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Die vorliegenden Untersuchungen beabsichtigen nicht, die bekannten
Befunde von Farbstoffspeicherung in Tuberkelzellen (Goldmann, Kiyono,
Joest und Emshoff, Oppenheimer, Bowman, Ewans und Winternitz,
R. H. Jaffé u. a.) um weitere zu vermehren. Vielmehr ist Hauptgegen-
stand dieses ersten Abschnittes unserer Abhandlung die gegenseitige Beein-
flussung der spezifischen, tuberkulésen Umstimmung (Allergie) und der
Vitalspeicherung.

Ehe wir dieser Frage niher treten, sei in Ergénzung der oben an-
gefiihrten Untersuchungen aus dem Schrifttum darauf hingewiesen, daf
in unseren — ausschlieBlich mit Tusche angestellten — Versuchen zwar
auch Speicherung vieler Herdzellen nachweisbar war, diese aber in
Lunge, Milz und Lymphknoten niemals stirkere Grade erreichte;
gleichgiiltig, ob die Speicherung vor, nach oder gleichzeitig mit der
Infektion einsetzte. Nur in der Leber war sie ausgesprochen (Abb. 1),
Hier wurden die Herdzellen besonders dann reich mit Tusche beladen
angetroffen, wenn die iibrigen Uferzellen (Kupfferschen Sternzellen der
Leber, Sinusendothelien der Milz) weniger Farbstoff enthielten.

Nur an Stellen, wo mit besonderer Trigheit des Stoffwechsels zu
rechnen ist, wie innerhalb der bei Meerschweinchentuberkulose héiu-
figen, anfmischen Leberinfarkte, erhielt sich die Tuscheablagerung
innerhalb der Kupfferschen Sternzellen ebenso lange wie in den tuber-
kulosen Herden. Diese entstehen in der Meerschweinchenleber iiber-
wiegend in den Lymphscheiden der Pfortaderverzweigungen der Lépp-
chenperipherie (vgl. Stoerk, Pagel). Fir sie kommt eine Beteiligung
des ,,Retikuloendothels** im engeren Sinne nicht in Frage. Vielmehr
geben vorwiegend Fibroplasten, zum kleineren Teile auch ,, Adventitial-
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zellen® den Mutterboden dieser tuberkulésen Herde ab. Doch ist nach
unseren Erfahrungen fir diese Zellen, sobald sie sich unter der Einwirkung
von Tuberkelbacillen vermehren bzw. zu Epitheloid- und Riesenzellen um-
bilden, mit frilhzeitigem Beginn der Speicherung zu rechnen. Diese
erreicht jedoch auf der anderen Seite erst spater hohere Grade und wird
durch die zéhe Erhaltung des Speicherstoffes gegeniiber der relativ
raschen Reinigung des Retikuloendothels im engeren Sinne eindrucks-
voll. Besonders die Riesenzellen weisen dann ansehnliche Mengen des
Speicherstoffes auf (Abb. 1u.2). Darauf haben frither ja schon Kiyono
sowie Bowman, HEwans und Winternitz hingewiesen, vor allem aber
gehoren diese Befunde in das Kapitel: Phagocytose durch Riesenzellen,
dessen lichtvolle Bearbeitung weit zuriickliegenden Bemithungen des
hochverehrten Jubilars zu danken ist, dem diese Zeilen gewidmet sind.
Aus unseren Priparaten ergibt sich fiir die Leber der Eindruck, dafl bei
Meerschweinchentuberkulose auf fortgesetzte Tuschespeicherung spater
in der Hauptsache die tuberkulésen Herde speichern. In anderen
Organen, besonders der Milz, ist das nicht der Fall. Die Feststellung
R. H.Jaffés u.a.ist zu bestatigen, da mit fortschreitender Verkdsung die
Speicherung nicht zunimmt. Es bleiben zwar auch im kisigen Gewebe
Farbstoffkérner zuriick, eine Vermehrung findet jedoch nicht statt. Jaffé
nimmt an, dal} hierfiiv der GefaBBmangel, nicht aber die Entartung der
Zellen verantwortlich ist.

Unsere Befunde an den tuberkultsen Leberherden geben in dieser
Frage keine entscheidenden Anhaltspunkte, da die Herde gewthnlich
nicht verkdsen, andererseits aber auch bei ihnen mit langdauernder
lebhafter Beteiligung am Blut- und Saftstrom zu rechnen ist.

