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A. Fragestellung.

Im Brennpunkt der Tuberkuloseforschung steht seit geraumer Zeit
die Frage nach der Entstehungsweise der Lungentuberkulose des Er-
wachsenen. Die meisten Menschen bergen in ihrem Kérper Reste einer
in der Kindheit durchgemachten Tuberkuloseansteckung, die klinisch
geheilt erscheinen. KEs ist aber von verschiedenen Untersuchern nach-

1 Ausgefithrt mit Unterstiitzung durch die Notgemeinschaft der Deutschen
Wissenschaft.
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gewiesenn worden, dall solche, im spéteren Leben meist verkalkt zu
findende Herde biologisch nicht ausgeheilt sind, da sie noch lebende,
infektionstiichtige Tuberkelbacillen enthalten (Lubarsch, Schmitz, L. Ra-
binowitsch). Wahrend nun eine Reihe von Forschern meinen, daB die
Lungentuberkulose des hoheren Lebensalters von solchen alten Kalk-
herden ithren Ausgang nimmt — endogene Reinfektion — (Ghon, Huebsch-
mann), glauben wieder andere, daB solche Herde im spiteren Leben kaum
eine wesentliche Rolle spielen und eine Neuansteckung von aufien her fir
eine spitere Tuberkulose verantwortlich sei — exogene Reinfektion —
(Aschoff, Beitzke).

Seit, Ronke den Begriff des ,,Primirkomplexes unter den Er-
scheinungsformen der Tuberkulose als das Kennzeichen der ersten Be-
rithrung des Organismus mit Tuberkelbacillen herausgearbeitet hat,
haben sich zahlreiche Nachpriifungen mit der Frage befallit, ob der
»Primdrkomplex* wirklich etwas Kennzeichnendes darstellt. Diese
Frage ist bejaht worden. Es hat sich wobl allgemein die Ansicht durch-
gesetzt, daB er auch im Zustande der Ausheilung (Verkalkung, Ver-
knocherung) als Zeichen einer weit zuriickliegenden, wahrscheinlich
meist in der Kindheit erfolgten tuberkuldsen Erstinfektion durch seine
Besonderheiten in Bau und Lage zu erkennen ist (Huebschmann). Damit
tritt der ,,Primirkomplex* in den Mittelpunkt der Erérterungen tiber
die Art der ,,Reinfektion”. An ihm miissen die Untersuchungen an-
setzen, die zur Frage der ,,endogenen oder exogenen Reinfektion” Stel-
lung nehmen wollen. Meine Arbeit soll einen Beitrag hierzu bilden und
an Hand der bisherigen Arbeiten auf diesem Gebiete, sowie gestiitzt auf
Tierversuche und bakteriologische Ziichtungsversuche die Frage priifen,
ob in alten Kalkherden, die zum ,,Primérkomplex Rankes gehoren,
héufig infektionstiichtige Tuberkelbacillen zu finden sind.

B. Untersuchungen zur Frage der latenten Tuberkulose im verkalkten
Rankeschen ,,Priméiirkomplex*‘.
I. Bisher vorliegende Untersuchungen (Quelleniibersicht).
1. Histologische Untersuchungen.

Die Frage, ob der verkalkte Primérkomplex als biologisch ausgeheilt
und damit fiir den Kérper ungefihrlich zu betrachten ist, oder ob sich
in ihm Tuberkelbacillen lingere Zeit am Leben erhalten und aus ithm
wieder austreten konnen (,latente Tuberkulose®), ist in den letzten
Jahren mehrfach durch histologische Untersuchungen zu kliren ver-
sucht worden.

Puhl halt ihn fir vollig abgeschlossen und meint: ,,Mit der Verkalkung und
Verknocherung ist praktisch genommen eine so gut wie vollige Fixierung der

Bacillen und damit vollige Abheilung bedingt.” Andere Untersucher sind wieder
der Ansicht, daBl der Primdrkomplex auch in verkalktem Zustande noch mit den -
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Lymphbahnen des Kérpers in Verbindung stehe und eingeschlossene Tuberkel-
bacillen herausgelangen kénnen (Ghon, Huebschmann, Schmincke). Zur Stiitze fur
diese Apnahme liegen eine Anzahl histologischer Befunde vor. Wurm sah an
Primarkomplexherden Verdnderungen, ,,deren hauptsichlichstes Merkmal die
Sprengung der fibrésen Abkapselung und die Resorption des kalkig-nekrotischen
Materials durch ein unspezifisches Granulationsgewebe ist. Ghon und seine Mit-
arbeiter (Pototschnig, Kreider, Kudlich) fanden in 6 Fallen an den Driisen alter,
anscheinend vollig ausgeheilter Primdrkomplexe unmittelbar neben den steinigen
Herden frische Tuberkel sowie Schiibe frischer Epitheloidzellenherde und auch
Késeherde; im Quellgebiet dieser Driisen lag keine Tuberkulose vor. Diese Tuberkel
folgten dem Ausbreitungsgebiet des alten Primarkomplexes und waren bis zu den
Venenwinkeln hin zu verfolgen. Ghon fithrt auf sie ganz frische tuberkuldse Spitzen-
herde zuriick, die in diesen Fallen als durch ,,endogene Reinfektion entstanden
anzusehen sind. Kine Bestatigung und gewisse Erweiterung der Befunde Ghons
geben die Beobachtungen von Siegen. Er fand bei der histologischen Untersuchung
alter Rankescher Primirherde eine Auflockerung des Zusammenhanges von innerer
hyaliner und &uBlerer unspezifischer Bindegewebskapsel durch riesenzellenhaltiges
tuberkuloses Gewebe; in unmittelbarer Nachbarschaft lagen frische nekrotische
Tuberkel. In den Lymphknoten der Lungenwurzel fanden sich neben alten zum
Primérkomplex gehtrendén Kalkherden frischere und in den oberen Paratracheal-
driisen ganz frische Tuberkel. Wihrend also Ghon nur Aufflackerung eines tuber-
kuldsen Prozesses an den Driisenherden des Primirkomplexes beobachtete, sah
ihn Siegen sowohl am Primérherd wie auch am Driisenherd.

