hatten stark an Gewicht ab-
genommen.

Wie in der entsprechenden, aber mit abgetdteten Bazillen
vorgenommenen Reihe ITI waren die tuberkulosen Verdnderungen
hier deutlich, ausgedehnt und verschieden: helle Punkte (60, 62,
67, 65), graue Tuberkeln (61, 62), Miliar-Iristuberkulose (60, 62,
68), tuberkuloser Abszel (64, 66).

Schone Riickbildungen von tuberkulosen AbszeBen fanden
statt (64, 66). '

Bei Nr. 64 kamen auf der Iris vom 4. Tage ab helle Punkte
zum Vorschein. Gegen den 17. Tag zeigte die rechte Iris einen
Tuberkel von ungefihr 1 mm Durchmesser mit weiflem Herd.
Nach 37 Tagen hatte er sich ziemlich ausgebreitet, und, in kleinen
AbszeB umgewandelt, war er deutlich prominent. Vom 95. Tag an
nahm er allméhlich an Grofe ab, und gegen den 180. Tag blieb
nur ein glatter weiler Fleck iibrig. (Taf. I, Fig. 7, die Kornea
ist auf dem abgebildeten Teil abgeschnitten.)

Bei Nr. 66 konnten wir gegen den 37. Tag bei rechter Injektion
im linken Auge einen kleinen weillen Tuberkel auf dem Pupillar-
rand und einen schonen grauen Tuberkel mit weilem Herd im
unteren Teil der Iris beobachten.

Aussehen und Augenblick des Entstehens deuten uns an, daB
es sich um primire Bazillenansiedlung handelte. Bei der Sezierung
zeigten diese Tiere keine viszeralen Anderungen.

Die Beobachtung der hier vorgekommenen Verinderungen be-
stitigt, daB die mit dem Namen ,helle Punkte benannten und
vom 6. Tag ab erschienenen Anderungen wirklich die ersten An-
lagen des Tuberkels sind. Wir haben sie nur ,,helle Punkte® be-
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nannt, weil sie weder grau aussehen, noch prominent sind, noch
deutliche Grenzen haben.

Sind die Impfungen mit abgetoteten oder mit lebenden Ba-
zillen vorgenommen, so erscheinen die anfinglichen Anderungen
unter demselben Aussehen, nach demselben Zeitraum, und dieselben
Riickbildungen finden statt.

Das Nichtvorhandensein von viszeralen Anderungen zeigt
uns das strenge Lokalisieren der makroskopischen Verinderungen
im Bereiche des ersten Kapillarnetzes und bestétigt die Rick-
bildung der Irisabszesse beim Tier 64 als wirkliche Heilung.

Reihe IX.
(69-80).

Die Injektionsmasse, aus einer Kultur verschiedener Herkunft
stammend, ist wie im vorigen Versuch vorbereitet, enthilt aber
2 %00 Bazillen. 12 Kaninchen werden damit mit der Menge von
1 cem geimpft.

Tabelle-Versuch IX. Nach einigen Tagen beobachten wir
neben den Symptomen der gewdhnlichen Entziindung durch-
scheinende Punkte auf dem Limbus prominent (70, 72, 73, 75).
Oft haben sie das Aussehen von kleinen, in der Peripherie vasku-
larisierten Tuberkeln (74); oft schmelzen sie in einer einzigen
Schicht zusammen und kénnen auf die Kornea iibergreifen. Fig. 10
bildet die letzte Verdnderungsart, in diesem Falle von starker kon-
junktivaler Hyperémie, von unregelméBiger Anschwellung und
zahlreichen hellen Punkten auf der Iris begleitet. Im allgemeinen
verschwinden, oft nach Ulzeration, diese Limbusverdnderungen.
Ihre Konfluenz scheint bei Kaninchen 77 einen breiten Ulcus
corneae hervorgerufen zu haben.

Vom 10. Tag ab zeichneten sich konjunktivale Tuberkeln ab;
sie sind, oft in groBer Zahl, bei vielen unserer Tiere zum Vorschein
gekommen (73, 7, 77, 76, 79, 80). Helle Punkte crschienen auf
der Iris zwischen dem 5. und 17. Tag (Taf. I, Fig. 8). Bald
fanden wir sie in miliare Tuberkeln, auf einer hyperimischen,
selbst hémorrhagischen Iris hervortretend, umgewandelt (Taf. T,
Fig. 9). Bei einzelnen Tieren verliefen die Anderungen sehr rasch;
die grauen Tuberkeln grenzten sich deutlich ab, ihre Farbe wurde
weifler, und oft, vielleicht durch Konfluenz, hatten sie eine ring-
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formige Gestalt (Taf. I, Fig. 10). Die Erscheinung von miliaren Iris-
tuberkeln trat zwischen dem 14. und 25. Tag auf (70, 73, 77, 79, 80).

36 Tage nach der Impfung wurden bei Tier 80 anf dem unteren
Palpebralrande vier graurote Knotchen prominent; das vordere
zeigte drei weille Herde. Auf dem oberen Palpebralrand sall im
hinteren Teil ein durch die Augenwimpern bedecktes Knitchen;
der Vorderteil, von den Augenwimpern beraubt, zeigte einen
breiten, roten Tumor mit vier Verkésungsherden (Taf. I, Fig. 11).
Bazillen waren in der Konjunktivalfliissigkeit vorhanden. Kins
der unteren Kuotchen wurde exzidiert und mikroskopisch als
tuberkulds erkannt. ‘

Bei Kaninchen 70 waren schon 35 Tage nach der Einspritzung
zahlreiche weife Herde in den konfluierenden Iristuberkeln ent-
standen (Taf. I, Fig. 12). Die angeschwollenen hyperdmischen
Palpebralrinder hatten ihre Augenwimpern verloren und zeigten
mehrere Verkdsungsherde. Bazillen in der Konjunktivalfliissigkeit.

Hier sehen wir die Einspritzung von lebenden Bazillen im
Bereiche der Konjunktiva und des Palpebralrandes tuberkuldse
Knoten mit nachfolgender Verkdisung erzeugen. Die im Be-
reich des Limbus in der Form von kleinen Perlen entstandenen
Tuberkeln verschwinden im allgemeinen nach einigen Tagen, oft
nach deutlicher Ulzeration; sie kionnen auch weille Herde zeigen
und selbst durch ZusammenflieBen breite Kornea-Ulzeration hervor-
rufen (77). Unsere Impfung hat auch hier Tuberkeln und tuber-
kulose Abszesse der Nasen- und Mundschleimhaute hervorgebracht.
Nochmals ist durch diese Versuchsreihe die Ahnlichkeit im Auf-
treten und Aussehen der durch abgetitete und der durch
lebende Bazillen hervorgebrachten Verinderungen bestitigt.

5 Tiere zeigten Iris-Miliartuberkulose, nur zwei deutliche
chorioideale. Die Tatsache, daB das Kapillarnetz viel reicher in
den vorderen Partien des Tractus uvealis ist, erkliri uns diese
Erscheinung.

DaB es sich hier um besonders virulente Erreger handelte,
ist dadurch bewiesen, daf alle Tiere dieser Reihe, selbst diejenigen,
welche keine Okularsymptome darboten, immer in den Lungen
tuberkuldse Anderungen aufwiesen. Diese Veréinderungen, welche
wir zwar nie in den anderen viszeralen Organen fanden, bildeten
im Vergleich mit den uvealen immer #hnliche oder spétere Stadien,
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Die Lungen haben sich also als ein fiir die Tuberkulisation be-
sonders giinstiges Organ verhalten, weil einerseits die eingespritzten
Bazillen, welche Tuberkeln zu erzeugen imstande waren und
durchs erste Kapillarnetz gelangten, alle in diesem zweiten
Kapillarnetz haften blieben, und weil andererseits die hier
entstandenen Anderungen sehr fortgeschritten waren. Bei Ka-
ninchen 73 und 80 waren die pulmonalen Anderungen nicht s
fortgeschritten oder ausgedehnt; hier aber bewies das Vorhanden-
sein von ausgeprigter uvealer, konjunktivaler, Nasen- und Mund-
schleimhaut-Tuberkulose, daB die Tuberkulisation viel mehr im
Bereiche des ersten Kapillarnetzes stattgefunden hatte. In Ver-
bindung gebracht mit vorigen Angaben bedeuten diese Tatsachen,
daB unter einer gewissen Virulenz die Tuberkulisation nur im
Gebiete des ersten Kapillarnetzes stattfindet, daB héhere Virulenz
des Tmpfungsmaterials auch Tuberkeln im Bereiche des zweiten
Kapillarnetzes hervorruft.

Reihe X.
(81-100).

Noch eine Reihe Tiere haben wir unter dem vorigen Versuch
dhnlichen Bedingungen geimpft. 1%oo bazillenhaltige Emulsion.

Tabelle-Versuch X. Als auffallend kam folgendes zur Be-
obachtung: eine Ausheilung eines in Verkésung begriffenen Limbus-
tuberkels war zu bemerken (93). In einem Falle (81) erschien
ein Limbustuberkel auf der der Injektion entgegengesetzten Seite.
Die konjunktivale Verletzung hatte sich in den meisten Fillen
rasch entwickelt, und wéhrend hier vom 10. bis 15. Tag die hellen
Punkte deutlich auf der Iris erschienen (81, 82, 84, 85, 88, 89,
90, 93, 94) bestanden schon konjunktivale Tuberkeln und Ver-
kasungsanfinge (82, 85, 86, 94). Gegen dieselbe Zeit traten auf
dem Palpebralrand kleine grane Knotchen hervor (81, 84, 86, 89,
92, 94). Nach einigen Tagen kam auch Verkdsung zur Beobach-
tung (81, 84). Die Augenlider waren hyperamisch angeschwollen,
die Augenwimpern aneinandergeklebt. In gewissen Fillen kann
das klinische Bild mit dem der ekzematdsen Blepharitis sehr viel
Abnlichkeit haben, dies ganz besonders, wenn kleine Verkisungs-
herde des Palpebralrandes hervorkommen und sich wieder ver-
wischen, und wenn die sie begleitenden Limbustuberkeln deutliche
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Hyperémie oder Ulzeration und Ausheilung zeigen (89, 92, 93).
Wenn wir, meistens zwischen dem 18. und 30. Tage, auf der Iris
Tuberkeln (81, 84, 85, 86, 89, 92, 93, 94) und beginnende Ver-
kasungen (89, 92, 93, 94) fanden, dann waren schon auf der Kon-
junktiva und dem Palpebralrande weit  fortgeschriftene Verka-
sungen zu beobachten (81, 82, 84, 85, 86, 89, 94). Der kasedse
Herd kann sich auf der Iris zwar unter seltenen Umsténden,
genug ausbreiten, um das Bild des Abszesses hervorzurufen (84,
89, Taf. I, Fig. 13, 93). Eine oberflichliche Irishamorrhagie (94)
und eine Hémorrhagie in der AbszeBwand, schon bei der Einsprit-
zung abgetoteter Bazillen beobachtet, kamen hier auch zum
Vorschein.

