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A, Fragestellung. 
I m  B r e n n p u n k t  der Tuberku]oseforschung s teht  seit geraumer  Zeit  

die Frage  nach der Ents tehungsweise  der Lungentuberkulose  des Er-  
wachsenen.  Die meis ten  Menschen bergen in ihrem K6rpe r  Res te  einer 
in der Kindhe i t  durehgemach ten  Tuberkuloseunsteckung,  die klinisch 
geheilt  erscheinen. Es ist ~ber von verschiedenen Untersuchern  naeh- 

1 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung dutch die /qotgemeinschaft der Deutschen 
Wissenschaft. 
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gewiesen worden, dait solche, im sp~teren Leben meist verk~lkt zu 
findende Herde biologisch nicht ausgeheilt sind, da sie noch lebende, 
infektionstfichtige Tuberkelbacillen enthalten (Lubarsch, Schmitz, L. Ra- 
binowitsch). W~hrend nun eine Reihe yon Forsehern meinen, dab die 
Lungentuberkulose des h5heren Lebensalters yon solchen alten Kalk- 
herden ihren Ausgang nimmt - -  endogene Reinfektion - -  (Ghon, Huebsch- 
mann), glauben wieder andere, dal~ solche Herde im sp~teren Leben kaum 
eine wesentliche Rolle spielen und eine Iqeuans~eckung von auften her fiir 
eine sp~tere Tuberkulose verantwortlich s e i -  exogene R e i n f e k t i o n -  
(Aschoff, Beitzke). 

Seit Ranlce den Begriff des ,,Prim~rkomplexes" unter den Er- 
scheinungsformen der Tuberkulose als das Kennzeichen der ersten Be- 
riihrung des Organismus mit Tuberkelbacillen her~usgearbeitet hat, 
haben sich zahlreiche Nachprfifungen mit der Frage befal~t, ob der 
, ,Primarkomplex" wirklich etwas Kennzeichnendes darstellt. Diese 
Frage ist bejaht worden. Es hat sich wohl allgemein die Ansicht durch- 
gesetzt, dal] er auch im Zustande der Ausheilung (Verkulkung, Ver- 
knScherung) Ms Zeiehen einer weir zurfickliegenden, wahrseheinlich 
meist in der Kindheit  erfolgten tuberkulSsen Erstinfektion durch seine 
Besonderheiten in Bau und Lage zu erkennen ist (Huebschmann). Damit 
t r i t t  der , ,Primarkomplex" in den Mittelpunkt der ErSrterungen fiber 
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 Zfichtungsversuche die Frage prfifen, 
ob in alten Kalkherden, die zum ,,Primarkomplex" Ranlces geh5ren, 
h~ufig iniektionstfiehtige Tuberkelbacillen zu finden sind. 

B. Untersuchungen zur Frage der latenten Tuberku|ose im verkalkten 
Rankeschen ,,Prim~irkomplex". 

I. Bisher vorliegende Untersuehungen (Quelleniibersieht). 
1. ltistologische Untersuehungen. 

Die Frage, ob der verkalkte Prim~rkomplex als bio]ogisch ausgeheilt 
und damit ffir den K6rper ungef/ihrlieh zu betraehten ist, oder ob sicb 
in ihm Tuberkelbacillen l~ngere Zeit am Leben erhal~en und aus ihm 
wieder austreten k5nnen (,,latente Tuberkulose"), ist in den letzten 
Jahren mehffach dureh histologische Untersuehungen zu kl~ren ver- 
sucht worden. 

Puhl h/~It ihn fiir vSllig abgeschlossen und meint: ,,Mi~ tier Verkalkung und 
Verkn6cherung ist praktisch genommen eine so gut wie vSllige Fixierung der 
Bacillen und damit v611ige Abheilung bedingt." Andere Untersucher sind wieder 
der Ansicht., daI] der Primgrkomplex auch in verkalktem Zustande noch mi~ den. 
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Lymphbahnen des K6rpers in Verbindung stehe und eingeschlossene Tuberkel- 
baeillen herausgelangen kSnnen (Ghon, Huebschmann, Schmincke). Zur Stfitze fiir 
diese Annahme liegen eine Anzahl histologischer Befunde vor. Wurm sah an 
Prim~rkomplexherden Ver/~nderungen, ,,deren haupts/~chliehstes Merkmal die 
Sprengung der fibr6sen Abkapselung und die Resorption des ka!kig-nekrotischen 
Materials dureh ein unspezifisches Gramflationsgewebe ist". Ghon und seine Mit- 
arbeiter (Pototschnig, Kreider, Kudlieh) fanden in 6 F~]len an den Driisen alter, 
anscheinend v6llig ausgeheilter Primarkomplexe unmittelbar neben den steinigen 
Herden frische Tuberkel sowie Schfibe frischer Epitheloidze]lenherde und aueh 
Kgseherde; im Quellgebiet dieser Drfisen lag keine Tuberkulose vor. Diese Tuberkel 
folgten dem Ausbreitungsgebiet des alien Primgrkomplexes und waren bis zu den 
Venenwinkeln hin zu verfolgen. Ghon ffihrt auf sie ganz ffische tuberkulSse Spitzen- 
herde zurfiek, die in diesen Fgllen Ms dutch ,,endogene Reinfektion" entstanden 
anzusehen sind. Eine Best~tigung und gev~isse Erweiterung der Befunde Ghons 
geben die Beobachtungen yon Siegen. Er land bei der histologischen Untersuchung 
alter Rankescher Primgrherde eine Aufloekerung des Zusammenhanges -con innerer 
hyaliner und /~uBerer unspezifiseher Bindegewebskapsel dureh riesenzellenhaltiges 
tuberkulSses Gewebe; in nnmittelbarer ~achbarschaft lagen frisehe nekrotisehe 
Tuberkel. In den Lymphknoten der Lungenwurzel fanden sich neben alten zum 
Primarkomplex gehOrenden Kalkherden frischere nnd in den oberen Paratracheal. 
drtisen ganz frische Tuberkel. W~hrend also Ghon nur Aufflackerung eines tuber- 
kul6sen Prozesses an den Drfisenherden des Prim/~rkomplexes beobachtete, sah 
ihn Siegen sowohl am Primi~rherd wie aueh am Drfisenherd. 