Dies sind die bisher vorliegenden histologischen Untersuchungen zur
Frage der ,latenten Tuberkulose’ im Primérkomplex Rankes, Diese
histologischen Befunde zeigen, dafi vom Primirkomplex und wohl vor-
wiegend von den Lymphknotenherden aus auch nach der Abkapselung
eine Aussaat in die Lymphblutbahn erfolgen kann (Huebschmann). Ob
dieser Vorgang haufig stattfindet, ist durch die Untersuchungen nicht
geklart. Ghon meint, dafl solche Fille nicht so selten sind, wie bisher an-
genommen wurde, und hélt es fiir notwendig, in einer groBeren Reihe
die anatomisch abgeheilten Lungenverinderungen experimentell auf

ihren Gehalt an lebenden Tuberkelbacillen zu untersuchen.

2. Tierexperimentelle Untersuchungen.
a) Aus der Zeit vor den Arbeilen von Ranke und Puhl,

Die experimentellen Arbeiten zur Frage der , latenten Tuberkulose®
in den Kalkherden liegen zum groften Teil weit zuriick. Bei ihrer Be-
urteilung mufBl man scharf scheiden zwischen Untersuchungen, die aus
der Zeit vor und solchen, die aus der Zeit nach den Arbeiten Ronkes
und Puhls stammen. Puhl schuf den Begriff des ,,Reinfektherdes*, der
sich durch Lage, Form und Beschaffenheit anatomisch vom Primé#rherd
scheiden 1a6t, auch wenn an jhm Heilungsvorginge in Gestalt von Ab-
kapselung und Kalkablagerung eingesetzt haben. Er stammt im Gegen-
satz zum verkalkten Primérherd, dem Zeichen einer abgeheilten Erst-
ansteckung in der Kindheit, aus weit spiterer Zeit und bildet das Merk-
mal einer Neuansteckung. , Beim Primirinfekt sehen wir meistens das
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Resultat einer abgelaufenen Reaktion vor uns, beim Reinfekt dagegen
die ablaufende Reaktion™ (Puhl). Xs sind demnach in dem jiingeren
Puhlschen Reinfekt eher lebende Tuberkelbacillen zu erwarten als in
dem alten Primirkomplex, der filr experimentelle Untersuchungen zur
Frage der ,,endogenen oder exogenen. Reinfektion einzig in Betracht
kommt.

Ferner waren zur Zeit dieser Untersuchungen noch nicht die Befunde
von Liebermeister sowie von Seidenberger und Seifz bekannt, nach denen
bei Lungentuberkulose sehr hiufig Tuberkelbacillen im Blut kreisen
(auch bei klinisch leichteren Erkrankungen und pathologisch-anatomisch
latenten Formen); sie konnten in Organen, die histologisch keine fiir
Tuberkulose typischen Verdnderungen zeigten, sowie im Blut durch
Tierversuch nachgewiesen werden. In den ilteren Untersuchungen zur
,.Latenz der Tuberkelbacillen sind mehrfach Kalkherde aus Lungen
verarbeitet worden, die tuberkulése Spitzenveridnderungen enthielten.
Es liegt die Moglichkeit nabe, dafl hierbei ausgeschwemmte Tuberkel-
bacillen im unverandert aussehenden Gewebe um den Kalkherd lagen;
beim Tierversuch wurden sie mititbertragen und stammten dann bei posi-
tivem Ergebnis falschlicherweise aus dem Kalkherd.

Diese Eritischen Gesichtspunkte sind bei Beurteilung der #lferen
Arbeiten sowie bei jeder experimentellen Neuuntersuchung zur Frage
der ,,Latenz® zu beachten.