Eine typische miliare Iristuberkulose, beim Tier 92 aufge-
treten, verschwand rasch und vollig.

Hier trat hervor: die vollkommene Riickbildung einer mit
lebenden Bazillen erzeugten Irismiliartuberkulose, die relative
Seltenheit einer ausgesprochenen Verkisung und die langsame
Entwicklung der Verletzungen im Gebiete der Iris. Wir sahen
das haufige Vorkommen der Abszedierung, d. h. in diesem Falle
Ausleerung des Kisebreies nach auBen, im Bereiche der Konjunktiva
und des Palpebralrandes, andererseits die Rilckbildung oder Aus-
heilung nach Ulzeration von Limbus- und Palpebraltuberkeln.
Wir bemerkten die Ahnlichkeit gewisser tuberkuloser Verénderungen
mit ekzematosen Bildern; der Limbustuberkel, bei Tier 80 in dem
entgegengesetzten Auge entstanden, ware auf klinischem Gebiete
als ekzematoses Knotchen diagnostiziert worden.

Fassen wir alles zusammen, was diese Impfungen mit leben-
den Bazillen der menschlichen Tuberkulose anbetrifft, so sagen wir:

Von den 45 Tieren, welche die zur Entstehung makrosko-
pischer Veréinderungen nitige Zeit nach der Impfung iberlebten,
zeigten

21 deutliche tuberkulose Verinderungen der Iris,

8 der Chorioidea,

11 der Konjunktiva,

15 des Limbus und

8 des Palpebralrandes.
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Bei 3 von ihnen kamen deutliche Tuberkeln und ausgedehnte
Verkisungen auf den Nasen- und Mundschleimhauten zustande;
Bei 22 waren die Lungen infiziert.

3 Tiere (64, 66, 92) zeigen deutliche Riickbildung von Iris-
tuberkulose.

Fiir die Limbusveréinderungen fanden wir im allgemeinen Riick-
bildung oder Ausheilung.

Dreimal konnten wir die Infektion auf dem nicht der In-
jektionsseite entsprechenden Auge beobachten.

Im allgemeinen traten auf der Iris die hellen Punkte zwischen
dem 4. und 17., die grauen Tuberkeln zwischen dem 6. und 25.,
die zentralen Verkdsungen gegen den 25. und die wirklichen Abs-
zesse gegen den 40., 0. Tag auf. Fazies uid Evolution waren hier
den durch abgetotete Bazillen hervorgerufenen Anderungen gleich.
Wie es fiir diese der Fall war, konnen sie sich auch zuriickbilden
und fiir die Entstehungszeit erhebliche Unterschiede zeigen.

Ohne Zweifel war es der Virulenz der Erreger zuzuschreiben,
daB in unseren letzten Serien im Bereiche des Limbus, der Kon-
junktiva, der Nasen- und Mundschleimhéute, der Lungen solche
ansgesprochenen Anderungen zutage traten.

Kam es. hier zu makroskopischen Anderungen im Bereiche
des zweiten begegneten Kapillarnetzes, so fand doch die Ver-
allgemeinerung nicht statt.

Um den Impfungsresultaten mit Erregern von den verschie-
densten Virulenzen nachzugehen, nahmen wir noch Impfungen
mit Rinderbazillen vor.

Impfungen mit Bazillen der Rinder-
tuberkulose.

Reihe XL
(101-110).

Impfungsfliissigkeit: Von einer Kultur von Rinderbazillen
auf glyzeriniertem Agar nehmen wir einige Schuppen, zerreiben
sie und setzen soviel physiologisches Wasser hinzu, dal eine unge-
fahr 1proz. Emulsion entsteht.

Einspritzung bei 10 Kaninchen. Tabelle-Versuch XL

Bei einigen Tieren konnten wir nichts Sicheres beobachten;
bei anderen kamen Anderungen zum Vorschein; sie hatten aber
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nur einen sehr undeutlichen tuberkulosen Charakter. Es waren
Limbusknitehen, welche keine bestimmte Grenze darwiesen, oder
mehr oder weniger helle Irisflecke in einem entziindeten Auge.
Bei der Sezierung, die zwar immer innerhalb 16 Tagen stattfand,
sahen wir nur Lungenverinderungen: Verhdrtung mit grauen
Tuberkeln und kleinen Abszessen. :

Sofort bemerken wir, daB das klinische Bild von dem durch
Bazillen der menschlichen Tuberkulose erzeugten sehr verschieden
ist. Die ausgesprochene Abmagerung und der sechnelle Tod der
Tiere beweisen die grofe Virulenz der Infektionserreger. Die
makroskopischen Anderungen haben die Lunge erreicht, ohne sich
doch (innerhalb 16 Tagen) weiter auszudehnen. Waren hier ty-
pisehe Bildungen vorhanden, so fehlten diese doch sonderbarer-
weise im Bereiche des ersten Kapillarnetzes; hier fanden wir nur
Entziindungserseheinungen. '

Reihe XIT und XITI.
(111-116, 117-119).

Impfungsfliissigkeit: Emulsion mit tuberkulésem Epiploon und
Lebergewebe von einem mit Rinderbazillen infizierten Meerschwein
stammend zubereitet. 6 Tiere. Eine andere auf gleiche Weise
erzeugte Emulsion wird zweimal filtriert und drei Tieren eingespritzt.

Tabelle-Versuch XII und XTII. Nur ‘mit einer Ausnahme,
Nr. 134, welche am 5. Tag starb, wurden alle Tiere im Augenblick,
wo eine starke Abmagerung und ausgesprochene Kachexie zum
Vorschein kamen, getotet. Alles zeigt uns hier nochmals eine
grofle Virulenz der benutzten Erreger. Diese waren nicht im Augen-
blick der Impfung dem abschwichenden EinfluB der Ziichtung
auf artifiziellem Boden unterworfen. Wihrend im Gebiete des Auges
nur heftige Entziindungserscheinungen auftraten, die auf aus-
gedehnte Gewebszerstorungen zu deuten schienen, fanden wir
hier, und zwar vom 16. und 18. Tag ab, allgemeine viszerale Tuber-
kulose, eine Tatsache, welche uns bewies, daB unter diesen Be-
dingungen, d. h. bei besonders ausgesprochener Virulenz, die mit
dem Blutstrom fortgeschleppten Bazillen auch im Bereiche des
dritten begegneten Kapillarnetzes Tuberkeln erzeugen konnen.
Die Filtration &nderte nichts an den Resultaten.
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Bei diesen drei letzten Reihen von Impfungen mit Rinder
bazillen sind als Erscheinungen aufgetreten: die rasche Abmage
rung und die Cachexie unter ausgedehnter oder allgemeiner vis
zeraler Tuberkulose, wihrend im Bereiche des Auges nur, oft aller
dings sehr ausgesprochene Entziindungssymptome zu beobachter
waren. Dieselben Erscheinungen wurden durch die Einspritzung
einer filtrierten Emulsion hervorgerufen.

SchluBfolgerungen des experimentalen
Studiums.

Die Impfung einer Emulsion abgetdteter oder lebender Ba-
zillen der menschlichen Tuberkulose im distalen Ende der Karotis
des Kaninchens erzeugt in der Mehrzahl der Fille eine Augen-
tuberkulose (Tractus uvealis, Konjunktiva, Palpebralrand, Lim-
bus). Sie kann auch im Gebiete der Nasen- und Mundschleim:
hiaute Tuberkulose hervorbringen. In diesen verschiedenen Or-
ganen haben wir makroskopisch das Auftreten von Tukerkeln
_beobachtet.!) Fast immer bleibt die Infektion auf der der Ein-
spritzung entsprechenden Seite lokalisiert ; einige Male erschienen
aber auch Verletzungen im anderen-Auge.?) Im Gebiete des Auges,
auf welchem auf besondere Weise unsere Aufmerksamkeit gelenkt
worden war, traten auf der Iris die tuberkuldsen Verfinderungen
zwischen dem 4. und 17. Tag als kleine helle Punkte auf. Bald
wurden hier ihre Grenzen deutlicher, ihre Farbe noch heller, und
sie nahmen das Bild von kleinen hyalinen grauen Tuberkeln an.

1) Eine bemerkenswerte Tatsache ist, da wir im Laufe der klinischen
Entwicklung der Augenverinderungen niemals cerebrale Erscheinungen
wahrnehmen konnten ; und doch sind Bazillen im Gebiete der Meningen
und des Gehirns ganz sicher angesiedelt. Auf dhnliche Weise sah
auch Deutschmann (5) in seinen Versuchen von Impfungen tuberku-
l6sen Gewebes in den Meningen des Kaninchens keine mnervisen
Storungen aunftreten, und doch lagen hier, zwar mit Riickbildung und
Heilung begleitete, grifiere Gewebsstérungen vor.

2) Die Bazillen sind dadurch hineingekommen, daB bazillenhaltiges Blut
der einen Karotis in das Auge der anderen Seite hineingelangt ist.
Das Infektionsverfahren konnte also dazu benutzt werden, durch die
relative Hinfigkeit der homologen und alternen Verdnderungen das
Quantum Blut, das, aus einer Karotis kommend, die andere Hilfte
des Kopfes ernihrt, zu bestimmen.
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Sie konnen verschiedene Grofen zeigen, sind.aber immer kleiner
als Hirsekorner. Spéter hellt sich im Zentrum ihre Farbe weiter
anf, bis weillgelbe Verkasungsherde sich- deutlich abzeichnen
(gegen den 20. Tag).