Dies sind die bisher vor]iegenden histologisehen Untersuchungen zur 
Frage der ,,latenten Tuberkulose" im Prim~rkomplex 2~ankes. Diese 
histologischen Befunde zeigen, dal] vom Primi~rkomplex und wohl vor- 
wiegend yon den Lymphknotenherden aus auch nach der Abkapselung 
eine Aussaat in die Lymphblutbahn effolgen kann (Huebschmann). Ob 
dieser Vorgang h/s stat tf indet,  ist dureh die Untersuchungen nicht 
gekl/~rt. Ghon meint, dal~ solche F~lle nieht so sel~n sind, wie bisher an- 
genommen wurde, und h/~It es Iiir notwendig, in einer gr5Beren Reihe 
die anatomisch abgeheilten Lungenver~nderungen experimentell auf 
ihren Gehalt an ]ebenden Tuberkelbaeillen zu untersuchen. 

2. Tierexperimentelle Untersuchungen. 

a) Aus  der Zeit  vor den Arbeiten yon  R a n k e  und Puhl .  

Die experimentellen Arbeiten zur Frage der ,,latenten Tuberkulose" 
in den Kalkherden liegen zum grSBten Tell welt zurfick. Bei ihrer Be- 
urteilung muB man seharf scheiden zwischen Untersuehungen, die aus 
der Zeit v o r u n d  so]ehen, die aus der Zeit nach den Arbeiten Rankes 
und Puhls stammen. Puhl schuf den Begriff des ,,Reinfektherdes", der 
sich durch Lage, Form und Besehaffenheit anatomisch yore Prim~rherd 
scheiden l~i~t, auch wenn an ihm tteilungsvorg~nge in Gestalt yon Ab- 
kapselung und Ka]kablagerung eingesetzt haben. Er stammt im Gegen- 
satz zum verkalkten Prim/s dem Zeichen einer abgeheilten Erst- 
ansteckung in der Kindheit, aus welt spis Zeit und bildet das Merk- 
mal einer Neuansteckung. ,,Beim Prim/s sehen wir meistens das 
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R e s u l t a t  einer  abgelaufenen R e a k t i o n  v o r u n s ,  be im Re in fek t  dagegen  
die ab lau fende  R e a k t i o n "  (Puhl). Es s ind demnach  in dem j i ingeren 
Puhlschen Rein fek t  eher  lebende  Tuberke lbac i l l en  zu e rwar ten  als in  
dem a l ten  Prim/~rkomplex,  der  ffir exper imente l l e  Un te r suchungen  zur 
F r a g e  der  , ,endogenen oder  exogenen Re in f e k t i on"  einzig in Be t r ach t  

kommt .  
Fe rne r  waren  zur  Zei t  dieser Un te r suchungen  noch n ich t  die Befunde  

yon  Liebermeister sowie yon  Seidenberger und  Seitz b e k a n n t ,  nach  denen  
be i  Lungen tube rku lo se  sehr  h~ufig Tuberke lbac i l l en  im Blur  kre isen  
(such bei k l in isch le ichteren  E r k r a n k u n g e n  und pa tho log i sch-ana tomisch  
l~ ten ten  Fo rmen) ;  sie k o n n t e n  in  Organen,  die his tologisch keine ffir 
Tuberkulose  t yp i schen  Ver/~nderungen zeigten,  sowie im Blur  durch  
Tie rversuch  nachgewiesen werden.  I n  den/~ l te ren  Un te r suchungen  zur  
, ,La tenz  der  Tuberkelbacillen" s~nd mehrfach  K a l k h e r d e  aus  Lungen  
ve ra rbe i t e t  worden,  die tuberkulSse  Sp i t zenver~nderungen  enthie l ten .  
Es lieg$ die  MSglichkei t  nahe,  d~f~ hierbei  ausgeschwemmte  Tuberke l -  
bac i l len  im unver~nder t  aussehenden  Gewebe u m  den K ~ l k h e r d  lagen;  
be im  Tierversuch  wurden  sie mi t i i be r t r agen  und  s t a m m t e n  d a n n  bei  posi- 
t i v e m  Ergebn i s  f~lsehlicherweise aus  dem K a l k h e r d .  

Diese Krit ischen Ges ich t spunk te  s ind bei Beur te i lung  der  /~lteren 
Arbe i t en  sowie bei  jeder  exper imente l l en  Neuun te r suchung  zur  F r a g e  
der  , ,La tenz"  zu beachten .  