Die #lteren experimentellen Untersuchungen stammen von Kurlow, Lubarsch,
Schmitz und L. Rabinowitsch. Kurlow erhielt bei Verimpfung von ,,.Lungenspitzen-
cirrhosen mit abgegrenzten kisig-kalkigen Knoten® auf Meerschweinchen in zahl-
reichen Fillen eine Tuberkulose der Tiere. Diese Frgebnisse sind bei Bertick-
sichtigung der genannten kritischen Anforderungen nicht zu verwerten. Lubarsch
erzielte bei Pritfung schiefriger Lungenindurationen, verkreideter und verkalkter
Bronchialdriisen mehrfach im Tierversuch ausgedehnte Tuberkulose. Zahl der
Versuche sowie Alter der Verstorbenen, von denen das Untersuchungsmaterial
stammte, ist nicht angegeben. Schmilz wiederholte unter Leitung von Lubarsch
diese Untersuchungen an 28 Fillen von Menschenmaterial; ferner auch an Material
von Rind und Schwein (das hier unberticksichtigt bleibt). Bei 14 Fillen war das
Ergebnis positiv, wobei verkreidete Herde die fest verkalkten im positiven
Ausfall an Zahl tbertrafen. Wenn man unter diesen Hrgebnissen die Fille
von Kalkherden heraussucht, die den Primérkomplex Rankes oder einen seiner
Teile zeigen und keine fiir Reinfekt oder sonstige tuberkuldse Spatverdnderungen
verdichtige Zeichen bieten, bleiben 4 verwertbare, positive Fille (dazu 1 zweifel-
hafter, auf Puhlschen Reinfekt verdichtiger). Das Alter dieser Falle: 2 unter
40 Jahren (11 und 28 Jahre), 1 iiber 40 Jahre (64 Jahre); beim 4. keine Angabel.
Das Versuchsmaterial bildeten 2mal verkalkte bzw. verkreidete Mesenterialdriisen-
herde, 2mal verkalkte bzw. verkreidete Herde aus Tracheobronchialdriisen.

In der Arbeit von L. Rabinowilsch, die neben unverinderten Driisen in der
Hauptsache Kalkherde aus Driisen des Darmkanales untersuchte, sind bei der
Priifung unter den gleichen kritischen Anforderungen 7 positive Félle zu verwerten.

1 Die Einteilung: Fille unter 40 Jahren und iiber 40 Jahren ist von mir ge-
macht, um am SchluB der Arbeit einen Vergleich mit meinem Material zu ziehen.
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Das Alter dieser Fille: 6 unter 40 Jahren (10, 141/,, 30, 31, 35, 36 Jahre), 1 iiber
40 Jahren (46 Jahre). Das Material: 5mal Kalkherde aus Driisen des Darmkanales,
2mal Kalkherde aus Bronchialdriisen.

Eine Nachpriffung der Schmitzschen Befunde unternahm Wegelin, doch nicht
durch Tierversuche, sondern durch das Antiforminverfahren (Entkalkung der
Herde, Anreicherung mit Antiformin, Untersuchung im Objekttragerausstrich).
10 verkalkte Herde ergaben 4 mal positiven Befund ; davon nur ein Fall bei kritischer
Beurteilung verwertbar (verkalkte Mesenterialdriise bei 18jdhrigem Mann). 3 ver-
kreidete Driisenherde ergaben sidmtlich positiven Bacillenbefund; davon 2 Falle
von 18 Jahren, beim 3. keine Altersangabe. Die Frage bleibt offen, ob in allen
Fallen der Arbeit Wegelins die gefundenen Tuberkelbacillen sich im Tierversuch
als infektionstiichtig erwiesen hétten.

b) Aus der Zeit nach den Arbeiten von Ranke und Puhl

Experimentelle Untersuchungen aus dieser Zeit liegen bis zum Jahre 1927
nicht vor. Im Jahre 1927 erschien eine Arbeit von 2 Amerikanern, Opie und
Aronson, die die Frage des Vorkommens von ,,Tuberkelbacillen in latenten tuber-
kulésen Lungenverinderungen und im Lungengewebe ohne tuberkuldse Verinde-
rungen® durch Tierversuche priften!. Ich bekam erst nach Abschlufi meiner
eigenen Versuche Kenntnis von dieser Arbeit (Januar 1928). Ob Opie und Aronson
den Begriff des ,,Primérkomplexes® von Ranke und des ,, Puhlschen Reinfektes®
kennen, geht aus ihrer Arbeit nicht klar hervor (die Arbeiten von Ranke und Puhi
werden nicht erwahnt, desgleichen auch nicht die Arbeiten von Liebermeister sowie
von Seidenberger und Seitz). Sie sprechen in der Fragestellung zu ihrer Arbeit
von einem ,,Childhood type‘ und einem ,,Adult type* der Tuberkulose. Der
Beschreibung nach entspricht der ,,Childhood type® dem Rankeschen ,,Primér-
komplex®. Mit dem ,,Adult type kénnte der Pulsche Reinfekt gemeint sein
{,»Ursprung in der Lungenspitze®, ,,ohne Begleitung von Tuberkulose der Lymph-
knoten®).