Diese Tuberkelbildungen nehmen noch an Grofle zu; ver-
schiedene konnen sich vereinigen, der Verkisungsherd kann sich
ausdehnen und also die Verfinderung in tuberkulosen Abszell um-
wandeln (gegen den 50. Tag). Wir sahen schon auf der Iris pro-
minente Tuberkeln langsam an GroBe abnehmen und spurlos ver-
schwinden. Eine typische Miliariristuberkulose, die sichin 25 Tagen
einstellte, verschwand allméhlich im gleichen Zeitraum. Tuber-
keln mit anfinglichen Verkisungsherden kénnen sich noch ganz
verwischen. GroBe, in der vorderen Kammer prominente Abszesse
konnen an Grofe stark abnehmen und sich in bleibende kleine
Flecke umwandeln. Diese letzten Riickbildungen treten oft mit
deutlicher Hyperdmie und selbst Héimorrhagie auf.

Obwohl sich bei der Einspritzung alle Bazillen im selben
Augenblick im Augengebiete ansiedeln, bemerkten wir in gewissen
Fallen, was die Entstehung und die Entwicklung der hervor-
gebrachten Anderungen anbelangt, erhebliche, von der zufilligen
Lokalisierung der Bazillen wahrscheinlich abhéingige Unterschiede.

Im Bereiche der Konjunktiva und des Palpebralrandes beobach-
teten wir nach Hyperimie und Schwellung dieser Teile das Ent-
stehen von grauen Tuberkeln, in welchen bald Verkisungsherde
zum Vorschein kamen. Diese Verletzungen hatten eine grofie
Tendenz zur Abszedierung.

In vielen Fillen zeigten die Limbustuberkeln keine oder nur
geringe Verkdsung, und dadurch, dal sie sich, oft nach hervor-
gegangener Ulzeration, riickbildeten, besallen sie, wie Aussehen und
Entwicklung, eine gewisse Ahnlichkeit mit ekzematésen Knotehen,

Die Impfung beim Kaninchen und in der Karotis von Bazillen
der menschlichen Tukerkulose erzeugte also leicht deutliche Augen-
tuberkulose; die Einspritzung von Bazillen der Rindertuberkulose
im Gegenteil, auf ahnliche Weise geleitet, hat nicht diese deut-
lichen Bilder im Bereiche des Auges hervorgerufen, selbst nicht,
wenn typische Verletzungen in anderen Organen entstanden waren.
Nur fanden wir die Symptome der Augenentziindung oft sehr wenig,
oft sehr stark markiert. In einem Worte: unser Infektionsverfahren
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erlaubt, mit verschiedenen virulenten Injektionsmassen die ver-
schiedensten Formen der Augentuberkulose zu erzeugen.

Gemal der Virulenz der Erreger kommt es nach der Karofis-
einspritzung zu makroskopischen Verdnderungen im Bereiche des
ersten oder der zwei ersten begegneten Kapillarnetze oder zu all-
gemeiner Tuberkulose.

Eine Frage, welche die Kliniker viel erdrtert haben und die
mit unserer Arbeit in enger Beziehung steht, ist die Pathogenesis
der Augentuberkulose, die Infektionsweise dieses Gebietes.

Ohne Zweifel ist diese Pathogenesis vielgestaltic. Is gibt
Infektionsweisen, welche ganz aulerordentlich zum Vorschein
kommen; so der Ausgangspunkt aus der Konjunktiva (Baum-
garten? Kalt*)und der Ausgangspunkt aus der Kornea (Dor).
Der kongenitale lokale Ursprung, den Lagrange3° behauptet,
scheint uns schwer annehmbar. Den Versuchen Deutsch-
manns® gemi ist noch, zwar unter ganz seltenen Umstéinden,
ein Ausgangspunkt aus den Meningen méglich. - Auf gleiche Weise
ist die Moglichkeit der Infektion benachbarter Gebiete, Binde-
gewebe, Konjunktiva, Kornea, Meningen, durch die uveale Ver-
dnderung heutzutage bewiesene Tatsache (Rogman?3?). Und
de Weckers? Behanptung iiber die Isolierung des Tractus
uvealis in seiner ,,coque corneo-selerale® ist nur ganz relativ.

Valude?2® hat fiir die Uvealtuberkulose die exogene Infek-
tionsbahn als die gewdhnliche angenommen. Aus seinen Impf-
versuchen in der vorderen Augenkammer und im Glaskorper des
Kaninchens schlieBt er, daB die Infektion des Tractus uvealis sich
nur schwer auf dem ,,inneren* Weg erreichen 140t, eine ziemlich
erstaunliche SchluBfolgerung. Der exogene Infektionsweg wire
sehr kompliziert, um so mehr als Valude? selbst bewiesen hat,
daB die konjunktivale Schleimhaut gegen den Bazillus, der sie von
aullen angreift, gut ausgeriistet ist, um so mehr, als er selbst an-
nimmt, daf. die tuberkuldsen konjunktivalen Ulzerationen aus
tuberkulésen Knoten stammen, die vielmehr als endogene zu
betrachten sind. Den einzigen Beweis, welchen diejenigen, die
an den exogenen Infektionsmodus des Uvealtraktus glanben, mit
scheinbbarem Recht beibringen, ist, dafB in vielen Féllen die Uveal-
tuberkulose die ,,einzige‘ tuberkuldse Verdnderung des Organismus
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darstellt; man miiite aber immer von der ,,einzigen jeétzt klinisch
wahrnehmbaren® sprechen, weil das Auge auf diesem Gebiete in
ganz besonders giinstigen Verhaltnissen steht und wir Miliartuber-
kulose bei Individuen, die nie Symptome der Tuberkulose er-
zeugten, hervortreten sehen, sowie wir auch Fillen begegnen,
in welchen nach sekundiren Metastasen die primire tuberkulose
Erkrankung nur ziemlich spit zur Beobachtung kommt.

Die Infektion des Auges wiirde nur schwer durch die Lymph-
bahnen zustande kommen konnen. Im Gegenteil spricht vieles
und sehi deutlich fiir die Genesis auf dem Blutweg, so die Haufig-
keit der chorioidealen Tuberkeln in der Miliartuberkulose, so die
Falle von Wagenmann¥, in denen die zwei Augen zu gleicher
Zeit von Iritis tuberculosa betroffen wurden, von van Duyse4
wo 15 Tage nach dem klinischen Anfang derselben Krankheit
die Meningitis und eine allgemeine Miliartuberkulose zustande kam,
vonProbsting?® in denen zu gleicher Zeit der Uvealtractus
und das Kniegelenk betroffen wurden. Auf experimentalem Ge-
biete wurde andererseits die Beweisfithrung der metastatischen
Tuberkeln (Heymans) gebracht, und die Resultate von
unserm eigenen Versuche bestitigen diese Angaben. Ubrigens
haben die spéteren klinischen Angaben beim Menschen Lieb -
rechts zu folgender Ansicht gebracht: ,,im allgemeinen werden
die mit einer lokalen Uvealtuberkulose Behafteten auch nach Ent-
fernung des Krankheitsherdes iiber kurz oder lang ein Opfer der
Tuberkulose*. '

Auch nehmen heutzutage die meisten Forscher die himatogene
Infektion an. Es ist unbestreitbar, daB sie zustande kommen
kann, alles spricht dafiir, dall sie tatsichlich in den meisten Fallen
stattfindet.

Mittels dieses Verfahrens ist es uns in unseren Versuchen
gelungen, Bilder, den klinischen &hnlich, zu erzeugen; so das Bild
der Iritis (Fig.3), der vereinzelten Tuberkeln (Fig.1), der Iris-
Miliartuberkulose (Fig. 10, 11, 12, 14) des tuberkultsen Abs-
zesses (Fig. 4, 5, 6 und 14) und der granulierenden Ge-
schwillste (Greeff3®) in dem Male, in welchem diese Fazies
sich mit dem Bilde, durch ZusammenflieBen erzeugt, verwischt
(Wojtasiewicz3, Lagrange3). Das entziindliche

Virchows Archiv £, pathol. Anat. Bd, 190. Beiheft. S
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Bild von Wojtasiewicz, totale Zerstorung der Regenbogen-
haut in einer eitrigen Lymphe, kam nicht in unseren Versuchen
zustande. Vielleicht hétte lingere Lebensdauer der mit Rinder-
bazillen geimpften Tiere es hervorgebracht.

Unsere Versuche haben auch die' Riickbildungen, schon auf
klinischem Gebiete beobachtet, erzeugt. .

Die gemachten Angaben beweisen, daBl, wie Gre ef f32% es
schon vermutete, diese verschiedenen klinischen . Bilder vielmehr
verschiedenen Stadien derselben Verdnderung als verschiedene pathe-
logische Formen darstellen und infolgedessen ist es uns auf klini-
schem Gebiete verboten, diese Iris-Miliartuberkulose in solche,
welche heilen und solche, welche zur Verkisung fithren, also in
gutartige und bosartige, zu teilen (Haab? Kayser?,
Eperon®). Um Grund dazu zu haben, sollten wir im Anfang
diese Verschiedenheiten diagnostizieren konnen, und das konnen
wir nicht, weil wir es nur mit Varianten in der Entwicklung zu
tun haben.

Im Gegensatz zu den syphﬂltlschen Veranderungen erkennt man
bei den miliaren Tuberkeln an, mit Vorliebe im unteren periphe-
rischen Teil der Iris zum Vorschein zu kommen (Haab?*). In
einem von den zwei Fallen menschlicher Augentuberkulose, welche
uns zur Beobachtung kamen, saflen die verkasten Tuberkeln im
zentralen Teil der rechten Iris. Diese entgegengesetzte Annahme
zu verallgemeinern suchen, ist nicht unsere Absicht, obwohl in
unseren Versuchen beim Kaninchen die Tuberkeln meistens in den
zentralen, und zwar oft im oberen Teile, saen; wir sahen sie auch
regelméfig auf der ganzen Oberfliche zerstreut. Wichtig ist dann
sicher ihr Sitz fiir die Diagnose nicht.

Virehow betrachtete die Konjunktiva als nicht durch den
K o ¢ h schen Bazillus angegriffen. Spiiter beobachteten Forscher
und Kliniker (Langhans?, Koster, Sattler, Walb
u. a.) konjunktivale tuberkulose Verinderungen.