Die ~lteren experimentellen Untersuchungen stammen yon Kurlow, Lubarsch, 
Schmitz und L. Rabinowitsoh. Kurlow erhielt bei Verimpfung yon ,,Lungenspitzen- 
eirrhosen mit abgegrenzten k~sig-kalkigen Knoten" auf Meersehweinchen in zahl- 
reiehen F~llen eine Tuberkulose der Tiere. Diese Ergebnisse sind bei Beriick- 
siehtigung der genannten kritisehen Anforderungen nicht zu verwerten. Lubarsch 
erzielte bei Prtifung schiefriger Lungenindurationen, verkreideter und verkalkter 
Bronehialdrfisen mehrfaeh im Tierversueh ausgedehnte Tuberkulose. Zahl der 
Versuche sowie Alter der Verstorbenen, yon denen das Untersuehungsmaterial 
stammte, ist nicht angegeben. Schmitz wiederholte unter Leitung yon Lubarsch 
diese Untersuchungen an 28 F~llen yon Mensehenmaterial; ferner aueh an Material 
yon Rind und Sehwein (das hier unbertieksiehtigt bleibt). Bei 14 ~ l le r r  war das 
Ergebnis positiv, wobei verkreidete Herde die fest verkalkten im positiven 
Ausfall an Zatfl fibertr~fen. Wenn man under diesen Ergebnissen die :F~lle 
yon Kalkherden heraussueht, die den Prim~rkomplex Rankes oder einen seiner 
Teile zeigen und keine fiir Reinfekt oder sonstige tuberkulOse Sp~tveranderungen 
verd/~chtige Zeichen bieten, bleiben 4 verwertbare, positive :F/~lle (dazu 1 zweifel- 
halter, auf Puhlsehen Reinfekt verd~ehtiger). Das Alter dieser F/~lle: 2 eater 
40 Jahren (11 und 28 Jahre), 1 fiber 40 Jahre (64 Jahre); beim 4. keine Angabe 1. 
])as Versuehsmaterial bildeten 2real verkalkte bzw. verkreidete Mesenterialdrfisen- 
herde, 2real verkalkte bzw. verkreidete Herde aus Tracheobronehialdriisen. 

In der Arbeit yon L. Rabinowitsch, die neben unver~nderten Drfisen in der 
ttauptsaehe Kalkherde aus Drfisen des Darmkanales untersuohte, sind bei der 
Prtifung unter den gleiehen kritisehen Anforderungen 7 positive ~ l l e  zu verwerten. 

1 Die Einteilung: t~/~lle unter 40 Jahren und fiber 40 gahren ist yon mir ge- 
macht, um am Schlu~ der ArbeJt einen Vergleich mit melnem Material zu ziehen. 
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Das Alter dieser F~lle: 6 nnter 40 Jahren (10, 141/~, 30, 31, 35, 36 Jahre), 1 tiber 
40 Jahren (46 Jahre). Das Material: 5real Kalkherde aus Driisen des Darmkanales, 
2real Kalkherde aus Bronchialdriisen. 

Eine Nachpriifung der Schmitzschen Befunde unternahm Wegelin, doch nicht 
dutch Tierversuche, sondern dutch das Antiforminverfahren (Entkalkung der 
I-Ierde, Anreicherung mit Antiformin, Untersuchung im Objekttr/igerausstrich). 
10 verkalkte I-Ierde ergaben 4ma] positiven Befund; devon nut ein Fall bei kritiseher 
Beurteilung verwertbar (verkalkte Mesenterialdriise bei 18jahrigem Mann). 3 ver- 
kreidete Drfisenherde ergaben sgmtlich positiven Bacillenbefund; davon 2 F/~lle 
yon 18 Jahren, beim 3. keine Altersangabe. Die Frage bleibt often, ob in allen 
F~llen der Arbeit Wegellns die gefundenen Tuberkelbacillen sich im Tierversueh 
als infektionstiichtig erwiesen h~tten. 

b) Aus der Zeit nach den Arbeiten yon Ranke  und Puhl.  
Experimentelle Untersuchungen aus dieser Zeit liegen bis zum Jahre 1927 

nicht vor. Im Jahre 1927 ersehien eine Arbeit yon 2 Amerikanern, Opie und 
Aronson, die die Frage des Vorkommens yon ,,Tuberkelbaeillen in latenten tuber- 
kulSsen :Lungenver/~nderungen uad im Lungengewebe ohne tuberkulSse Ver~nde- 
rungen" durch Tierversuche priiften z. Ich bekam erst naeh Abschlul3 meiner 
eigenen u Kenntnis ,con dieser Arbeit (Januar 1928). Ob Opie und Aronsou 
den ]3egriff des ,,Prim~rkomplexes'! yon ~anke und des ,,Puhlsehen Reinfektes" 
kennen, geht aus ihrer Arbeit nieht klar hervor (die Arbeiten yon Ranke und Puhl 
werden nieht erwMmt, desgleichen aueh nieht die Arbeiten yon Liebermeister sowie 
yon Seidenbe~yer und Seitz). Sie spreehen in der FragesteUung zu ihrer Arbeit 
yon einem ,,Childhood type" and einem ,,Adult type" der Tuberkulose. Der 
Besehreibung nach entspricht der ,,Childhood type" dem Ranl~esehea ,,Prim~r- 
komplex". ~ i t  dem ,,Adult type" kSnnte der Pulsche l~einfekt gemeint sein 
(,,Ursprung in der Lungenspitze", ,,ohne Begleitung yon Tuberkulose der Lymph. 
knoten"). 