An umfangreichem Material priiften Opie und Aronson ,,fokale Verinderungen‘“
(,,1. késig; 2. kisig mit Einkapselung; 3. kiisig-verkalkt; 4. verkalkt‘‘) und ,,apicale
Verinderungen® (,,1. fibrose Narben der Pleura; 2. fibrose Narben der Spitzen;
3. fibros-kisige Tuberkulose der Spitzen; 4. fibros-kédsige und verkalkte Tuber-
kulose der Spitzen; 5. fibrése und verkalkte Narben der Spitzen®). Da sie bei
8/, der ,.fibros-kiisigen Spitzenverinderungen™ lebende Tuberkelbacillen fanden,
hielten sie es fiir ,,nicht unwahrscheinlich, daB Tuberkulose, die in Meerschwein-
chen durch Einspritzung von Aufschwemmungen verkalkter Lungenknoten oder
Lymphknoten hervorgerufen wurde, durch Tuberkelbacillen veranlaBt sein konnte,
die von einer Aussaat von gleichzeitig bestehenden tuberkuldsen Spitzenverinde-
rungen herstammen. Die Mikroorganismen kénnten nicht in den Knoten (sc. Kalk-
herden) selbst, sondern in dem umgebenden Gewebe anwesend sein®. Durch Tier-
versuche stellten sie dann in gréBerer Reihe fest, daB Lungen- und Lungenlymph-
knotengewebe, welches histologisch frei von tuberkultsen Versnderungen ist,
haufig Tuberkelbacillen enfhilt, wenn in anderen Lungenteilen alte tuberkulése
Veranderungen vorhanden sind (verkéste und eingekapselte Knoten in Lymph-
driisen; latente fibros-kisige Tuberkulose der Spitze; kisige Knoten in der Lunge).
Damit bestdtigen Opie und Aronson die Befunde von Liebermeister sowie von
Seidenberger und Seitz und geben einen experimentellen Beweis fir die Berechti-
gung der von mir bei Beurteilung der fritheren Arbeiten zur ,,Latenzfrage* hervor-
gehobenen kritischen Gesichtspunkte.

1 Die in Anfithrungszeichen gesetzten Stellen sind von mir ibersetzt und
unter méglichster Anlehnung an die Form des englischen Textes wiedergegeben.
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In einer besonderen Tabelle ordnen darauf Opie und Aronson die Frgebnisse
ihrer Untersuchungen verkalkter Lungen- und Drisenherde nach Bezishungen
zu gleichzeitig vorhandenen anderen tuterkuldsen Verinderungen. Es ergab sich
dabei, daB ,,in den meisten Fallen verkalkte Knoten, die von Lungen obne Spitzen-
verinderungen entnommen wurden, keine lebenden Tuberkelbacillen enthielten®.
Von 62 reinen Kalkherden (Primérkomplexherden) ergaben nur 5 (= 8,1%) einen
positiven Tierversuch. .(Ich fand bei genauer Nachprifung nur 4 [= 6,5%] Falle
als positiv verwertbar [1 Lungenherd, 55 Jahre; 3 Lymphknotenherde, 38, 64,
67 Jahre].) Opie und Aronson stehen auch diesem geringen Prozentsatz von 8,1%
noch kritisch gegeniiber und meinen in der Zusammenfassung: ,,Lebende Tuberkel-
bacillen, die durch Einspritzung von Aufschwemmungen nachgewiesen werden,
welche aus . . . verkalkten Verainderungen von Lungen oder Tracheobronchialtymph-
knoten hergestellt sind, stammen mit wenigen, wenn iiberhaupt irgendwelchen Aus-
nakmen! aus dem anhingenden Lungen- oder Lymphgewebe und nicht aus den
Veranderungen selbst.“ Den Abschlufl bildet ihre Stellungnahme zur Frage der
»exogenen oder endogenen Reinfektion‘: ,,Spitzenverdnderungen des Erwachsenen
erscheinen zu einer Zeit, wo durch tuberkultse Infektion der Kindheit hervor-
gerufene Verdnderungen nicht mehr lebende Tuberkelbacillen enthalten; sie im-
ponieren als das Ergebnis exogener Infektion®.

I1. Eigene Untersuchungen.
1. Methodik.

Bei meinen experimentellen Untersuchungen beschrinkte ich mich
bei der Pritfung von Kalkherden aus den vorher geschilderten Griinden
nur auf das Material, das von Leichen stammte, die keine weiteren tuber-
kuloseverdidchtigen Verdnderungen zeigten (wie alte Spitzennarben,
anthrakotische Spitzenschwielen, fibrose Spitzentuberkulose). Wo in
einigen Féllen von diesen strengen Anforderungen etwas abgewichen
wurde, ist auch Gewebe aus den verdichtigen Stellen im Tierversuch
geprift worden.