-In einem ausgedehnten Studium stiitzt Griinert 2 (1897)
sich auf die vorher erwihnten Tatsachen und auf seine eigenen
Beobachtungen, um den Ansichten von Leber und Wagen -
mann beizutreten und fiir die Pathogenesis der tuberkulosen
konjunktivalen Veréinderungen nur den exogenen Weg anzunehmen.
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In Reihe IX und X unserer Versuche haben die Tiere konjunk-
tivale Modifikationen, den uvealen #hnlich, gezeigt. Diese Bildung,
schon auf klinischem Gebiete durch Sattler und Wagen-
mann beschrieben und sehr wenig mit der exogenen Infektion
vereinbar, besteht aus einem raschen Auftreten von zahlreichen
Miliartuberkeln mit nachtraglicher Verkasung. Nicht wollen wir
jede Pathogenesis, von der endogenen verschieden, verwerfen.
Wohl nehmen wir im Gegenteil sehr gern in gewissen Fillen den
exogenen Infektionsmodus an; wir haben selbst auf klinischem
Gebiete genau den Ubergang eines Lupus faciei auf die Conjunc-
tiva palpebralis und direkt durch diese die Infektion des ent-
sprechenden Teils des Bulbus verfolgen kénnen. So kamen uns
schon fiir diese Pathogenesis drei verschiedene Formen zur Beob-
achtung.  Nichtsdestoweniger glanben wir, daf die Tatsachen
dafiir sprechen, nicht eine exogene und endogene uveale und nur
exogene . konjunktivale Tuberkulose anzunehmen (Griinert),
vielmehr aber eine endogene uveale, endogene und exogene kon-
junktivale. o

Interessant ist es, zu sehen, wie Gilbert* (1900) mit
Sicherheit die Gutartigkeit der konjunktivalen Ulzeration be-
hauptet, wahrend vor kurzem erschienene Mitteilungen von Gour -
fein* und Kalt* (1906) sie als sehr bosartig betrachten.
Ohne Zweifel konnen verschiedene Bazillenvirulenzen ins Spiel
kommen; aber konnte nicht auech Verschiedenheit in der Patho-
genesis einen wichtigen Einflufl ausiiben? Wird die durch ober-
flachliche Infektion hervorgebrachte Ulzeration, der aus einem
tuberkuldsen Knoten stammend, dhnlich verlaufen? Sehr geneigt
sind wir, in diesen verschiedenen Fillen tiefe Unterschiede in
der Entwicklung der Verénderung anzunehmen.

Anatomo-pathologisches Studium.

Die Bulbi wurden immer rasch nach dem Tode fixiert. Die-
jenigen, welche es uns nicht innerhalb 12 Stunden ins Fixierungs-
mittel zu bringen gelang, haben wir als fiir unser Studium unge-
eignet verworfen. Kin Schnitt in die Augenwand macht es der
Fliissigkeit moglich, rasch und tief das Material zu durchtrénken.
Als Fixierungsmittel haben wir Formol-, Sublimat-, Flemmin g-
sche und Hermannsche Losungen benutzt. ,

8*
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Um eine zu groBe Briichigkeit dieses Materials zu verhindern,
empfiehlt es sich, die Bulbi nicht mehr als 2—3 Tage in den Osmium-
losungen zu lassen.

Der Paraffineinbettung haben wir den Vorzug gegeben. Um
eine zu groBe Verhirtung und Schrumpfung der Teile zu ver-
hindern, soll sie moglichst schnell vor sich gehen, immer in weniger
als 24 Stunden vollendet sein.

Um feine Schnitte des Uvealtraktus erreichen zu konnen,
haben wir die hirteren Teile des Bulbus entfernt, auf dem ein-
gebetteten Stiick durech schriges Emporziehen der bloBgelegten
Kornea Kornea und Sklera abgerissen; mit einer gewissen Ubung
gelingt es, den Tractus uvealis ganz gut zu halten, und bei diesem
Gewebe ist es moglich, Schnitte von 4—S8 . zu erzielen.

- Fiir die Farbung haben wir die gebréuchlichen, den Fixierungs-
mitteln entsprechenden Methoden benutzt, auch in vielen Fillen
die kombinierte Ziehl-May-Grinwaldsche Farbung
(Heymans). :

Das hier kurz zusammengefallite anatomo-pathologische
Studium betrifft beinahe ausschlieBlich das durch Einspritzung
abgetoteter Bazillen gewonnene Material

Kinige Minuten nach der Einspritzung (Nr. 6) finden wir isolierte
Bazillen und Bazillenhaufen in den verschiedenen GefiBen des
Tractus uvealis: Arterien, Kapillaren (Tafel II, Fig. 1), Venen.
Viele Bazillen sehen wir in engem Zusammenhang mit roten Blut-
korperchen. Sie scheinen mit ihnen eine einzige Masse zu- bilden
(Tafel II, Fig. 2). Der groBere Teil von ihnen setzt sich in den
kleinen GefiBlen in der Form dieser erythrobazilliren Emboli
fest, der kleine Teil als einfache Bazillenhaufen.

Nach einer halben Stunde (Nr. 5 und 28) sind keine wichtigen
Anderunigen aufgetreten, nur zeigen sich viele den Bazillen be-
nachbarte Erythrocyten in Zerfall begriffen.

Nach zwei Stunden (Nr. 3) sind isolierte Bazillen nur schwer
aufzufinden. Man sieht sie noch in einzelnen Kapillaren, und dann
ist das Endothelium in ihrer Nachbarschaft ein wenig angeschwollen,
die- Bazillenhaufen sind meistens von Erythrocyten umgeben, die
stauenden Blutkorperchen sind in voller Zerstorung. Sie ver-
wandeln sich in kleine granulose Massen, die Sauerfarbe annehmen,
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oder zeigen in ihrem Stroma Pigmentkdrnchen, oder weisen baso-

phile Granula auf; dies alles geht mit ziemlicher Verunstaltung zu-

sammen. Zwei Stunden nach der Finspritzung sehen wir, sehr

selten zwar, aber doch an gewissen Stellen, einige neutrophile

Polynukledre in diese Masse eindringen. Als andere Veréinderungen
sehen wir nur einige angeschwollene Endothelzellen.

Die bisher beobachteten Tatsachen zeigen
uns, was fiir eine Rolle die roten Blutkorper-
chenimZuriickbleibendermitdem Blutstrom
fortgesehleppten Bazillen spielen kénnen.
Ist die Injektionsmasse mit Bouillon oder
mit sterilem physiologischem Wasser vor-
bereitet,sokommen dieselbenErscheinungen:
VoOr.

Den Bazillen und Bazillenhaufen ist es
andererseits moglich, durchs Kapillarnetz
zi kommen; und diese Beobachtung des Ba-
zillendurchtrittslehrt unsgleichzeitig, dabl,
da hier in den viszeralen Organen keine ma-
kroskopischen Anderuhgen zustande kamen,:
der Organismus diese Bazillen zerstdort hat,
oder auch, dafBl die von ihnen erzeugten Ver-
dnderungen gering genug waren, vielleicht
auch raschgenug heilten, um nichtzur Beob-
achtung zu kommen.

Nach 12 Stunden treten die Polynukledren massenhaft auf
(Nr. 4,1,12). TIn vielen Gefifasten finden sie sich wirklich ange-
héuft; die Bazillen sind oft zahlreich in mehreren von ihnen vor-
handen (Tafel IT, Fig. 3). Neben isolierten Bazillen oder kleinen
Bazillenbaufen, durch die Polynukledre aufgenommen, finden
wir noch viele erythrobazillire Massen, von den beweglichen
Zellen einfach umringt oder durchsetzt.

Zwischen den Kernen der Polynukledren kommen die ver-
schiedensten, auch Halbmond- oder Rundformen zum Vorschein;
das Protoplasma bleibt neutrophil. Das Chromatin des Kernes
hellt sich aber auf. Leider haben wir keinen sicheren Anhalts-
punkt, um zu wissen, inwiefern unter diesen Formen Entwick-
lungs- oder Degenerationsprozesse vorliegen. Auch sind, ohne
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daB wir an den fixen Elementen deutliche Anderungen beobachten,
Polynuklesire mitten im Gewebe zerstreut; gewisse von ihnen
enthalten Bazillen. Oft, zusammengedrangt, umringen sie einen
durch eine Bazillenmasse obliterierten GefaBast. Wir sehen Poly-
nuklesire die Wand von normalen Gefiflen durchziehen, wahrend
andere dies im Bereiche eines Infektionsherdes tun.

Immer finden wir einzelne Endothelzellen angeschwollen.

An einzelnen Stellen fiigt sich der intravaskuliren Anhiufung
beweglicher Zellen eine extravaskulire hinzu, so daB in diesem
Bereiche die Gefalwand nicht mehr deutlich wahrnehmbar ist.

Die Versetzung, 12—24 Stunden nach der
EKinspritzung, der Polynukledren nach den
Bazillenzu in den GefaBen, durch dieGefalh-
winde und durchs Gewebe deutet einen akti-
ven Vorgang an, welcher vom teleologischen
Standpunkte aus durch die eintretende Pha-
gocytose begreiflich wird. Zum ersten Male
kommen hier Bazillen in den Geweben zum
Vorschein, aber nur in Polynukledren ein-
geschlossen DiesebeweglichenZellenkonnen
alsomit Bazillen in ihrem Innern die GefdlB-
wand durchziehen; sie werden also noch von
volumindseren Bazillenhaufen angezogen.
Unsere Beobachtungen bringenunsdazu, an-
zunebmen, dafl Polynukledre aus einem nor-
malen GefaB treten kénnen, um in ein be-
nachbartes infiziertes einzutreten, dafl also
neben Emigrations- auch Immlgratlonspro—
zesse stattfinden kénnen.