An umfangreiehem Material prtiften Opie und Aron~ou ,,fokale Verhnderungen" 
(,,1. kiisig; 2. k/~sig mit Einkapselung; 3. k/isig-verkalkt; 4. verkalkt") uad ,,apicale 
Ver~nderungen" (,,1. fibrSse Narben der Pleura; 2. flbrSse •arben der Spitzea; 
3. fibrOs-k/~sige Tuberkulose der Spitzen; 4. fibrSs-k/~sige nnd verkalkte Tuber- 
kulose der Spitzen; 5. fibrSse und verkalkte Narben der Spitzen"). Da sie bei 
3/4 der ,,fibrSs-k/~sigen Spitzenver~nderungen" lebende Tuberkelbacillen fanden, 
hielten sie es ffir ,,nicht unwahrseheinlich, dal3 Tuberkulose, die in Meersehwein- 
ehen dutch Einspritzung von Aufschwemmungen verkalkter Lungenknoten oder 
Lymphknoten hervorgerufen wurde, dutch Tuberkelbacillen veranlaBt sein kSnnte, 
die yon einer Aussaat yon gleiehzeitig bestehenden tuberkulOsen Spitzenver/~nde- 
rungen herstammen. Die Mikroorganismen kSnnten nicht in den Knoten (sc. Kalk- 
herden) selbst, sondern in dem umgebendea Gewebe aawesend sein". Dureh Tier- 
versuche ste]lten sie dann in grSSerer Reihe lest, da$ Lungen- und Lungenlymph- 
knotengewebe, welches histologiseh frei yon tuberkulSsen Ver/s ist, 
h/~ufig Tuberkelbacillen enih~lt, wenn in anderen Lungenteilen alte tuberkulSse 
Ver~nderungen vorhanden sind (verk~ste und eingekapselte Knoten in Lymph- 
driisen; latente fibrSs-k/~sige Tuberkulose der Spitze; k~sige Knoten in der Lunge). 
Damit bestgtigen Opie und Aronson die Befunde yon Liebermeister sowie yon 
Seidenberger und Seitz und geben einen experimentellen Beweis ffi]" die Berechti- 
gung der yon mir bei Beurteilung der frfiheren Arbeiten zur ,Latenzfrage" hervor- 
gehobenen kritischen Gesichtspunkte. 

1 Die in Anfiihrungszeiehen gesetzten Stellen sind von mir fibersetzt und 
unter m(iglichster Anlehnung an die Form des englisehen Textes wiedergegeben. 
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In einer besonderen Tabelle ordnen darauf Orie und Aronson die Ergebnisse 
ihrer Untersuehungen verkalkter Lungen- und Driisenherde nach Beziehungen 
zu gleichzeitig vorhandenen anderen tu~erkulSsen Yeranderungen. Es ergab sich 
dabei, dab ,,in den meisten F~llen verkalkte Knoten, die yon Lungen ohne Spitzen- 
ver~nderungen entnommen wurden, keine lebenden Tuberkelbacillen enthie]ten". 
Von 62 reinen Kalkherden (Primirkomplexherden) ergaben nut 5 (= 8,1%) einen 
positiven Tierversuch. (Ich land bei genauer Nachprfifung nut 4 [= 6,5 %] Fille 
Ms positiv verwertbar [1 Lungenherd, 55 J~hre; 3 Lymphknotenherde, 38, 64, 
67 Jahre].) Opie und Aronson stehen auch diesem geringen Prozentsatz yon 8,1% 
noch kritiseh gegeniiber und meinen in der Zusammenfassung: ,,Lebende Tuberkel- 
bacfllen, die durch Einspritzung yon Aufsehwemmungen nachgewiesen werden, 
welche aus . . ,  verkalkten Verinderungen yon Lungen oder Tracheobronchiallymph- 
knoten hergestellt shad, stammen mit wenigen, wenn iiberhaupt irgendwelchen Aua- 
nahmen i ~us dem anh~ingenden Lungen- oder Lymphgewebe and nicht aus den 
Verimderungen selbst." Den Abschlul~ bfldet ihre Stellungnahme zur Frage der 
,,exogenen oder endogenen Reinfektion": ,, Spitzenveranderungen des Erwachsenen 
erscheinen zu einer Zei~, we durch tuberkul5se Infektion der Kindheit hervor- 
gerufene Verinderungen nicht mehr lebende Tuberkelbacillen enthalten; sie im- 
ponieren als das Ergebnis exogener Infek~ion". 

II. Eigene Untersuehungen. 
1. Methodik. 

Bei meinen experimentellen Untersuchungen beschrinkte ich reich 
bei der Pr/ifung yon Kalkherden aus den vorher gesehilder~en Griinden 
nar auf das Material, das yon Leiehen stammte, die keine weiteren tuber- 
kuloseverdgehtigen Veranderungen zeigten (Me alte Spitzennarben, 
anthrakotisehe Spitzensehwielen, fibrSse Spitzentuberkulose). We in 
einigen F~tllen yon diesen strengen Aniorderungen etwas abgewiehen 
warde, is~ aueh Gewebe aus den verdgehtigen Stellen im Tierversueh 
gepriift worden. 