Zur UntersuchungkamenKalkherdein Lymphknoten desDarmkanales,
in Lungengewebe und in Lymphknoten des Tracheobronchialbaumes.
Bei Verarbeitung von Kalkherden aus Lymphknoten des Darmkanales
wurde der ganze Darm nach Narben, sowie die Lungen und Lungen-
knoten auf Vorhandensein weiterer Kalkherde durchsucht. Von Lungen-
kalkherden wurden nur solche zur Verarbeitung genommen, die dem
Rankeschen Primirkomplex oder dessen Teilen (Primérherd-Driisenherd)
entsprachen. s wurde moglichst auf subpleurale Lage in unverédnder-
tem Gewebe sowie auf Lage in den unteren Lungenlappen bzw. unteren
Teilen der Oberlappen als gesicherte Eigentimlichkeiten geachtet. Kalk-
herde aus dem Spitzengebiet wurden wegen Verdachtes auf verkalkten
Reinfekt ausgeschlossen.

Ich bin mir bewubt, daB ich infolge dieser strengen Auslese moglicher-
weise manchen Herd ausgeschieden habe, der doch noch zum Primér-
infekt zu rechnen wire. Es lag aber in meinem Arbeitsplan, ein beweis-

1 Von mir hervorgehoben.
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kraftiges Material zu sammeln, das nicht auf Kosten grofer Zahlen an
- tiberzeugendem Wert verlor.

Zur Frage, ob unter diesen Kalkherden womdglich hin und wieder eine
unspezifische Verkalkung (Drusenverkalkung nach anderen Infektions-
krankheiten z. B. Typhus, Verkalkung eines eingedrungenen Parasiten)
verarbeitet und damit das zahlenmaBige Ergebnis erheblich beeintrach-
tigt sein konnte, ist zu bemerken, dafl diese Méglichkeit firr &ulerst ge-
ring erachtet wird (Naegeli, Schiirmann).

DaB} mehrfach nicht der volle Primérkomplex zu finden war, ist auch
anderen Untersuchern (Schirmann) begegnet ; aus Riicksicht auf Unter-
richtszwecke war mir manchmal eine weitgehende Zerlegung der Lungen
zur restlosen Erlangung des Primarkomplexes nicht moglich.

Zur Prifung dieses ausgesuchten Materials zog ich neben dem Tier-
versuch auch die Hohnsche Tuberkelbacillenziichtungsmethode heran.
FuBlend auf den Forschungsergebnissen von Lowenstein und Sumiyoshs,
die eine Widerstandsfihigkeit des Tuberkelbacillus gegen Siuren und
Laugen in verhaltnismaBig hohen Konzentrationen feststellten, schuf
Hohn eine fur die Praxis des Laboratoriums brauchbare Methode, durch
die es gelingt, das Untersuchungsmaterial von den die Tuberkelbacillen
iiberwuchernden Begleitbakterien zu befreien. Eigene frithere Nach-
priifung der Hohnschen Methodik an umfangreichem bakteriologischen
Material hatte mich von ihrem Wert iberzeugt und mir die nétige
Ubung und Erfahrung verschafft.

Durch Heranziehung dieser bakteriologischen Methode zum Tier-
versuch hoffte ich, die Frage der Latenz von Tuberkelbacillen im Pri-
markomplex auf moglichst breiter Grundlage untersuchen zu kénnen.

2. Spezielle Versuchsanordnung.

Entnahme des Materials von mir selbst. Befreiung von anhingendem Gewebe.
Zerreibung in keimfreiem Morser. Zufiigung von 10 cem 10proz. Schwefelsiure (Vor-
bereitung firr bakteriologische Verarbeitung nach Hohn). Einfillung dieses Kalk-
staub-Schwefelsduregemisches in keimfreies Rohrchen. 20 Minuten lange Fin-
wirkung der H,SO, unter Schriglagerung des Rohrehens und éfterem Umschiitteln.
5 Minuten langes Zentrifugieren. Verimpfung des ungewaschenen Sedimentes auf
4 Rohrchen mit Lubenauschem Eindhrboden (nach -Hokn) und 2 Glycerinkartoffel-
rohrchen (1—2 Osen). VerschluB der Rohrchen mit paraffinierten Stopfen, Auf-
bewahrung im Brutschrank; Beobachtungsdaner 8 Wochen. Eingehende Unter-
suchung von 2 Objekttragerausstrichen auf Vorhandensein von Tuberkelbacillen.

Dreimaliges Waschen des iibrigen Sedimentes mit physiologischer Kochsalz-
losung zur Beseitigung der H,S0,. Verimpfung des Sedimentes auf 2 Meerschwein-
chen in eine tiefe Unterhautgewebstasche nahe der Leistenbeuge. Verschluff durch
Wundklammern. Abdeckung mit Jodoformkollodivm. (Da das Material in der
Tasche tief unter die Haut geschoben wurde, war die Gefahr einer Berithrung
mit dem auf die Wunde gestrichenen Jodoformkollodium gleich Null) Nach
5—17 Tagen Entfernung der Klammern. In Abstinden von 3—4 Wochen Wigung
der Tiere und Untersuchung der Impfstelle und Leistenlymphknoten auf Verdnde-
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rungen. Beobachtungsdauer bis 5 Monate; dann weiter im Sammelstall. Verendete
Tiere wurden seziert; beim geringsten Verdacht wurden Impfstelle, Leistenknoten
und sonstige verdéchtige Stellen histologisch untersucht, in einigen Fillen auch
durch neuen Tierversuch gepriift.