Eine Beeinflussung des Ablaufs, der Lebenszeit und der Erscheinungs-
form der Meerschweinchentuberkulose durch die Tuschespeicherung
ergab sich — #hnlich wie in den Versuchen Jaffés u.a. — in keiner
Weise. Lange fortgesetzte Speicherungen fithrten — wohl mehr infolge
" der gehiuften intravendsen Einspritzungen als durch die erhéhte, mit
der Speicherung verbundene Stoffwechselleitung der Gewebe — zu
rascherem Ende und schwereren Verlaufsformen. Besonders die typi-
schen GefiaBverinderungen mit ihren Folgen, den groBen verkiisenden
Infarkten in Milz und Leber traten hier in groferen Ausmafien in Er-
scheinung. Diese Erhebungen decken sich im wesentlichen mit denen
von Neustadt und Schlapoberski sowie von Nastw, der bei Tusche-
speicherung tuberkulgser Kaninchen im Gegensatz zu den Knétchen-
aussaaten der Kontrolltiere massive Hepatisationen der Lungen fand.
Nach Nasta soll die Tuschezufuhr die Fihigkeit des Gewebes, das
Virus zu fixieren und abzubauen, herabsetzen. So erklire sich eine
Aktivierung an sich wenig kaninchenpathogener, humaner Stimme
durch Tuschespeicherung. Dieser Schluff ist noch an einem gréBeren
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Abb. 1. Hochgradige Tuschespeicherung innerhalb einer Langhansschen
Riesenzelle. Lebertuberkel. Meerschweinchen: Starke Vergr.

Abb. 2. Lebertuberkel eines gespeicherien Meerschweinchens tm Gebiet der
Glissonschen Scheiden, Zzhe Exhaltung des Speicherstoffes in den Tuberkel-
zellen pach Reinigung des ibrigen Leberparenchyms. Schwache Vergs.
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Tiermaterial, als es Nasta zur Verfiigung stand, zu belegen — dieser
berichtet nur iiber zwei Versuchstiere mit je 8—9 Tuscheinjektionen,

Bei starker, lange fortgesetzter Speicherung sahen wir zuweilen
erhebliche Steigerungen der myeloischen Gewebsreaktionen, wie sie
an sich fiir Meerschweinchentuberkulose in allen Organen (besonders
Milz, Nebennieren, Leber, Lunge) typisch sind. Im allgemeinen er-
fubren diese durch die Speicherung jedoch keine Verstirkung. Wir
neigen daher der Annahme zu, daf hier ein indirekter Zusammenhang
zwischen der Speicherung und der Verstirkung der myeloischen Ge-
websumsetzungen besteht; als Zwischenglied ist der Ablauf der Tuber-
kuloseinfektion einzuschalten, der durch die fortgesetzten Eingriffe
und die Zufuhr kérperfremder Substanz beeinflufit wurde.

Bei den geschilderten Versuchen bedienten wir uns {iberwiegend
der intravenésen Tuschezufuhr. Nur im Anfang spritzten wir auch
intraperitoneal und intrapleural ein. Es ergab sich dann das bekannte
Bild der vorzugsweisen Netz- und Lymphknotenspeicherung mit der
erheblichen Verlangsamung der Tuscheablagerung in den Organen.
Insgesamt wurden im Laufe der Zeit etwa 100 Meerschweinchen in den
Versuch gestellt.

Die Wirkung einfacher Tuschespeicherung auf den Ablauf und die Form der
experimentellen Tuberkulose konnte an etwa 20 Meerschweinchen und ebensoviel
Kontrollen studiert werden. In Abstdnden von 8 Tagen wurde vor, nach, oder
gleichzeitig mit subcutaner Infektion von 0,1 mg Kulturmasse virulenter humaner
Bacillen eine sterilisierte, kérperwarme, 1:3 mit physiologischer Kochsalzlésung
verdiinnte Aufschwemmung von Pelikantusche in Mengen von 0,3—0,5 cem in
die Drosselvene gespritzt. Die Injektion wurde 8—10mal wiederholt. Die Tiere
wurden bis zu 2 und 3 Monaten nach der Infektion beobachtet. Uber den Ablauf
und die Beeinflussung linger dauernder Tuberkulosen durch Tuschespeicherung
kann also nicht berichtet werden.