Zar Untersuchung kamenKalkherdein Lymphknoten desDarmkanales, 
in Lungengewebe und in Lymphknoten des Traeheobronchialbaumes. 
Bei Verarbeitung yon Kalkherden aus Lymlohknoten des Darmkanales 
warde der ganze ])arm naeh Narben, some die Lungen und Lungen- 
knoten auf Vorhandensein weiterer Kalkherde darehsueht. Von Lungen- 
kalkherden warden nar solche zur Verarbeitung genommen, die dem 
Rankesehen  Prim~rkomplex oder dessen Teilen (Primgrherd-Dr/isenherd) 
entspraehen. Es wurde m6gliehst auf subpleurale Lage in unverander- 
tern Gewebe some auf Lage in den unteren Lungenlappen bzw. unteren 
Teilen der Oberlappen als gesieherte Eigentfimliehkeiten geaehtet. Kalk- 
herde aus dem Spitzengebiet warden wegen Verdaehtes auf verkalkten 
Reinfekt ausgesehlossen. 

Ieh bin mir bewugt, dab ieh infolge dieser strengen Auslese mSglieher- 
weise manehen Herd ausgesehieden habe, der doeh noeh zum Primgr- 
infekt zu reehnen wire. Es lag aber in meinem Arbeitsplan, ein beweis- 

i Von mir hervorgehoben. 
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kraftiges Material zu sammeln, das nicht auf Kosten groSer Zahlen an 
iiberzeugendem Weft verlor. 

Zur Frage, ob unter diesen Kalkherden womSglich hin und wieder eine 
unspezifische Verkalkung (Driisenverkalkung nach anderen Infektions- 
krankheiten z. B. Typhus, Verkalkung eines eingedrungenen Parasiten) 
verarbeitet und damit das zahlenmal~ige Ergebnis erheb]ich beeintr/s 
tigt sein kSnnte, ist zu bemerken, da$ diese MSgliehkeit ffir/~uBerst ge- 
ring erachtet wird (Naegeli, Schiirmann). 

Da$ mehrfaeh nicht der volle Prim/~rkomplex zu linden war, ist auch 
anderen Untersuchern (Schi~rmann) begegnet; aus l~iieksicht auf Unter- 
richtszwecke war mir manehmal eine weitgehende Zerlegung der Lungen 
zur restlosen Erlangung des Prim/~rkomplexes nieht mSglieh. 

Zur Priifung dieses ausgesuch~en Materials zog ich neben dem Tier- 
versueh auch die Hohnsche Tuberkelbacfllenziichtungsmethode heran. 
FuBend auf den Forschungsergebnissen yon L6wenstein und Sumiyoshi, 
die eine Widerstandsfi~higkeit des Tuberkelbacillus gegen S/~uren und 
Laugen in verh/~ltnism/~$ig hohen Konzentrationen feststellten, sehuf 
Hohn eine fiir die Praxis des Laboratoriums brauchbare Methode, dureh 
die es gelingt, das Untersuchungsmaterial yon den die Tuberkelbacillen 
iiberwuchernden Begleitbakterien zu befreien. Eigene friihere Nach- 
prfifung der Hohnschen Methodik an umfangreichem bakteriologischen 
Material hatte reich yon ihrem Wert fiberzeugt und mir die n6tige 
Ubung und Erfahrung verschafft. 

Durch Heranziehung dieser bakteriologischen Methode zum Tier- 
versuch hoffte ich, die Frage der Latenz yon Tuberkelbacil]en im Pri- 
mgrkomplex auf m6g]iehst breiter Grundlage untersuchen zu k6nnen. 

o~. Spezielle Yersuehsanordnung. 
En~nahme des Materials yon mir selbst. Befreiung yon anh/~ngendem Gewebe. 

Zerreibung in keimfreiem MSrser. Zufiigung yon 10 ccm 10proz. Schwefelsgure (Vor- 
bereitung fiir bakteriolegische Verarbeitnng nach Hohn). Einfiillung dieses Xalk- 
staub-Schwefelsguregemisches in keimfreies RShrehen. 20 1Vfinuten lange Ein- 
wirkung der H,SO a unter Schr~glagerung des ROhrchens und 6fterem Umschiitteln. 
5 Minuten langes Zentrifugieren. Verimpfung des ungewaschenen Sedimentes auf 
4 RShrehen mit Lubenausehem Ein~hrboden (nach Hohn) und 2 GIycerinkartoffel- 
rShrchen (1--2 0sen). VerschluB der l~Shrehen mit par~ffinierten Stopfen, Auf- 
bewahrung im ]~rutschrank; :Beobachtungsdauer 8 Woehen. Eingehende Unter- 
suchung von 2 Objekttr/~gerausstriehen auf Vorhandensein yon Tuberkelbacillen. 

Dreimaliges Waschen des fibrigen Sedimentes mit lohysiologischer Xochsalz- 
15sung zur Beseitigung der HaSO 4. Verimpfung des Sedimentes auf 2 Meerschwein- 
chert in eine tiefe Unterhautgewebstasche nahe der Leistenbeuge. VerschluB dutch 
Wundklammern. Abdeekung mit godoformkollodium. (Da das Material in der 
Tasche tier unter die Haut geschoben wurde, war die Gefahr einer Beriihrung 
mit dem auf die Wunde gestrichenen Jodoformkollodium gleieh Null.) •aeh 
5--7 Tagen Entfernung der Klammern. In Abstgnden yon 3--4 Woehen Wggung 
der Tiere und Untersuehung der Impfstelle und Leistenlymphknoten auf Verande- 
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rungen. Beobachtungsdauer bis 5 Monate; da.nn welter im Sammelstall. Verendete 
Tiere wurden seziert; beim geringsten Verdaeht wurden Impfstelle, Leistenknoten 
und sonstige verd/~ehtige Stellen histologisch untersuchr in einigen F~llen auch 
dureh neuen Tierversuch gepriift. 