Bei einigen Tieren der Versuchsreihe I entstand umschriebene Bauchdecken-
nekrose infolge von Verimpfung einer zu groBen Menge und dadurch hervorgerufene
Hautspannung. Es wurde daraufhin eine geringere Menge verimpft (bis zu Hasel-
nuBkerngréfie). Nekrosen blieben dann aus. Doch konnte deshalb manchmal nicht
alles Material verarbeitet werden.

3. Versuche.

a) Versuchsreihe I. (Bakteriologische Untersuchung; beim Tierversuch
beide Tiere mit schwefelsiinrebehandeltem Material geimpft.)

&) Versuchsprotokolle.
Siehe hierzu Tabellen der Versuchsreihe 1, S. 364—369.

B) Epikrise.

In der Versuchsreihe I wurden 42 Kalkherde untersucht. Davon
stammten 12 aus dem Lungengewebe, 19 aus Lungendriisen (Broncho-
pulmonaldriisen, Tracheobronchialdriisen) und 11 aus Gekroéselymph-
knoten. Der ganze Rankesche Primarkomplex (Primérherd und Driisen-
herd) lag 9mal vor (Versuch 2, 5, 8, 10, 11, 14, 16, 17, 18). Siémtliche
Untersuchungen (bakteriologisch, Tierversuch) fielen negativ aus.

Es besteht nun die Moglichkeit, da8 in den Kalkherden eingeschlos-
sene Tuberkelbacillen im Laufe der lange wihrenden Latenz eine Schwé -
chung erfahren haben und deshalb geringere Widerstandsfahigkeit gegen-
iiber der 10proz. Schwefelsiure besitzen als Tuberkelbacillen, die aus
frischeren tuberkulésen Prozessen stammen. Deshalb wurde in der
2. Versuchsreihe die Versuchsanordnung etwas abgeéindert: 1 Tier
wurde mit der knappen Hilfte des zerriebenen Materials geimpft, bevor
Schwefelsiure zugesetzt wurde; dann Vorbereitung des iibrigen Materials
zur bakteriologischen Verarbeitung durch Zusatz von 10proz. Schwefel-
siure (wie in Versuchsreihe I) und Impfung des 2. Tieres mit schwefel-
séurebehandeltem und 3mal gewaschenem Material.

b) Versuchsreihe II. (Bakteriologische Untersuchung; beim Tierversuch
1 Tier mit schwefelsiiurebehandeltem Material, 1 Tier mit unbehandeltem
Material geimpft.)

&) Versuchsprotokolle.
Siehe hierzu Tabellen der Versuchsreihe 2, S. 370—377.

B) Epikrise.
In der Versuchsreihe IT wurden 38 Kalkherde untersucht. Davon

stammten 16 aus dem Lungengewebe, 18 aus Lungenlymphknoten
(Bronchopulmonale, Tracheobronchiale, Lymphknoten der Bifurkation



Latente Tuberkulose im Priméirkomplex. 363

der Luftrohre) und 4 aus Gekroselymphknoten. Der ganze Rankesche
Primérkomplex lag 12mal vor (Versuch Nr. 3, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 27,
30, 32, 33, 35; Nr.3; — Lungenherd — nur bakteriologisch gepriift).
Von simtlichen Versuchen fiel nur Nr. 29 (laufend. Nr. 43) positiv aus.
Es handelte sich dabei um einen kirschgrofen Kalkherd aus einem
Gekrdseknoten, der bei der Sektion einer 50jihrigen Frau gefunden
wurde. Das mit scliwefelsdurebehandeltem Material geimpfte Meer-
schweinchen Nr. 102 verendete nach 107 Tagen; bei der Sektion keine
Anzeichen fiir Tuberkulose, Impfstelle und zugehérige Lymphknoten un-
verindert. Das mit unbehandeltem Material geimpfte Meerschweinchen
Nr. 101 erkrankte an Tuberkulose und verendete nach 163 Tagen. Aus
den verkisten Massen des Leistenlymphknotens dieses Tieres wurde ein
Tuberkelbacillenstamm geziichtet, der sich als Typus humanus erwies
(Meerschweinchen — Kaninchen Versuch).

Die Zichtungsversuche fielen siimtlich negativ aus. Mehrmals traten
Verunreinigungen der Nahrboden auf, die teils aus dem Material stamm-
ten, teils wohl aus den firr die Nahrboden verwandten Eiern (es war im
Juli-August schwierlg, stets ganz frische Eier zu bekommen, wie sie nach
der Hohnschen Vorschrift nétig sind). Deshalb wurden in der 3. Ver-
suchsreihe die Ziichtungsversuche aufgegeben. Beide Meerschweinchen
wurden mit Material geimpft, das nicht mit Schwefelsdure behandelt war.