Das gleiche gilt auch von den Versuchen mit Milzexstirpation. Hier wurde
gewobhnlich die Milz vor der Infektion und Tuschespeicherung entfernt. Die nor-
male Milz ist wegen des Fehlens von Verwachsungen erheblich leichter heraus-
zunehmen als die tuberkulése. Nur in wenigen Versuchen entfernten wir die bereits
tuberkulose Milz. Der Gang unserer Versuche gestaltete sich gewdhnlich so, da
wir 8 Tage nach der Milzentfernung mit der Tuschespeicherung in oben angegebener
Weise begannen und etwa 4—8 Wochen spéter — wie angegeben — subcutan
infizierten. Uber langere Beobachtungen verfiigen wir hier nicht. Die gesehenen,
auf Milzexstirpation zurlickfithrbaren Verdnderungen in den Organen der Tiere
waren recht geringfiigig. Anhiufung basophiler Zellen in der Glissonschen Kapsel
der Leber, Mobilisierung von groBeren Monocytenmengen, die in den HaargefaBen
der Lunge, Leber und Haut in Erscheinung traten, isolierte Riesenzellenbildungen
in der Leber als Aquivalente von Epitheloidzellentuberkeln kehrten des &fteren
bei Infektion nach gleichzeitiger Milzherausnahme und Tuschespeicherung wieder.

Die Beeinflussung der Tuberkuloseallergie durch Tuschespeicherung
und Milzexstirpation wurde zunichst am allgemeinen Verhalten des
Tieres gegeniiber Tuberkulin geprift. Es wurde untersucht, ob sich
Art und Eintritt des Tuberkulinshocks bei dem gespeicherten und
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entmilzten Tieren gegentiber den Kontrollen veriindert zeigten. In
diese Versuchsreihe wurden auBer einem groBen Teil der erwéhnten
20 Tiere noch weitere 10 gestellt, die ad hoc auf Art und Eintritt des
Tuberkulinshocks gepruft wurden. Das Alt-Tuberkulin wurde in Mengen
von 0,1—0,3 ccm (also beim Kontrolltier stets wirksamen Dosen) der
reinen, unverdimnten Substanz verabreicht, subcutan oder intraperi-
toneal, meist konzentriert. Es ergab sich hierbei stets prompter Eintritt
des Tuberkulinshocks mit den entsprechenden anatomischen Veréinde-
rungen (ausgedehnte, oft perifokale Hyperdmie und Blutungen, auch
Leukocytenausschwitzungen), gleichgiiltig, ob nur Tuschespeicherung
oder Milzexstirpation oder vor oder nach der Infektion beides vor-
genommen war. Zuweilen bestanden bei den gespeicherten und ent-
milzten Tieren stdrkere Ansammlungen von Leuko- und Monoeyten in
den Arteriolen der Leber.

Wir erblicken in dieser Tatsache einen bemerkenswerten Unter-
schied der Tuberkulin-Allgemeinreaktion gegeniiber der gemeinen
Serumanaphylaxie. Diese bleibt bekanntlich auf Speicherung und
Milzexstirpation hin aus (vgl. Bieling und Iseac, Schittenhelm und Erhardt,
Stegmund u. a.). Zwar gelang uns niemals eine so vollstindige Speiche-
rung der Uferzellen, wie sie etwa bei Maus und Ratte erzielt werden
konnte, vielmehr war die Speicherung bei unseren Meerschweinchen
in der Leber vorwiegend fleck- und herdférmig. Aber wir sind zum.
Vergleich der Verhdlinisse in unseren Versuchen iiber den Tuberkulin-
shock mit denen beim anaphylaktischen Shock berechtigt, da in Parallel-
versuchen diber Serumanaphylaxie unsere Speicherungseffekte und Milz-
exstirpationen zur Verhiitung des anaphylaktischen Shocks (gegen Rinder-
serum) vollig ausreichten.