Bei einigen Tieren der Versuchsreihe I entstand umsehriebene Bauehdeeken- 
nekrose infolge yon Verimpfung einer zu groBen Menge und dadurch hervorgerufene 
Hautspazmung. ]~s wurde daraufhin eine geringere Menge verimpft (bis zu tIasel- 
nuBkerngrSl3e). ~qekrosen blieben dann aus. Doch konnte deshalb manchmal nicht 
aXles Material verarbeitet werden. 

3. Versuche. 
a) Versuehsreihe I. (Bakteriologisehe Untersuehung; beim Tierversueh 

beide Tiere mit sehwefelsiturebehandeltem Material geimpft.) 

a) Versuchsprotokolle. 
Siehe hierzu Tabellen der Versuchsreihe 1, S. 364--369. 

fl) Epikrise. 
In  der Versuchsreihe I wurden 42 Kalk_herde untersucht. Davon 

s tammten 12 aus dem Lungengewebe, 19 aus Lungendrfisen (Broncho- 
pulmonaldr~isen, Tracheobronchialdriisen) und 11 aus GekrOselymph- 
knoten. Der ganze Rankesehe Prim/~rkomplex (Prim/irherd und Dr~isen- 
herd) lag 9real vor (Versuch 2, 5, 8, 10, 11, 14, 16, 17, 18). S/s 
Untersuchungen (bakteriologisch, Tierversuch) fielen negativ aus. 

Es besteht nun die M6glichkeit, dab in den Kalkherden eingeschlos- 
sene Tuberkelbacillen im Laufe der lunge wghrenden Latenz eine Sehwfi- 
ehung erfahren haben und deshalb geringere Widerstandsfghigkeit gegen- 
fiber ddr 10proz. Schwefels/~ure besitzen als Tuberkelbacillen, die aus 
friseheren tuberku]6sen Prozessen stammen. Deshalb wurde in der 
2. Versuchsreihe die Versuchsanordnung etwas abge/~ndert: 1 Tier 
wurde mit der knappen H/~lfte des zerriebenen Materials geimpft, bevor 
Schwefelsgure zugesetzt wurde; dann Vorbereitung des fibrigen Materials 
zur bakteriologischen Verarbeitung durch Zusatz yon 10proz. Schwefel- 
s/~ure (wie in Versuchsreihe I) und Impfung des 2. Tieres mit  schwefel- 
s/~urebehandeltem und 3real gewaschenem Material. 

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

Material geimpft.) 
o~ ) Versuchsprotolcolle. 

Siehe hierzu Tabellen der Versuchsreihe 2, S. 370--377. 

fi) Epikrise. 
In  der Versuchsreihe I I  wurden 38 Ka]kherde untersucht. Davon 

s tammten  16 aus dem Lungengewebe, 18 aus Lungenlymphknoten 
(BronchopulmonMe, Traeheobronchiale, Lymphknoten  der Bifurkation 
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der Luftr6hre) und 4 aus GekrSselymphknoten. Der ganze Ranlcesehe 
Primarkomplex lag 12mal vor (Versuch Nr. 3, 20, 21, 22, 23, 25, 26, 27, 
30, 32, 33, 35; Nr. 3 i -  L u n g e n h e r d - - n u r  bgkteriologisch geprfift). 
Von s~mtlichen Versuchen fiel nur Nr. 29 (laufend. Nr. 43) positiv aus. 
Es handelte sich dabei nm einen kirschgrol~en Kalkherd aus einem 
GekrSseknoten, der bei der Sektion einer 50jghrigen Frau gefunden 
wurde. Das mit sctiwefels~urebehandeltem Material ge impf te  Meer- 
schweinchen Nr. 102 verendete nach 107 Tagen; bei der Sektion keine 
Anzeichen fiir Tuberkulose, Impfstelle und zugeh6rige Lymphknoten un- 
vergndert. Das mit unbehandeltem Material geimpfte Meerschweinchen 
Hr. 101 erkrankte an Tuberkulose und verendete n&ch 163 Tagen. Aus 
den verk~sten Massen des Leistenlymphknotens dieses Tieres wurde ein 
Tuberkelbaofllenstamm gezfiehtet, der sieh als Typus humanus erwies 
(Meerschweinehen - -  Kaninchen Versuch). 

Die Zfiehtungsversuche fielen sgmtlich negativ aus. Mehrmals t ra ten 
Verunreinigungen der N~ihrb6den auf, die teils aus dem Material stamm- 
ten, teils wohl aus den ffir die NghrbSden verwandten Eiern (es war im 
Juli-August schwierig, stets ganz frische Eier zu bekommen, wie sie naeh 
der Hohnschen Vorschrift n6tig sind). Deshalb wurden in der 3. Ver- 
suchsreihe die Zfichtungsversuehe aufgegeben. Beide Meerschweinchen 
wurden mit Material geimpft, das nicht mit Schwefels~ure behandelt war. 

e) Yersuehsreihe III. (Nur Tierversuehe; beide Tiere mit Material geimpft, 
das nieht mit Sehwefelsiiure behandelt war.) 

o~ ) Versuchsprotolcolle. 