Nach Zeitrdumen von 24, 40 und 60 Stunden (Nr. 10, 29, 31)
sind erhebliche Anderungen aufgetreten. Oft finden wir noch
nach 24 Stunden um gewisse Bazillenhaufen nur einige Reihen
von Polynukleéren, vom normalen Endothelium umgeben, dies
in einem unveranderten oder nur wenig infiltrierten Gewebe. Es ist
aber eine Ausnahme. Meistens kommen kompliziertere Prozesse zum
Vorschein. Fassen wir die besonderen Tatsachén kurz zusammen:

In den GefdBen kommen massenhafte Polynukleiirezer-
storungen vor, Auch sehen wir viele Endothelienzerfille in Chro-
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matingranula. Immer bemerken wir die grofte Variante in.den
Formen der Polynukledrkerne, und zwar alle Uberginge zu einem
runden, relativ klaren und groBen Kern, den wir in einem neu-
trophilen, oft Bazillen enthaltenden -Protoplasma finden. Nach
60 Stunden sind die Bazillen beinahe nur in diesen Elementen
vorhanden (Tafel 1L Fig. 4a). Zu gleicher Zeit aber sehen wir
aueh an gewissen Orten bazillenhaltige, lingliche Zellen mit &hn-
lichem relativ grofen und hellen -Kern sich von der Gefafwand
abheben und ins Lumen hervorragen (Tafel 1I, Fig. 4v). Diese
neuen Zellen haben weder den Kern noch das Protoplasma- der
groBen Lymphocyten. Obwohl hier eine rein morphologische
Benennung besser passen wiirde, ziehen wir jedoch, da keine ganz
richtige uns zur Verfiigung steht, vor, ‘die besprochenen Elemente
mit threm physiologischen Namen von ,,Makmphagen“ (Metsch-
nikoff) zu benennen. .
Unsere Beobachtungen auf diesem sehr komplmerten Gebiet
~der Tuberkelgenesis: gewisse endotheliale Modifikationen einer-
seits und andererseits das Vorhandensein von Ubergangsformen
fiir die Polynukledren, die ausgedehnte Zerstorung der Endothelien
und der Mangel an Karyokinesen haben uns zu der Meinung ge-
bracht, daB diese Makrophagen aus Polynukleiren und aus Endo-
thelzellen herstammen kénnen.

60 Stunden nach der Injektion finden wir diese Makrophagen
in den GefiBlen mit Kernformen, welche auf eine direkte Teilung
zu deuten. scheinen (Tafel II, Fig. 4¢), auch mit mehreren Kernen
in ihrem Protoplasma, also in der Form wahrer kleiner Riesen-
zellen (Tafel I1, Fig. 4a). Mitten in den Infiltrationsherden finden
wir aueh mehrkernige Bildungen mit denselben klaren Kernen
und demselben protoplasmatischen Aussehen; sie enthalten Ba-
zillen und Pigmentgranula.

An den Orten, wo die Infiltration nleht sehr ausgesprochen
ist, finden wir auf gleiche Weise in Zerstorung begriffene Poly-
nukleéire und daneben klarere, unregelmifiige oder runde Kerne;
diese sind in den Geweben oft sehr zahlreich vorhanden. Die Kerne
der fixen Elemente kommen besonders groB und blal vor, einige
sind gerade dadurch beinahe nicht mehr wahrnehmbar, Karyo-
kinesen kommen hier gar nicht vor. Die Ahnlichkeit der neuen,
hier hervortretenden Zellen mit den in den GefdBen gefundenen
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erlaubt uns, sie auch als Makrophagen zu bezeichnen. Thr Nicht-
vorhandensein in den normalen Gefifen, ihr besonders zahlreiches
Hervortreten in den Geweben, der Mangel an Karyokinesen und
entsprechender Entwicklung der fixen FElemente, wihrend die
Polynuklesiren Ubergangsformen zeigen, dies alles bringt uns zur
Ansicht, dall sie nur modifizierte Polynukledre darstellen.

In diesen Zeitrdaumen von 24—60 Stunden
naeh der Einspritzung zerfallen also viele
Polynukleire und Endothelzellen, wahrend
aus anderen die Makrophagen zustande kom-
men. Sehon 60 Stunden nach der Ansiedlung
abgetdoteter Bazillen treten Riesenzellen auf

Wenn wir jetzt das Material von spateren Stadien, 3, 4, b,
5%, 8, 22 und 40 Tage nach der Einspritzung, studieren (Nr. 38,
30, 9, 37, 40, 7, 89), so kommen zu den schon erwihnten neue Er-
scheinungen hinzu. Die Bazillen finden wir in den Makrophagen
und in den Riesenzellen wieder. Oft sind sie in der ganzen Makro-
phagenzelle angehéuft, oft an einem dem Kern entgegengesetzten
Pol oder in einer Reihe an der Protoplasmaperipherie gelagert.
Der Kern sitzt dann immer an einem Pol der Zelle.

Wahrend wir jetzt im Bereiche des Entziindungsherdes in
der Nahe der Riesenzelle Makrophagen mit reichem Protoplasma
und polygonalen Grenzen, mit epithelioidem Aussehen finden,
zeigen sich die von &hulichem Protoplasma und Kernen zusammen-
gesetzten Riesenzellen so reich an Protoplasma und von solcher
Kernlage, dafl sie auf Konfluenzprozesse hindeuten (Tafel ITI,
Fig. 5). Zu gleicher Zeit finden wir bazillenhaltige Makrophagen,
ganz und gar in Riesenbildungen eingeschlossen (Tafel III, Fig. 6,
7, 8). Sie scheinen hier die peripherische Kernreihe ergiinzen
zu kommen, wihrend Polynukledre noch zerfallen (Tafel 111, Fig. 6),
und ‘die Bazillendisposition selbst in gewissen Riesenzellen wieder
auf Konfluenzerscheinungen schlieen 1aBt (Tafel 111, Fig. 7).
An gewissen Stellen sehen wir in die Riesenzelle zahlreiche bazillen-
haltige Makrophagen eindringen und ihre Grenze sich verwischen
(Tafel II1, Fig. 8); massenhaft sammeln sich Kerne im zentralen
Teil an (Tafel IT1, Fig. 8). Wir finden auch, mit teilweise ver-
wischten Grenzen, kleine Riesenzellen in groBeren. eingeschlossen
(Tafel I1I, Fig. 9). Ubergangsformen in den Polynuklesirkernen,
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Zerstorungen, Auftreten von Makrophagen und Entstehen von
mehrkernigen Zellen kénnen wir gleichfalls um die groBen Bazillen-
haufen verfolgen. Oft erscheinen diese dadurch entstandenen
verwickelten Bildungen noch stellenweise vom angeschwollenen
Endothelium umringt (Taf. III, Fig. 10). Spéter konfluieren sie
in groBen Riesenzellen, die dann den Bazillenhaufen im Zentrum
enthalten. Auch in kleinen Gefiallen mit schon erhaltenem Endo-
thel haben wir Riesenzellen beobachtet (Taf.1II, Fig. 11). Daraus
aber zu schlieBen, daf sie ganz sicher nur aus Blutzellen entstanden
sind, verbieten uns unsere vorher gemachten Angaben.

‘Kinige Tage nach der Einspritzung kommen in der Peripherie
der pathologischen Anderungen Lymphocytenzellen zum Vor-.
schein, und dann finden wir die tuberkulése Veréinderung zusammen-
gestellt aus Riesenzellen, umringt von mehreren Reihen Epitheli-
oiden und Makrophagen, ihrerseits durch Polynukledire und auch
Lymphocyten umschlossen. Im allgemeinen durchsetzen die
Polynukleéren das ganze pathologische Gewebe.

Alsonehmen wir an, daf dieEpithelioiden-.
zellen nur wenig modifizierte Makrophagen
sind und daf beider Genesis der Riesenzellen
das Zusammenschmelzen von Makrophagen
und von Epithelioiden den wichtigsten Pro-.
zefl darstellt.

Bei dem Aufbau der Riesenzelle sehen wir die grofite Variante
hervortreten. An einer Seite eines Bazillenhaufens konnen wir
Riesenbildungen finden, wihrend an der anderen Seite noch Poly-
nukleire oder isolierte Makrophagen vorhanden sind. In den
Riesenzellen finden wir verschiedene Zerstorungs- oder Evolutions-
produkte. In gewissen von ihnen haben wir sonderbare, mit den
Kernen im Zusammenhang stehende Fasern beobachtet (Taf.IIT,
Fig. 12). - :

Wie wir schon oben sagten, sind im Anfang der Reaktions-
erscheinungen die Mitosen gar nicht vorhanden und sind sehr
selten zu beobachten, bevor die Riesenzellen deutlich - hervor-
treten; dann kommen Mitosen, aber viele von ihnen in den Ge-
falen, zur Beobachtung. In den Gefiflen wie in den Geweben
finden wir Karyokinesebildungen in kleinen neutrophilen Proto-
plasmamassen. Auch sehr angeschwollene Chromosonen in einem
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besonders reichen, granulierten Protoplasma kommen zum Vor-
sehein. Die Bedeutung dieser letztén Bildungen kénnen wir nieht
erkléren, haben allerdings fiir sie die Weiterentwicklung in ,,zwel
Tochterkernen festgestellt. '

Die einzige sichere Annahme, welche uns
unsereBeobachtungen auf diesemGebiete ge-
liefert haben, ist also die, daB, nachdem die
typischen Elemente des Tuberkels schon vor-
handeéen sind, bewegliche Zellen sichinden Ge-
webenundinden Gefalenmitotischvermehren,

Tuberkeln haben wir in den Retinaarterien aufgefunden,
Der Ansicht von Axenfeld und Stock, daB, im Gegenteil
von dem, was beim Menschen geschieht, nie beim Kaninchen
Metastasen in den Retinaarterien vorkommen, widerspricht also
unsere Beobachtung, und das Nichtvorhandensein dieser - Er-
scheinung war infolgedessen bei ihnen ganz zufillig.

IneinemFallwardas RetinagefaB geplatzt
und pathologische Elemente im G]askorper
zerstreunt. -

Das Auftreten von basischen Granula in den Erythrocyten-
kommt noch in spéten Stadien vor, und in gewissen Fallen mar-
kiert sich diese Erscheinung so, da alle Erythrocyten einen kleinen
Kern zu besitzen scheinen.

Nieht werden wir jetzt, um unsere Angabe zu verteidigen,
die so ausgedehnte wie bestrittene Frage der Tuberkelgenesis
erdrtern. Nur. werden wir in Bezug auf einzelne auf diesem Ge-
biete angefithrte Beweise einige Tatsachen mitteilen.