Das erzielte negative Ergebnis der Tuschespeicherung und Milz-
entfernung in bezug auf eine Unterdriickung des Tuberkulinshocks
steht im Gegensatz zu Untersuchungen von Minami (unter Sata).
Mit Hilfe von Cholestearin- und Metallsalzbelastungen der Uferzellen
erzielte dieser Verstirkungen, mit Benzol-, Farbstoff- oder Kongorot-
speicherung Herabsetzung der Immunititsreaktionen beim tuber-
kulésen Kaninchen. Minams stellte den Tuberkulinversuch ziemlich
rasch nach der tuberkulésen Infektion an, was sehr bedenklich ist,
und wiahlte als Mafistab der Tuberkulinwirkung den Komplement-
titer und die Fieberreaktion. Diese Versuchsanordnung Minamis haben
wir nicht nachgepriift; es mag sein, daB sich die Abweichungen in
unseren und Minamis Ergebnissen aus ihr erkliren. Neben der Wahl
des Versuchstieres (Kaninchen!), der Art der Speicherstoffe méochten
wir jedoch vor allem zweierlei verantwortlich machen: 1. den Unter-
schied der gréberen Shockwirkung nach massiven Tuberkulindosen
in unseren Versuchen und den feineren von Minami gepriiften Re-

31%*
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aktionen sowie vor allem 2. die verschiedene Zeit zwischen Infektion
und Tuberkulinversuch, die bei uns erheblich gréBer war, so daB nur
an wirklich kranken Tieren die Tuberkulinwirkung erzielt wurde.
In den Versuchen Minamis ist jedoch iiber den Grad der Tuberkulose-
krankheit ‘'und die Tuberkulinempfindlichkeit der Tiere nichts an-
gegeben (ihnlich auch bei Freund, s.u.). Endlich fanden wir in einigen
Versuchen mit kleineren Tuberkulindosen bei subcutaner und intra-

Abb. 3. Tuschespeicherung im Gebiet eines kleinen HautgefaBes bei
allgemeiner (intravendser) hochgetriebener Speicherung in der Nihe der
Tuberkulininjektionsstelle eines tuberkuldsen Tieres. Starke Vergr.

peritonealer Zufuhr keine Herabsetzung der Shockschwelle bei den gespei-
cherten und entmilzten Treren gegeniiber den Komirollen.

Die negativen Ergebnisse bei der Allgemeinreaktion decken sich
mit unseren Befunden bei der lokalen Tuberkulinwirkung, der sog.
Rémerschen Reaktion.

Auch wenn bei allgemeiner Tuschespeicherung eine Vitalfarbung der
GefaBwandzellen in den Gebieten der kleinen Schlagadern und Haar-
gefaBe der Haut in der entziindeten Umgebung der Tuberkulinreaktion
erzielt war (Abb. 3), ergab sich in diesen Versuchen niemals eine 4b-
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schwéchung der Romerschen Reaktion weder im grob anatomischen
noch im histologischen Bilde. Es kam zur Ausbildung der verstirkten
Reaktion, unter Umstéinden auch zur Entstehung eines Schorfes mit
allen zugehorigen histologischen Verdnderungen (Blutungen, Nekrose,
spiter Tuberkel).

Nach J. Freund sind allerdings Milzentfernungen und folgende
tagliche Gaben von Trypanblau und Eisenzucker intraperitoneal, bzw.
intravenos in der Lage, den Eintritt der Tuberkuliniiberempfindlichkeit
zu hemmen. Freund hat jedoch nur bis zum 22. Tage nach subcutaner
Infektion untersucht und hier gegeniiber den unbehandelten Kontrollen
den FEintritt der Hautiiberempfindlichkeit vermiBt. Uber die Gestal-
tung der Tuberkulose in dieser kurzen Frist bei den hochgradig, offen-
bar bis an die Grenze des Tragbaren gespeicherten und ihrer Milz
beraubten Tieren sagt Freund nichts aus. Es ist gut denkbar, dall die
Ansiedlung der Tuberkelbacillen, also die Bildung des priméren Kom-
plexes, infolge dieser Mafinahmen weitgehend gehemmt wurde, und
daher die Hautiiberempfindlichkeit ausblieb. Ob aus Freunds Ergebnis
ein SchluBl auf die Antikorperbildung als Grundlage der Tuberkulin-
reaktion gerechtfertigt ist, steht dahin. Spéter hat er eine einmal
eingetretene Romersche Reaktion auch nicht mehr hemmen kénnen,
was sich ungefihr mit unserem Ergebnis deckt und die grundsétzlichen
Unterschiede der Tuberkulinreaktion gegeniiber der lokalen Serum-
iiberempfindlichkeit beleuchtet.