Siehe hierzu Tabellen der Versuehsreihe 3, S. 378--380. 

8) EpiIcrise. 

Die Versuchsrcihe I I I  umfafit 21 Kalkherde. Davon stammten 12 
aus dem Lungengewebe und 9 aus Lungenlymphknoten (bronehopulmo- 
nale, tracheo-bronchiale). Der ganze ~Ran]cesche Prim~rkomplex lag 
3mal vor (Versuch 39, 40, 41). Von den Meerschweinchen der letzten 
Versuche, die bei der Iqiederschrift der Arbeit noch in Beobachtung 
standen, wurde ]e eines der beiden Tiere eines Versuches (und zwar das 
leichtere) get6tet, um den negativen Befun4 durch die Sektion zu er- 
hgrten. Sgmtliehe Versuche fielen negativ aus. 

4. Besprechung der Yersuehsergebnisse. 
In den 3 Versuehsreihen wurden 101 Kalkherde (40 Lungenherde, 

46 Lungenlymphknotenherde und 15 GekrSselymphknotenherde) dutch 
Tierversuch und in Reihe Iund  I I  aueh dutch Ziichtungsversueh auf lebende 
Tuberkelbacillen untersueht. Diese t terde s tammten yon 41 ausgesuchten 
Sektionsfit~len. Der ganze tganlcesehe Prim~rkomplex (Prim~rherd und 
Driisenherd) lag 24 real vor; die fibrigen Herde stellten Teile desselben dar, 

Fortsetzung des Textes  auf S. 880. 
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wo entweder nur derPrimiir- 
herd oder nut  der Lymph-  
knotenherd auffindbar war. 
Nur ein einziger Fall gab ein 
positives Ergebnis im Tier- 
versuch (Verarbeitung eines 
verkalkten GekrSselymph- 
knotens - -  Versuch 29). 

Dieser auffallend geringe 
positive Erfolg ist zun/iehst 
fiberrasehend. Denn die 
/~lteren Untersuchungen ha- 
ben weir hShere positive 
Zahlen ergeben. Es erhebt 
sich deshalb die Frage, ob 
irgendeine Besonderheit in 
meiner Versuehsanordnung 
das Ergebnis beeinflu~t ha- 
ben k6nnte. Zum Zweeke 
der bakteriologisehen Zfieh- 
tung war eine kurze Be- 
handlung des Materials mit  
10proz. Schwefels~ure n6- 
rig. Diese k6nnte, wenn 
fiberhaupt, so hSchstens in 
der Versuchsreihe I ange- 
schuldigt werden. Denn 
in der VersuchsreLhe H 
wurde die Ht~lfte des Ma- 
terials ohne Schwefelsgure- 
behandlung verimpft.  Und 
in der Versuehsreihe I I I  
fiel die Schwefels/~ure ganz 
fort. Die bei einigen weni- 
gen Versuchstieren aufge- 
tretene geringe Bauchdek- 
kennekrose (und dadurch 
m6glieherVerlust yon Impf  - 
material) kann wegen der 
Seltenheit auch nieht das 
Ergebnis wesentlich beein- 
fluBt haben. Ebenso wenig 
k~nn die in einigen Fs 
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gebotene Notwendigkeit, wegen zu groBer Materialmenge nicht das 
ganze Material zu verimpfen, yon wesentliehem EinfluB auf das Ge- 
samtergebnis gewesen sein. An den Versuehseinzelheiten kann es also 
nicht ]iegen. 

Eine andere Frage ist die, ob die Ursache ffir den geringen positiven 
Effolg auf das Material selbst zurfickzufiihren ist. Ich habe hervorge- 
hoben, dab das Material ffir meine Versuche mlt besonderer Sorgfalt 
und unter Beaehtung strenger Kriterien ausgesueht warde.. Es kamen 
nur harte Kalkherde (eventuell mit geringen kreidigen Teilen) zur Ver- 
arbeitung, die dem Ranlcesehen Prim~rkomplex oder seinen Teilen 
entsprachen. Puhlsehe Reinfektherde (auch wenn sie verkalkt waren) 
warden ausgesehlossen, da sie in einem ganz anderen Zeitabschnitt und 
in einem, dem Tuberkelbacillus gegenfiber anders eingestellten - -  aller- 
gischen - -  Organismus entstanden sind. Alle F~lle, die verd~ehtige 
Spitzenver~nderungen aufwiesen, warden ebenfalls ausgeschieden. Diese 
Materialauslese, die fiir eine Stellungnahme zur Frage der Reinfektions- 
art unbedingt efforderlich ist, halte ich ffir den ttauptgrund dafiir, dab 
ich zu anderen Ergebnissen kam, als die fffiheren Untersucher. Es linden 
meine Ergebnisse eine Best~tigung in den ebenfalls geringen positiven 
Befunden, die die Amerikaner Opie und Aronson nach Ordnung ihres 
Materials unter ~hnliehen strengen Kriterien erzielten. 