1. Viele Forscher betrachten als erste pathologische FEr-
scheinung die Mitose der fixen Zellen. Babes % sagte selbst,
daB, wenn Y ersin 10 diese Erscheinung, ,,welche da sein miiBite*,
nicht gesehen hat, er diese itbersehen hat. Solche einfache Er-
klirung konnten wir nur schwer annehmen, um zu verstehen,
wie in unserem Studium' die Mitosen im-Anfang der Entwicklung
gar nicht vorhanden sind, weil wir sie spiter ganz gut nachweisen
konnen. Fiir wichtig auf diesem Gebiete halten wir im Gegenteil
die Versuchsbedingungen. Trotz Babes’ Vorwurf gegen Me-
tsehnikoffs Schule, die Versuche auBerordentlich zu wver-
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wickeln, halten ‘wir es fiir viel einfacher und rationeller, " durch
die GefaBimpfung einen natiirlichen Prozef nachznahmen, -als
eine ganz anormale Verletzung hervorzurufen durch die Impfung
in -der vorderen Augenkammer, im Glaskorper, in der Kornea,
im Nierengewebe, in der Peritoneal- oder Pleuralhihle, im Vas
deferens usw.; nun aber ist es eine Tatsache, daB die Mehrzah!
der Anhénger der Genesis aus den fixen Zellen dieses letate
Verfabren benutzt haben (Baumgarten;? Strauss,?
Kostenitschet Wolkow,22Gamaleia,2” Broden,3!
Kraemer® usw.). Die Erkldrung fir die Differenz in den
Beobachtungen wiirde dann viel mebr in den verschiedenen
Versuchsbedingungen zu. suchen sein. Baumgarten selbst
beobachtet in- den KErscheinungen erhebliche Unterschiede, * je
nachdem er die Impfung in- der vorderen Augenkammer oder
im Korneagewebe vornimmt. Was aber die Erscheinung selbst
“betrifft, bezieht sehon Cornil* einen Teil dieser Mitosen auf
die Blutzellen, und Ben'd a 3¢ eine groBe Zahl von ihnen auf die
Lymph- und Plasmazellen, welche sich in der Peripherie der Ver-
dnderung ansammeln. Auch B a b'e s findet intravaskulare Mitosen:

2. Pigmentkoérnchen finden wir in Makrophagenzellen < in
den Geweben, in den Gefafen und in den Lymphbahnen des Auges,
Glaskorper und Canal de Petit.  Nun aber betrachten Forscher,
wie Baumgarten, welche die vordere Augenkammer .als
Impfungsort wahlen, die Pigmentgranula als Anhaltspunkt, welcher
ihnen erlaubt, die Herkunft der spéter vorhandenen pathologischen
Elemente zu bestimmen. Von demselben Standpunkte betrachtet
Strauss das Vorhandensein von Glykogengranula in den Epi-
thelioiden des Lebertuberkels als Beweis fiir' die Abstammung
aus glanduliren Leberzellen.

Da die Granula der fixen Elemente Wahrend der entziind-
lichen Prozesse massenhaft in die beweglichen Zellen iibergehen
kionnen, hat ihr Vorhandensein in gewissen pathologischen Ele-
menten als ‘Herkunftsanhaltspunkt keinen Wert.

3. Aus einer experimentalen Arbeit schlieft S to ¢k (a. a. 0.)
(1903) auf das Vorkommen einer -, atypischen tuberkulosen Ver-
dnderung’ im Tractus uvealis. In die Vena auricularis des Kanin-
chens impft er Bazillen menschlicher Tuberkulose, und regelmiBig
erscheinen nach 10—16 Tagen chorioideale Anderungen, welche
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beim Augenspiegeln als helle Herde auftreten und bei der mikro-
skopischen Untersuchung aus einer Anhéufung von runden Zellen
bestehen. Oft zeigen diese Zellen einen groBen Kern und sehen
epithelioid aus, oft kommen Zerstérungen, die St o ¢k doch nicht
als Verkdsung auffalit, vor. Diese atypische tuberkulose Ver-
dnderung wird von S t o ¢ k der Form der ,,abgeschwiichten Uveal-
tuberkulose® gleichgestellt. Dieser Auffassung konnen wir nicht
beitreten. Wir zweifeln an der tuberkulosen Natur der beobach-
teten Anderungen, und dies aus verschiedenen Grinden. Keine
Bazillen sind im Bereiche der beschriebenen Verletzungen auf-
gefunden worden. .

Keine Riesenzellen sind vorhanden, und Stoek gibt die
FErklarung von abgeschwichter Tuberkulose. Nun aber ist es eine
Tatsache, dal} die Riesenzellen gerade bei wenig virulenten Tuber-
kulosen am zahlreichsten sind. In den in unseren Versuchen durch
abgetotete Bazillen hervorgerufenen Anderungen waren die Riesen-
zellen am deutlichsten und in groBer Zahl vorhanden. Auf gleiche
Weise haben die Forscher, welche anf klinischem Gebiete abge-
schwichte Tuberkulose beobachten und anatomo-pathologisch
untersuchen konnten, Riesenzellen gefunden (Salmelsohn)?4

Von einem anderen Standpunkte aus ist nach intravendser
Impfung von Bazillen der menschlichen Tuberkulose die so kurze
Zeitdauer von 10—16 Tagen fiir das stetige Auftreten von
uvealen tuberkulosen Anderungen unvereinbar mit den Angaben
anderersehr ausgedehnter experimentaler Studien (Heymans),
welche bewiesen haben, daf im allgemeinen in diesen Versuchs-
bedingungen die tuberkulésen Anderungen erstens lingere Zeit
im Lungengebiet lokalisiert bleiben, und in der Tat kamen in
Stocks Versuchen die frithzeitigen typischen Verinderungen
nur selten in anderen Organen als den Lungen und nie vom 10.
oder 16. Tag -ab zum Vorschein.

Stock erklirt den abgeschwéchten Charakter der beschrie-
benen Anderungen dadurch, daB die Bazillen auf dem Blutweg
insOrgan gelangen. Aber wie geschah es dann, dafl wir in unseren Ver-
suchen, bei denen abgetitete Bazillen mit dem Blute fortgeschleppt
wurden, alle typischen Bestandteile des Tuberkels erhielten?

Der Gefawand die Rolle des Schufzes des benachbarten
Gewebes und dadurch des Hervorrufens einer atypischen riesen-
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zelllosen Veréinderung zu spielen geben (Stock), steht in Wider-
spruch mit den Tatsachen, dafl wir sie in unseren Beobachtungen
wiederfanden und daB die GefaBwand oft zuerst zerfiel. Ubrigens
ist abgeschwichte Iristuberkulose auch nach Impfung in der
vorderen Augenkammer beobachtet worden (van Duyse, 1
Knapp 3.

Das Studium von Augen 14, 20, 30, 47, 48, 71 Tage na‘ch der
Einspritzung -(Nr. 7, 20, 17, 15, 16, 8). ergab uns noch :

Einige spitere Erscheinungen in der tuber-
kulésen Verdnderung.

Schon 14 Tage nach der Impfung (Nr.7) erscheinen um die
Bazillen oft sehr grofe und unregelméfige Vakuolen. Die Bazillen
scheinen nicht verindert, wihrend die Kerne der Riesenzellen
oft zusammengedringt, unregelmélBig, im Zerfall begriffen aus-
sehen (Taf. IV, Fig. 13). Vakuolen kommen auch zwischen den
benachbarten Epithelioiden zustande, und breite Verbindungen
treten zwischen diesen verschiedenen hellen Raumen auf. Hier
und da finden wir Polynukledre in der Bazillenndhe. Um gewisse
Riesenzellen und benachbarte Zonen, durch die Vakuolisierung
mehr oder weniger auseinandergedringt, haben wir eine Art binde-
gewebiger Einkapselung beobachtet. In einem anderen &lteren
Material (Nr. 17, 30 Tage) fanden wir um gewisse Bazillenhaufen
zahlreiche Polynukledre, welche sich nach den Bazillen zu ans-
streckten und mit den Aktinomyces vergleichbare Bildungen
darstellten: oft war in diesen Fillen die Riesenzelle noch deut-
lich erhalten.. An anderen Stellen ist der Gewebszerfall ausge-
sprochen, und wir begegnen um die Bazillen nur ausgedehnten
Massen von zerstirten Zellen. Zu gleicher Zeit kommen in den
benachbarten Zonen die Epithelioiden sehr zusammengedréingt
in den Vordergrund.

Im Bereiche der weifen Flecke, Uberbleibsel von ruckgebll-
deten Abszessen, finden wir nur mitten in Bindegewebsstringen
einige Epithelioiden- und Lymphocytenzellen

Aussehenund Entwicklungder Erschelnungen
deuten uns an, daBl die Vakuolisierung in vielen
Fillen mit dem Anfang der Verkdsung einher-
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geht. Der Ansicht von Krompecher und Sternberg
treten wir also auf diesem Gebiete teilweise bei.

Das Auftreten von Polynukledren in diesen Zeiten verstehen
wir als ein bei der beginnenden Zerstorung der Riesenzelle augen-
blickliches Ubertreiben der chemiotaktischen Wirkung.

Makroskopisech wund mikroskopisch beobachten wir Ver-
késungen des bei der Einspritzung abgetioteter Bazillen auftretenden
Tuberkels,” eine von Strauss und Gamaleia bestitigte,
von Baumgarten bestrittene Tatsache. Diese Angaben
erlanben uns makroskopisech und mikrosko-
pisch, beide Bilder, durch abgetdétete und
lebende Bazillen erzeugt, zu identifizieren.
Nur kann bei dem ersten das Nichtvorhanden-
seinvonwirkliecherVirulenzspaterbesondere
Entwicklung hervorrufen.

Als besondere Krscheinung kam uns. noch neben Bazillen-
modifikationen eine ganz besondere Weiterentwicklung der Riesen-
zellen mit einer Mobilisation der angehénften beweglichen Elemente
zur Wahrnehmung. In gewissen Riesenzellen begegnen wir den
Bazillen .ein wenig angeschwollen und gekdrnt, mitten in einer
kleinen Vakuole und von konzentrischen Ringen eines besonders
azidophilen  Protoplasmas umgeben. Bei der Safraninfirbung
finden wir die peripherischen Teile des Bazillenhaufens sehr blaB,
wihrend die zentralen noch die normale Farbungsfihigkeit be-
halten haben. Oft bleibt nurim ganzen eine glasige
Masgse iibrig, die nicht mehr die Safranin-, da-
gegen die Fosinfarbe aufnimmt.