Ebenso hatte auch lokale Tuschespeicherung keinen hemmenden —
eher einen verstirkenden — EinfluB} auf die értliche Tuberkulinreaktion.

Sub- und intracutan wurde hier die Speicherung meist so vorgenommen, daf
2—8 Tage vor Anstellung der Tuberkulinreaktion das subcutane Tuschedepot von
0,5 cem Tusche (1:3 verdiinnt) gesetzt, und dann das Tuberkulin zusammen mit
0,1 cem Tusche intracutan verabreicht wurde. Die entstandene Quaddel wurde
nach 5 Tagen histologisch untersucht. Gleichzeitig wurden jedesmal 3 Kontroll-
quaddeln untersucht: 1. eine solche, bei der lediglich ein Tuschedepot gesetzt war;
2. Tuschedepot und Tuberkulin beim normalen Tier und 3. die einfache Romer-
quaddel beim tuberkuldsen Tier ohne Tusche.

Die einfache Tuberkulinreaktion beim tuberkulésen Tier bot nach
5 Tagen das Bild eines Abscesses oder auch eines Schorfes! mit oder ohne
Blutungen am Rande, das blofle Tuschedepot hatte zu einer miBigen An-
sammlung von Leukocyten in den Gewebsspalten gefiihrt, im iibrigen be-
stand das typische Bild der Tuschespeicherung an den Zellen und Fasern
des Gewebes (Abb. 4), Tusche und Tuberkulineinspritzung beim normalen

1 Ob Abscel oder Schorf nach intracutaner Zufuhr von Alttuberkulin beim
tuberkuldsen Tier entsteht, hingt nach unserer Erfahrung vom Grade der tuber-
kulssen Erkrankung und der gewihlten Tuberkulinverdiinnung ab. Die kennzeich-
nende Reaktion besteht aber ebenso in der zentralen Abblassung und Nekrose wie

der Abscefbildung nach 2—5 Tagen. Beides bleibt beim normalen Tier auf Tuber-
kulineinspritzung aus.
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Abb. 4. Bild nach einfacher Tuschespeicherung. Keine erhebliche Leukocytenanreicherung.
Nekrose an der Einstichstelle. Schwache Vergr.

Abb. 5. Bild nach Tusche- und Tuberkulineinspritzung beim normalen Meerschweinchen.
Schwache Vergr.

Tier zeitigten eine weitere, aber nicht erhebliche Anreicherung der
Leukocytenausschwitzung gegeniiber der blofien Tuschespeicherung
(Abb. 5). Ganz andere Bilder boten die Tuberkulintuschequaddeln
beim tuberkulésen Tier (Abb.6). Hier hatte die Leukocytenaus-
schwitzung erheblich hohere Ausmale erreicht, oft war Nekrose und
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Schorfbildung eingetreten, die bei den Kontrollquaddeln fehlten. Bei
den Versuchen dieser Reihe wurden 10 fortgeschritten tuberkuldse Tiere
verwandt, die prompt auf Tuberkulin reagierten.

Die Untersuchung der Rémer-Tusche- Quaddeln nach 5 Tagen er-
laubte kein Urteil iiber eine efwaige hemmende Wirkung der Twusche-
speicherung auf die Tuberkelbildung mnach Tuberkulinzufuhr. Tritt
diese doch nach unseren
Erfahrungen gewohnlich
nicht vor dem 8. bis 20.
Tage auf. Wir haben
deswegen an zwei fort-
geschritten tuberkulésen
Tieren eine intracutane

Tuschetuberkulinquad-
del nach 14 und nach
30 Tagen untersucht.
Es ergab sich hierbei das
Fehlen von ,tuberkuls-
sen‘ Strukturen; diese
waren bei einem Teil
der Kontrollen (Rémer-
Quaddel ohne gleichzei-
tige Tuschezufuhr beitu-
berkulosen Tieren) aus-
gesprochen. Wir méch-
ten daher den Eindruck
aussprechen, daB in der
Tat die ortliche Tusche-
speicherung der Entwick-
lung von Tuberkelzellen

hinderlich ist. Abb. 6. Bild nach Ortlicher Tuschespeicherung und Tuber-
Endlich hab . kulineinspritzung beimtuberkulc’ise?g Tier. Ausgedehnte Abscefi-
nalce, aben WIr  pjldung (£) und entziindliches Odem in den Maschen der
noch Speickerung und Subcutis (7). Bei 7' Tuschespeicherung, die in Stufenschnitten
. . deutlich geringer ist als bei den Kontrollen (Abb. 5 und 6),
Schicksal einer Tusche- was anf den hochgradigen Entzitndungszustand bei der vor-
aufs chw emmung bei liegenden Anordnung zurﬁclezufiihren sein diirfte. Schwache