Ein weiterer Grund seheint mir in dem Alter der F~lle zu liegen. In 
der folgenden Tabelle sind die Sektionsf~lle, yon denen mein Unter- 
suchungsmaterial stammte, nach Alter und Geschlecht geordnet. 

A l t e r  0---10 J. 11--20 gl--80 I 31--40 41--50 51--60 61--70 71--80 81--90 

Versuchsreihe II 1 1 5 
VersuchsreiheIIt 2 1 3 

S u m m a ~  l i - - I  3i 4 ~ " ~  5 3 ]11/ 1 - -~ - - ]  1 

Es ist aus dieser Tabelle ersichtlich, dab mein Material in der fiber- 
wiegenden Zahl den Lebensabsehnitt tiber 40 Jahre betraf (7 F~lle 
unter 40 Jahren, 34 fiber 40 Jahre). Hingegen stammten die zahlreichen 
positiven F~ille der frtiheren Untersucher, sower sie unter kritischen 
Gesichtspunkten verwertbar sind, grSBtenteils aus dem Lebensabschnitt 
unter 40 Jahren (Schmitz: 2 unter 40 Jahren, I fiber 40 Jahre; L. Rabino- 
witsch: 6 unter 40 Jahren, 1 tiber 40 Jahre). 

Es ergibt sich daraus der SchluB, dab der verkalkte Ranl~esehe 
Primi~rkomplex im Lebensabsohnitt oberhalb 40 Jahren nur sehr selten 
lebende, infektionstfiehtige Tuberkelbacillen enthiilt. Im Lebensab- 
schnitt unter 40 Jahren scheinen in ihm nach frfiheren Untersuchungen 
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n i c h t  so se l t en  l e b e n d e  T u b e r k e l b a c i l l e n  v o r z u k o m m e n .  D a  a b e r  zur  

Ze i t  d ieser  ~ l t e ren  A r b e i t e n  n o c h  n i c h t  de r  Begr i f f  des  P r i m ~ r k o m p l e x e s  

be s t and ,  w~re  es w i in schenswer t ,  z u m  P r i m ~ i r k o m p l e x  g e h S r e n d e  K a l k -  

h e r d e  i m  L e b e n s a b s c h n i t t  u n t e r  40 J a h r e n  a n  grSl~erem Mate r i a l s  n o c h  

e i n m a l  u n t e r  d e n  y o n  m i r  geforder~en  K r i t e r i e n  zu  u n t e r s u c h e n .  

C. SchluBzusammenfassung. 
E i g e n e  t i e rex l0e r imen te l l e  u n d  bak t e r i o log i s che  U n t e r s u c h u n g e n  zu r  

~ r a g e  der  l a t e n t e n  T u b e r k u l o s e  h a b e n  geze ig t ,  dal~ der  Ranlcesche Pri -  

m ~ r k o m p l e x  i m  Z u s t a n d e  de r  V e r k a l k u n g  i m  L e b e n s a b s c h n i t t  o b e r h a l b  

40 J a h r e n  in  den  a l l e r m e i s t e n  F ~ l l e n  f re i  y o n  l e b e n d e n  T u b e r k e l b a c i l l e n  

is t .  E r  k o m m t  also in  dieser  Ze i t  f i ir  e ine  , , endogene  R e i n f e k t i o n "  n i c h t  

m e h r  ode r  n u r  ~ul~erst se l t en  in  F r a g e .  E i n e  in  d i e sem Z e i t ~ b s c h n i t t  

a u f t r e t e n d e  T u b e r k u l o s e  i s t  die  F o l g e  e iner  l ~ e u a n s t e c k u n g  y o n  aul~en 

h e r  ( , , exogene  R e i n f e k t i o n " ) .  Zu  g]e~chem Schlul~ ]~ommt eine exloeri- 

m e n t e l l e  A r b e i t  y o n  a m e r i k a n i s c h e r  Se~te aus  d e m  J a h r e  1927 (Opie 
u n d  Aronson). Die  E r g e b n i s s e  der  w e l t e r  z u r i i c k l i e g e n d e n  e x p e r i m e n -  

t e l l e n  A r b e i t e n  zu r  F r a g e  der  l ~ t e n t e n  T u b e r k u l o s e  in  ~I ten  K a l k h e r d e n  

(Kurlow, Lubarsch, Schmitz u n d  L. Rabinowitsch) l a ssen  sich n u r  be-  

d i n g t  d e m  h e u t i g e n  S t a n d e  der  T u b e r k u l o s e f o r s c h u n g  anpassen .  Sic  

s che inen  daf i i r  zu  sp rechen ,  d a b  i m  L e b e n s a b s c h n i t t  u n t e r  40 J a h r e n  

6f ters  ] ebende  T u b e r k e l b a c i l l e n  i m  v e r k a l k t e n  t~anlceschen P r i m g r -  

k o m p l e x  zu  f i n d e n  s ind.  Ob dieses V o r k o m m e n  so hi tuf ig  ist ,  d a b  d a r a u s  

ein w e s e n t l i c h e r  E i n f l u 8  auf  die  E n t s t e h u n g  e iner  T u b e r k u l o s e  d u r c h  

, , endogene  R e i n f e k t i o n "  h e r g e l e i t e t  w e r d e n  kSnn t e ,  b l e ib t  d u r c h  ~-ei tere 

U n t e r s u c h u n g e n  n o c h  zu  kli~ren. 

Abgesch lossen :  28. I I I .  1928. 
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