Wahrend wir in einigen Riesenzellen die Kerne im zentralen
Teil angehiuft finden, kommt anch (Nr.7, 14 Tage) ein Gebilde
von zusammengeschmolzenen Kernen zum Vorsehein (Taf. IV,
Fig. 14), eine Bildung, welche wie ein Megakaryocyt oder wie
viele Sarkomriesenzellen aussieht. Und zwischen diesem unregel-
mifigen Bild von Kernen im Anfang des ZusammenflieBens und
einem auferordentlich grofen Kern in einer ausgedehnten Proto-
plasmamasse sehen wir alle Uberginge (Taf. IV, Fig. 15, 16, 17).
In den peripherischen, oft deutlich retikulierten Teilen = des
Protoplasmas finden wir bei Safraninfirbung rote Granula, die
doch verschieden von den Bazillen augsehen.
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Die Tatsache, daB wir diesen megakaryo-
cytendhnlichen Bildungen nur nach einem
gewissen Zeitraum (Nr.7, 14Tage), nachdem die
Riesenzelle ganz aufgebaut ist, begegnen
daB stemitten im infiltrierten Gewebe -als
freie oder freiwerdende Elemente zum Vor-
schein kommen und in ihrer Nachbarsehaft
freie Makrophagen und Lymphocyten wund
rote Blutkorperchen sowie auch angeschwol-
lene Endothelstringe hervortreten, bringen
uns dazu, inallendiesenErscheinungeneinen
RitckbildungsprozeB zuerblicken, umsomehr
als wir keine Polykaryokinesen beobachten,
diePolynukledresozusagen nicht vorhanden
sindundgroBeblasseKerne, jenenbeider Ver-
wischung der fixen Elemente vorkommenden
dhnlich, wieder auftreten. Eine Art Vakuolisierung
spielt allerdings hier. auch eine Rolle (Taf. IV, Fig. 14). Keine
Angaben haben wir fiir das spitere Sehicksal der frei gewordenen
Elemente. Diese Weiterentwicklung der Riesen-
zelle betrachten wir als die progressive Atro-
phieeines Elementes, das seine Funktion er-
fullt hat und tiberfliissig wird..

Von gewissem Interesse scheint es uns jetzt zn sein, mlt den
erworbenen Tatsachen wieder das klinische Gebiet zu betrachten.
Aus diesen Angaben geht erstens die sonderbare Tatsache hervor,
daB, wenn in einem Organismus abgetiotete Bazillen sich ansiedelten,
die hervorgerufenen Verinderungen den durch lebende Bazillen
hervorgebrachten #hnlich sein wiirden, Monate und Monate eine
progressive. Entwicklung. zeigen; ausgedehnte Gewebszerstdrungen
hervorrufen und vielleicht selbst sekundire Metastasen erzeugen
konnten.

Unser anatomo-pathologisehes Studium hat gezeigt, daf im
Laufe der Entwicklung der beweglichen Zellen im Bereiche des
infizierten Gebietes die Pigmentzellen zerstort und ihre Granula
durch die pathologischen Elemente aufgenommen werden; mit
diesen letzten gelangen gie. in die Riesenzellen. Anfangs sind
diese Riesenzellen mit Pigmentkirnchen besit, spiter wachsen
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sie noch durch Zusammenschmelzen der benachbarten Epitheli-
oiden an, und doch werden im allgemeinen die Pigmentkérnchen
seltener. Also werden sie durch die sie aufnehmenden Elemente
zerstort. Dies alles erlaubt uns, zu verstehen, wie 48 Stunden
nach der Impfung die zellulire Anhiufung im infizierten Gebiet
oft sehr ausgesprochen ist, ohne daf die Verénderung makroskopisch
zur Beobachtung kommt, wihrend sie nur am fiinften Tag und
unter dem Bilde des hellen Punktes erscheint, worauf dann spiter
das deutliche Bild von grauen Tuberkeln folgt.

In verschiedenen Stadien der pathologischen Entwicklung
sehen wir die Hamorrhagie auftreten. Eine hdmorrhagische Hyper-
dmie zeigte sich ganz im Anfang der Reaktion bei dem ersten
Auftreten der Polynukledren. Zweimal sahen wir deutliche Hamo-
rrhagien im Augenblick der zweiten Polynukledreinwanderung,
Einwanderung in die Riesenzelle. Nochmal begegneten wir der
Erscheinung in der AbszeBwand, also zu bestimmten Zeiten der
Verénderungen.

Am Anfang der pathologischen Prozesse finden wir um die
in der Chorioidea angesiedelten Bazillenaggregate lokalisierte
Anschwellungen, die oft in der Form von kleinen, an der Chori-
oidea héngenden Geschwiilsten hervortreten. Spiter dehnt sich
die Anschwellung ein wenig aus. Dann bildet aber der Retina-
tuberkel noch immer eine scharf im Innern des Auges prominente
Geschwulst. Kommt man also beim Augenspiegeln zur Diagnose
»1uberkel des Augenhintergrundes”, so bleibt noch die Frage
offen, ob es sich um einen chorioidealen oder retinalen handelt.
Als Anhaltspunkt kennen wir nur die Tatsache, schon durch
Carpenter-Stephenson? und Valude?5® bestitigt,
daB man oft sehr deutlich vor dem chorioidealen Tuberkel die
retinalen GefiBe sieht, was nie beim retinalen Tuberkel geschehen
wird. Hier ist immer das Gefafl in einer gewissen Lange verwischt
worden.

Unsere Beobachtungen iiber die Riickbildung der Riesen-
zelle und die Mobilisierung der pathologischen Elemente macht
es uns verstindlich, wie Tuberkeln, in wenigen Tagen entstanden,
in einigen Tagen wieder verschwinden konnen; sie lehren uns einen
Prozel der Riickbildung tuberkuloser Verénderungen.
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Die vorliegende Arbeit wurde im Laboratorium und unter

der Leitung von Professor He yman s in Gent vorgenommen, Thm

sei an dieser Stelle fir andauernde Anregung und Hiilfe und Rat
unser aufrichtigster Dank ausgesprochen. Professor Benda in
Berlin sind wir ebenfalls fir immer freundliches Entgegenkommen
und Hiilfe sehr verpflichtet.

DD =t

Q0

o

10.

11,
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

Literatur.

. Langhans, Habilitationsschr. Marburg 1867,
. Sattler, Tuberkulose des Optikus und tuberk. Retinitis. Klin. Mo-

natsbl. 1877.

. Baumgarten, Ophthalm.-histol. Mitteil. Arch. f Ophth. XXIV, 3, 1878,
. Haab, Die Tuberk. des Aunges. Arch. f. Ophth. XXV, 4, 1879,
. Deutschmann, Uber Miliartuberk. des Gehirns und seiner Hiute.

Arch. f. Ophth. XXVII, 1, 1881.

. Eperon, FEtude ¢l. sur la tubere. pnmlt du tractus uveal. Arch,

d’opht. 1883, p. 486.

. Baumgarten, Uber Tuberkel und Tuberk. - Berlin 1888,
. Wagenmann, Zur Kenntnis der Iridocycl. tuberc. Arch. f. Ophth.

XXXII, 4, 1886.

. Valude, Etude expér. sur la tuberc. oc. Ophth. Gesellsch. Heidel-

berg, 1887.

Yersin, Etnde sur le dévelop. du tub. exp. Ann. de Iinst. Pasteur,
mai 1888.

Cornil, Journ. de connaiss. médic. n. 4, b, 6, 1888, zitiert nach Yersin.

Metsehnikoff, Uber die phagoe. Rolle der Tuberkelrlesenze]le
Dieses Arch. 1888, Bd. 113, S. 63.

van Duyse, Guérison spont. de la tuberc. ir. Ann. soc. médecine
de Gand, juillet 1890.

Derselbe, Tuberculose de l'iris avec lymphangite uveale. Ann.
soc. médecine de Gand, juillet 1890.

Liebrecht, Beitrag z. Kenntn. der Geschw. des Uvealtraktus. Arch.
f. Ophth. XXXVI, 54, 1890.

Probsting, Zwei Fille von Tuberk. des Uvealtr. KI. Monatsbl. f.
Aungenh., S. 321, 1891.

Leber, Uber abgeschn. Tuberk. des Auges. Opht. Gesellsch. Heidel-
berg, 1891.

Prudden and Hodenpyl, Studies on the action of dead bacteries.
NewYork Journal, Juni 1891, zitiert nach: Strauss et Gamaleia..

Strauss et Gamaleia, Contrib. & I'étude du peison tubere. Arch.
médec. exp., novembre 1891,

Valude, Origine de la tub. du tr. uv. Arch. d’ophth. XI, 3, 1891.-

Kostenitsch et Wolkow, Rech. sur le dével. du tub. exp. Arch.
de méd. exp. et d’anat. pathol. p. 741, 1892,

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 190. Beiheft. g9



22,
23,

24.
26,
26.
27.
28.
29.
30.

31.
32

33.
34.

130

van Duyse, Guérison spontanée de la tub. ir. Arch. d’ophth. XII,
aoflit. 1892, ‘

Kostenitsch, De I'évolut. de la tubere. provoquée chez le lapin par
bacilles morts. Arch. méd. exp. 1893.

Salmelsohn, Ophth. Gesellsch. Heidelberg 1893.

Borrel, Tuberc. pulm. exp. Ann. de linst. Pasteur, aolit. 1893.

Axenfeld, Uber die eitrige metast. Ophth .usw. Arch. f. Ophth. 1T, 1894.

Strauss, La tuberculose et son bacille. Paris 1895.

De Wecker, Soc. fr. d’'ophth., p. 215, 1896.

Griinert, Beitr. z. Tuberk. der Bindehaut. Arch. f. Augenheilk. 1897.

Lagrange, Etiol, ev. et trt. de la tuberc. de liris. Soc. fr. d'ophth.,
1898.

Broden, Rech. sur I'histog. du tubere. ete. Arch. méd. exp. n. 1,
1899. |

Krompecher, Rech. sur le trt. des aniin. tuberc. ete. Ann. del'inst.
Pasteur 1900, p. 723.
Greeff, Auge, Lehrbuch der spez. path. Anat., Orth, Berlin 1902.

‘Engelhardt, Hist. Verfind. nach Einspritz. abgetot. Tuberk. Zeitschr.

f. Hyg., Bd. 41, S. 244, 1902.

34a. Brailey and Knapp, Arch. of Ophthalm. n. 1, 1903, zitiert nach

3b.
36.
37.
38.
39.
40.

41.
42.

43.

44.

47,

48.

Dupuy-Dutemps. Arch. d'ophth., mai 1904.

Stock, Exp. Unters. iiber Lokalis. endog. Schidlichk. im Auge usw.
Axb. aus der Univers.-Augenkl. Freiburg 1903,

Derselbe, Pathol.-anat. Unters. iiber exp. endog. Tuberk. usw. ibid.

Rogman, Tuberculose intra-oculaire. Ann. d’oculist. aofit. 1903.