Y ergr.

gleichzeitiger  Tuberkel-

bacillenzufuhr am normergischen und allergischen Tier untersucht. Wir
glaubten zunichst, auf diese Weise am Modell des Kochschen Grund-
versuchs Anhaltspunkte fir den Stoffwechsel des allergischen Gewebes in
seinen Unterschieden gegeniiber dem normergischen zu gewinnen.

Der Kochsche Grundversuch weist bekanntlich die Unterschiede in der Ge-
websreaktion des normergischen (erstinfizierten) und allergischen (superinfizierten)
Tieres auf. Die klassische Formulierung von Robert Koch wie die Mehrzahl der
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dlteren, einschlagigen Arbeiten beriicksichtigt nur das — ungemein markante —
makroskopische Verhalten. Uber das Gewebsbild beim Kochschen Grundversuch
liegen auBer den fritheren Untersuchungen von Dembinsky und Lewandowsky aus
neuerer Zeit die Arbeiten von Baldwin und Gardner, Pinner, Griineberg und Kalb-
fleisch vor. Baldwin und Gardner zeigen an der Lunge, Pinner demonstriert am
Brustfell seiner Versuchstiere die Verstédrkung und Beschleunigung der Reak-
tion bei vorhandener Allergie durch rasche Aufsaugung der Entziindungs-
produkte. Griinebérg betont das raschere Hervortreten der Histiocyten und
GefaBwandzellen sowie echter Tuberkel beim allergischen gegeniiber der mechr
leukocytdren Reaktion beim normergischen Tier. Kalbfleisch stellt den ledig-
lich graduellen (Verstirkung oder — seltener — Abschwichung bedeutenden)
Charakter der Unterschiede heraus, die in ihrem Auftreten abhingig sind von
dem Bestehen einer schweren und ausgedehnten Erkrankung auf Grund der Erst-
infektion. Hinzu kommen in der griindlichen, da verschiedene Korperstellen wie
Bindehaut, Gekrose und Haut einbeziehenden Studie von Kalbfleisch zahlreiche
neuartige Einzelfeststellungen hinsichtlich der verschiedenen Reaktion der Strom-
bahn beim erst- und superinfizierten Tiere, die entsprechend der Relationspatho-
logie Rickers die Grundlage der kausalen Betrachtung der Vorgénge beim Kochschen
Grundversuch bilden sollen. So sind nach Kalbfleisch, um nur ein Beispiel anzu-
fithren, die beim allergischen Tier zu beobachtenden Dauerstasen verantwortlich
fiir das baldige Ausbleiben weiterer Leukocytenausschwitzungen und deren Ab-
losung durch Abtétung des Gewebes und Verschorfung. Aus der kausalen ,,Re-
lation* der Verinderungen wie Abscesse, Nekrose usw. zu den jeweils wechseln-
den Reaktionen der Strombahn zieht ja auch Kalbfleisch den folgenschweren
SchiuB, daB der Kochsche Grundversuch nur graduelle Anderungen im allergischen
Geschehen aufweisen kénnte, da nur graduelle Abweichungen im Verhalten der
Strombahn bei Superinfektion gegeniiber der Erstinfektion feststellbar sind.
Der SchiuB lautet also: Beruht die Schorfbildung im Kochschen Versuch nur auf
Steigerung des auch bei Erstinfektion feststellbaren peristatischen Zustandes, so
ist auch die Verschorfung nicht etwas neues, sondern nur eine quantitative Stei-
gerung. Denkt man diesen SchluB zu Ende, so kommt man schlieBlich zu so un-
moglichen Annahmen wie blof quantitativen Unterschieden zwischen Abscefl
und Nekrose. Also: unterstellen wir selbst die von Kalbfleisch angenommenen
Relationen der Gewebsverinderungen zu blof quantitativen Unterschieden in
den Strombahnverinderungen, so kénnen wir auch dann seinem SchluB nicht folgen,
daB es beim Kochschen Versuch kein artliches Novum, sondern nur ein gradliches
Mehr oder Weniger, Langer oder Kiirzer gibe. Seine Einzelangaben iiber die
Strombahnverhiltnisse beim Kochschen Grundversuch verdienen héchstes Inter-
esse und sollten auch in bezug auf ihr Verhiltnis zu den Gewebsverinderungen
von cellularpathologischer Seite nachgepriift werden.