¢) Versuchsreihe III. (Nur Tierversuche; beide Tiere mit Material geimpft,
das nicht mit Schwefelsiure behandelt war.)

&) Versuchsprotokolle.
Siehe hierzu Tabellen der Versuchsreihe 3, S. 378—380.

B) Epikrise.

Die Versuchsreihe ITT umfafit 21 Kalkherde. Davon stammten 12
aus dem Lungengewebe und 9 aus Lungenlymphknoten (bronchopulmo-
nale, tracheo-bronchiale). Der ganze Rankesche Primidrkomplex lag
3mal vor (Versuch 39, 40, 41). Von den Meerschweinchen der letzten
Versuche, die bei der Niederschrift der Arbeit noch in Beobachtung
standen, wurde je eines der beiden Tiere eines Versuches (und zwar das
leichtere) getitet, um den negativen Befund durch die Sektion zu er-
hérten. Samtliche Versuche fielen negativ aus.

4. Besprechung der Versuchsergebnisse.
In den 3 Versuchsreihen wurden 101 Kalkherde (40 Lungenherde,
46 Lungenlymphknotenherde und 15 Gekroselymphknotenherde) durch
Tierversuchund in ReiheTund ITauch durch Ziichtungsversuch auflebende
Tuberkelbacillen untersucht. Diese Herde stammten von 41 ausgesuchten
Sektionstéllen. Der ganze Rankesche Primarkomplex (Primérherd vnd
Driisenherd) lag 24 mal vor; die iibrigen Herde stellten Teile desselben dar,
Fortsetzung des Textes auf S. 880.
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%Z?g; 2 2 woentwedernur derPrimér-
inTe |~ = herd oder nur der Lymph-
5 &g knotenherd auffindbar war.
& S¢g Nur ein einziger Fall gab ein
& 8 positives Ergebnis im Tier-
§ §D versuch (Verarbeitung eines
S verkalkten Gekréselymph-
El : % knotens — Versuch 29).
é’o % 5 B Dieserauffallend geringe
g 38 g positive Erfolg ist zunschst
g |8s~7% iiberraschend. Denn die
g 85 E alteren Untersuchungen ha-
Z. RE °<.\°1’E§ ben weit hohere positive
Ed g =R Zahlen ergeben. Es erhebt
% AR sich deshalb die Frage, ob
2 P irgendeine Besonderheit in
. meiner Versuchsanordnung
e g I8 das Ergebnis beeinflut ha-
E a = ben konnte. Zum Zwecke
j:é § N der bakteriologischen Ziich-
= - * tung war eine kurze Be-
S s e handlung des Materials mit
2 £% | & 10proz. Schwefelsdure nd-
§ =% E tig. Diese koénnte, wenn
'§> 2% 2 5 ZE B tiberhaupt, so h'ﬁchstens in
g 2 5 g oz ‘ég E der Versuchsreihe I ange-
N 5 g Ej‘ b g~ 2 schuldigt werden. Denn
& = 4;3 fé 55) c}: = in der Versuchsreihe I
lgg2 5 & B3 H wurde die Hilfte des Ma-
3 “Fge L. 8 g8 f . -
B 222 » B ; 2 & terials ohne Schwefelsdure-
s 22y S2PE ° % g behandlung verimpft. Und
ER-E fé 2 EEEE £  in der Versuchsreihe IIT
2 . E e = 2 "g 8o 2R g tiel die Schwefelsiure ganz
£9 g :b:np% mﬁ é & E '2 §.§ 7§ fort. Die bei einigen weni-
;: Rt o = < &5 gen Versuchstieren aufge-
_ tretene geringe Bauchdek-
z 8 ge kennekrose (und dadurch
g =% sglicher Verlust von Impf-
5 xEV mogloehe p
X BEvo material) kann wegen der
i Seltenheit auch nicht das
Versuchs- || Ergebnis wesentlich beein-
Nr. ¥ fluft haben. Ebenso wenig
Lid. Nr. || 19 kann die in einigen Féllen
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gebotene Notwendigkeit, wegen zu grofler Materialmenge nicht das
ganze Material zu verimpfen, von wesentlichem Einflull auf das Ge-
samtergebnis gewesen sein. An den Versuchseinzelheiten kann es also
nicht liegen. ‘