Benda, Zur Kenntnis der Histogenese des mil. Tuberk. nsw. Orth,
Festschr. 1903.

Pertik, Tuberkulose in Erg. der allg. Pathol. und pathol. Anat. Lu-
barsch-Ostertag, 1904.

Heymans, Quelques consid, sur la tuberc. exp. Bulletin de l'acad.
royale de méd. de Belgique, juin 1904,

Abadie, De Uliritis tuberc. et son trait. Arch. d’ophth., mars 1904.

Kayser, Referate 1908—1904. Uber die Tuberk. des Auges. Klin.
Monatshl. . Augenheilk., Dezember 1904. '

Stock, Weitere Unters. tiber himat. Tuberk. usw. Ophth. Gesellsch.
Heidelberg, 1905.

v.Hippel, Weitere Erfahrungen fiber die Behandl. schwerer Tuberk. des

" Auges mit Tuberkulin T. R. Ophth. Gesellsch. Heidelberg 1905.

. Babes, Beobachtungen iiber Riesenz. Bibl. medica. G. Heft 20, 1905,
46.

Gilbert, Zur Prognose und Therapie der Konjunktivaltuberk. Klin.
Monatsbl. {. Augenheilk., Juli 1905. ‘

Heymans, Histogenese de la cellule géante. Comm. & l'acad. roy.
de méd. de Belgique, janvier 1906.

Gourfein, Les diff. formes clin. de la tub. conj. etec. Soe. fr. d’ophth.,
1. séance 1906.



131

49. Kalt, Tubere. conj. propagée an corps eciliaire. = Soc. f. d’opht.
1. séance 1906.

50. Valude, Discuss. tubere. ocul. Soc. fr. d’ophth. 1. séance 1906.

b1. Carpenter and Stephenson, ibidem.

Erklirungen der Abbildungen auf Tafel I, II, III, IV.

Tafel I. Diam. der Figuren 3/1.

Fig. 1. Kan. 15. 47 Tage nach der Karotisimpfung mit abgetiteten
Bazillen der menschl. Tuberk.

Scl. = Sklera
C. = Kornea
Ir. = Iris

T = Tuberkeln.
Fig. 2 Kan. 17. 31 Tage nach der Karotisimpfung mit abgetoteten
Bazillen der menschl. Tuberk..
Ch. = Chorioidea (von der Retina bedeckt).
Fig. 3. Kan. 36. 8 Tage nach. der Karotisimpfung mit abgetiteten
Bazillen der menschl. Tuberk.
h. P. = helle Punkte
Hyp. = hyperéimische angeschwollene Teile.
Fig. 4. Dasselbe Ange nach 20 Tagen.

T. w. = Tuberkeln mit weiBem Herd.
Fig. 5. Dasselbe Auge nach 45 Tagen.
L. = Linse
Verk, = Veérkisung
T. w. = Tuberkeln mit weiBem Herd
T. = Tuberkel.

Fig. 6. Dasselbe Auge nach 124 Tagen.
Fig. 7. Kan. 64. 182 Tage.nach der Karotisimpfung mit lebenden Ba-
zillen der menschl. Tuberkulose.
Abse. = Uberbleibsel eines groBen Irisabszesses.
Fig. 8. Kan. 77. Nach 13 Tagen. Karotisimpfung mit lebenden Ba-
zillen der menschl. Tuberk. '
L. T. = Limbustuberkeln
h. P. = helle Punkte °
Unrg. = UnregelmiBige Anschwellungen.
Fig. 9. Kan 73. Nach 26 Tagen. Karotisimpfung mit lebenden Ba-
zillen der menschl. Tuberk. Miliartuberkulose der Iris.
Fig. 10." Kan. 79, Nach 23 Tagen. Ahnliche ITmpfung.  Miliartuber-
kulose der Iris.
Fig. 11. Kan. 80. Nach 36 Tagen. Ahnliche Impfung. Miliartuber-
kulose der Iris. Palpebraltuberkeln.’
V. H. = Verkisungsherd
T. = Tuberkeln.

9*
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. 18,

ig. 12. Kan. 70.. Nach 35 Tagen.

pebralverkisungen.
V. H.
T. w.
Kan. 89.

kulose und kleiner
V. H.

Nach 28 Tagen.
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Verkisungsherd

Abszel der Iris.
= Verkdsungsherd.
Tafel IL

Ahnliche Tmpfung.  Iris und Pal-

Tuberkel mit weiflem Herd.
Ahnliche Impfung.

Miliartuber-

Kan. 6. Formol, Ziehl. Imm. hom. Leitz, Komp.- Okul. 4.
5 Minuten nach der Impfung. ‘

B.
r. B.
End.
Bdg.

Bazillen

== Endothelium
= Bindegewebe.

rote Blutkérperchen

Kan. 6. Formol, Weigert. Imm. hom. Leitz, Komp.-Okul. 4.
Kan. 7. Formol, Ziehl,- Methylenblau. Imm. hom. Zeiss. Okul. 12.
12 Stunden nach der Impfung.

Kan. 31.

Sublimat, Ziehl, May-Griinwald.

Okul. 12. 60 Stunden.

Kan. 80. 4% Tage.
Hermann, Safranin.
M =

End. =

Ep.

Rz. mit B.

Kan. 9. 5 Tage.

Flemming, Safranin.

Rz. K.

B.

P.

' M.
Kan. 37. b5 Tage.
Hermann, Safranin.

Raz.
M.
B.

Kan. 37. 55 Tage.
Hermann, Safranin.

P. Gr.

B.
Ep.
Kan. 37. 54 Tage.
Hermann, Safranin.

Tafel III.

Imm. hom. Leitz.
Makrophage
Endothelzelle
Epithelioide

Imm. hom. Zeiss.

Komp.-Okul. 4.

Riesenzelle mit Bazillen.

= Riesenzellkerne
Bazillen
Polynukleire
= Makrophage.

Imm. hom. Leitz.

= Riezenzelle
= Makrophage
= Bazillen.

Imm. hom. Leitz.

= Pigmentgranula
.= Bauzillen
== Epithelioide.

Imm. hom. Leitz.

Imm. hom. Leitz.

Komp.-Okul. 3.

Komp.-Okul. 4.

Komp.-Okul. 3.

Komp.-Okul. 4.



Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

10.

11.

.12,

. 13.

15.

. 16.
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Rz. = Riesenzelle
M. = Makrophage.

Kan. 9. 5 Tage.

Flemming, Safranin. Imm. hom. Leitz. Komp.-Okul. 3.
B. = Bauzillen

End. = Endothelium
P. = Polynukledre
Rz. = Riesenzelle
M. = Makrophage.
Kan. 9. 5 Tage.
Flemming, Safranin. Imm. hom. Leitz. Komp.-Okul. 8.
' Rz. K. = Riesenzellenkerne, '

Kan. 7. 14 Tage.
Flemming, Safranin. Imm. hom. Leitz. Komp.-Okul. 3.

B. = Bauzillen

Ep. = Epithelioide

M. = Makrophage

Fas. = Faser
Rz. K. = Riesenzellkerne.
Tafel IV.

Kan. 7. 14 Tage.
Flemming, Safranin. Imm. hom. Leitz.. Komp.-Okul. 3.

V. = Vakuole
B. = Baazillen
K. = Riesenzellkerne

P. = Polynukleire.
Kan. 7. 14 Tage.
Flemming, Safranin. Imm. hom. Leitz. Komp.-Okul. 4.
Bdg. K. = Bindegewebskerne
K. = megakaryocytendhnlicher Kern
Mge. = megakoryocytenihnliche Bildung
r. Bl == rotes Blutkorperchen.
Kan. 7. 14 Tage. '
Flemming, Safranin. Imm. hom. Zeiss. Komp.-Okul. 4.
End. Z. == Endothelzelle
M. = Makrophage
Mge. = megakoryocytenshnliche Bildung.

Kan. 7. 14 Tage.

Flemming, Safranin, Imm. hom. Leitz. Komp.-Okul. 4.
M. = Makrophage )
Mge. = megakaryocytenihnliche Bildung.

. Kan. 7. 14 Tage.

Flemming, Safranin. Imm. hom. Leitz. .Komp.-Okul. 4.
Rsk. = Riesenkern
rs. Pr. == riesige Protoplasmamasse.
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Anhang.
In den Tabellen benutzte Abkiirzungen.
= gestorben Panophth. = Panophthalmie

) = getitet post. = posterior
Abse. = Abscess prom. = prominent
And. = Anderung pupill. = pupillar

anf. = anfinglich purp. = purpurn

ang. = angeschwollen . == rechts

ant. == anterior rgm. = regelmiBig
Augenl. = Augenlid : resorb. = resorbiert
ausged. == ausgedehnt Riickb. == Riickbildung
Baz. = Bazillen Schl. = Schleimhaut
Chor. = Chorioidea submax. = submaxillar
chorioid. = chorioideal sup. = superior

Gj. = Conjunctivitis Synech. = Synechien
cjtv. = conjunctival . = Teil

Drehkr. = Drehkrimpfe Tub. = Tuberkel
entgg. = entgegengesetzt Tuberk. = Tuberkulose
Exs. = Exsudat u. = und

Gef. = Gefdbe Ule. = Ulcus

Geg. = Gegend unrgm. = unregel mifig
Gr. = GroBe verh. = verhirtet
Hém. = Hamorrhagie verk. = verkést

Hyp. = Hyperimie Verkis. = Verkidsung
inf. = inferior Verand. = Veridnderung
Infiltr. = Infiltration verschw. = verschwunden
Kkl == klein verw. = verwischen sich
Korn. = Kornea visz. = viszeral

L. = links w. = weil
" Lung. = Lungen zahlr. = zahlreich
makr. = makroskopisch zentr. == zentral
naileh. = milchig zil. = ziliar

P. = Punkt Zerst, = ZerstOrung
Palpebralr. = Palpebralrand

Iv.

Immunisation bei Tuberkulose.
Von
Prof. Dr. Edwin Klebs.
(Hierzu Taf. V-—XIIL)

Ohne hier eingehen zu wollen auf die jetzt eifrigst diskutiert
Frage von dem Nutzen und Erfolg der Heilstattenbehandiung
fiir Tuberkulose, mufl doch wohl allgemein anerkannt werden
dafl neben dem unzweifelhaften Nutzen derselben ihre Erfolge i
der Heilung der Tuberkulose in vielen Fillen zu wiinschen iibri