Eine andere Frage ist die, ob die Ursache fiir den geringen positiven
Erfolg auf das Material selbst zuriickzufithren ist. Ich habe hervorge-
hoben, dafl das Material fiir meine Versuche mit besonderer Sorgfalt
und unter Beachtung strenger Kriterien ausgesucht wurde. . Es kamen
nur harte Kalkherde (eventuell mit geringen kreidigen Teilen) zur Ver-
arbeitung, die dem Rankeschen Primirkomplex oder seinen Teilen
entsprachen. Puhlsche Reinfektherde (auch wenn sie verkalkt waren)
wurden ausgeschlossen, da sie in einem ganz anderen Zeitabschnitt und
in einem, dem Tuberkelbacillus gegeniiber anders eingestellten — aller-
gischen — Organismus entstanden sind. Alle Fille, die verdiichtige
Spitzenverinderungen aufwiesen, wurden ebenfalls ausgeschieden. Diese
Materialanslese, die fiir eine Stellungnahme zur Frage der Reinfektions-
art unbedingt erforderlich ist, halte ich fiir den Hauptgrund dafiir, daB
ich zu anderen Ergebnissen kam, als die fritheren Untersucher. Es finden
meine Hrgebnisse eine Bestatigung in den ebenfalls geringen positiven
Befunden, die die Amerikaner Opie und Aronmson nach Ordnung ihres
Materials unter ahnlichen strengen Kriterien erzielten.

Ein weiterer Grund scheint mir in dem Alter der Fille zu liegen. In
der folgenden Tabelle sind die Sektionsfiille, von denen mein Unter-
suchungsmaterial stammte, nach Alter und Geschlecht geordnet.

Alter \0-—103. 1190 | 21—80 ! 3140 | 41—50 | 5160 ) 61—70 | 71—80 | 81—90

Gesonlectt | ¢ | 9 [ 5 [9] a9/ ae|alela]elale]ale|a]e
Versuchsreihe 1, —|——| 1|—| 1= 1[2 -1 ]2l1]3][1]2[—]—
VersuchsreiheIIl——2—~———— 2/ —1 4/ — |11 |5|—|2|——
VersuchsrefheIt | — | —| — —| — | —| — | —| 2 | —|—| 2|13 |—|——]| 1

Summa |—|— 21— 1]—|314]4]1]56]3]11]1]4]—

Es ist aus dieser Tabelle ersichtlich, daB mein Material in der iiber-
wiegenden Zahl den Lebensabschnitt iiber 40 Jahre betraf (7 Fille
unter 40 Jahren, 34 iiber 40 Jahre). Hingegen stammten die zahlreichen
positiven Fille der fritheren Untersucher, soweit sie unter kritischen
Gesichtspunkten verwertbar sind, grétenteils aus dem Lebensabschnitt
unter 40 Jahren (Schmitz: 2 unter 40 Jahren, 1 iiber 40 Jahre; L. Rabino-
witsch: 6 unter 40 Jahren, 1 fiber 40 Jahre).

Es ergibt sich daraus der SchluB, daB der verkalkte Rankesche
Primérkomplex im Lebensabschnitt oberhalb 40 Jahren nur sehr selten
lebende, infektionstiichtige Tuberkelbacillen enthdlt., Im Lebensab-
schnitt unter 40 Jahren scheinen in jhm nach fritheren Untersuchungen



382 G. Schrader:

nicht so selten lebende Tuberkelbacillen vorzukommen. Da aber zur
Zeit dieser alteren Arbeiten noch nicht der Begriff des Primirkomplexes
bestand, wire es witnschenswert, zum Primérkomplex gehorende Kalk-
herde im Lebensabschnitt unter 40 Jahren an gréBerem Materials noch
einmal unter den von mir geforderten Kriterien zu untersuchen.

C. SchluBzusammenfassung.

Eigene tierexperimentelle und bakteriologische Untersuchungen zur
Frage der latenten Tuberkulose haben gezeigt, daf der Rankesche Pri-
mirkomplex im Zustande der Verkalkung im Lebensabschnitt oberhalb
40 Jahren in den allermeisten Fillen frei von lebenden Tuberkelbacillen
ist. Er kommt also in dieser Zeit fiir eine ,,endogene Reinfektion® nicht
mehr oder nur duBerst selten in Frage. Eine in diesem Zeitabschnitt
auftretende Tuberkulose ist die Folge einer Neuansteckung von aufen
her (,,exogene Reinfektion®’). Zu gleichem Schlufl kommt eine experi-
mentelle Arbeit von amerikanischer Seite aus dem Jahre 1927 (Opie
und Aronson). Die Ergebnisse der weiter zuriickliegenden experimen-
tellen Arbeiten zur Frage der latenten Tuberkulose in alten Kalkherden
(Kurlow, Lubarsch, Schmitz und L. Rabinowitsch) lassen sich nur be-
dingt dem heutigen Stande der Tuberkuloseforschung anpassen. Sie
scheinen dafiir zu sprechen, daf im Lebensabschnitt unter 40 Jahren
ofters lebende Tuberkelbacillen im verkalkten Rankeschen Primér-
komplex zu finden sind. Ob dieses Vorkommen so hiufig ist, dal daraus
ein wesentlicher Einflul auf die Entstehung einer Tuberkulose durch
,-endogene Reinfektion‘’ hergeleitet werden konnte, bleibt durch weitere
Untersuchungen noch zu kliren.

Abgeschlossen: 28. IIT. 1928.
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