Gewohnlich zeigt der Kochsche Versuch nach unserer Erfahrung zu-
nichst eine starke Beschleunigung und Verstirkung der Reaktion. Die
gleichen Vorginge, die bei der Einverleibung von Tuberkelbacillen am
normergischen Tier in Erscheinung treten, sind es auch, denen wir
am allergischen Tier begegnen: Leukocytenausschwitzung und spéter
Wucherung ortlicher Gewebszellen. Doch ist die Reaktion beim aller-
gischen Tier keineswegs mit der Wiederholung und Verstirkung dieser
normergischen Reizantwort erschépft. Vielmehr liegt unseres Kr-
achtens, abgesehen von der auch bei Kalbfleisch ausfithrlich gewiirdigten
initialen Blutung, in drei Punkten ein Novum vor: Kinmal in der
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Anordnung der lewkocytiren Hrstreaktion, die beim normergischen Tier
von vornherein einen Abscefi darstellt, wihrend sie das allergische
Gewebe ganz diffus im Sinne der Phlegmone zu durchsetzen pflegt
und nur stellenweise sowie bei relativ schwacher Erstinfektion abscel3-
artige Verdichtungen erkennen lassen kann.

Zum zweiten liegt u. E. eine nicht nur quantitative Abweichung
gegeniiber dem normergischen Gewebe in dem gesetzméBigen und sehr
raschen Auftreten der Gewebsnekrose und Schorfbildung vor. Diese
beruht auf direkter Abtétung des Gewebes. Die Nekrose, die beim
normergischen Tier zur Geschwiirsbildung frither oder spéter fihrt,
dirfte in der Hauptsache als Folge des Abscefdurchbruches und der
Ausbildung des Histiocyteninfiltrats aufzufassen sein.

Endlich, drittens, verschwinden beim aollergischen Tier nach kurzer
Zeit die eingespritzten Bacillen bis auf geringe Reste, wihrend sie sich
im normergischen Gewebe wochenlang erhalten und anscheinend sich
wenigstens zundchst (bis zur Histiocytenwucherung) stark vermehren.

Sehen wir also beim normergischen Tier bei Verimpfung von 0,1 mg
virulenter Bacillen langsame Leukocytenausschwitzung (nach 6 bis
10 Stunden), allméhliche Entwicklung eines Abscesses, der nach 12 bis
24 Stunden deutlich wird, sodann nach 5—10 Tagen die Ausbildung
eines histiocytéren Polsters, in dem vom 14. bis 20. Tage Epitheloid-
zellwucherungen im Sinne des Tuberkels abgrenzbar werden, endlich
in der gleichen Zeit die Entstehung eines Geschwiirs, so begegnen wir
beim allergischen Tier bereits nach 2 Stunden diffuser Durchsetzung
der Gewebsspalten mit Leukocyten, nach 5 Stunden kann man schon
von einer Phlegmone sprechen, die sich bis zu 3 Tagen, stellenweise
absceBartig, verdichten kann. Zu dieser Zeit pflegt Nekrose und
Schorf schon vorhanden zu sein. Nach 6—9 Tagen folgt die michtige
Epitheloidzellenwucherung, die weniger ein diffuses Infiltrat, als Tu-
berkelherde bildet. Nach AbstoBung des Schorfes (10—20 Tage) rasche
Uberhdutung des Geschwiirs, an dessen Stelle sich Epitheloidzellen-
gewebe noch lange erhalten kann.

Die starke Entziindungsbereitschaft des allergischen Gewebes dem
spezifischen Reiz gegentiber lie danach auch fir einen mit den Tuberkel-
bacillen eingespritzten Fremdstoff, wie Tusche, eine ganz andere Ver-
arbeitung als im normergischen Gewebe erwarten.

Wir spritzten die Tuberkelbacillen statt in Kochsalz- in steriler
Tuscheldsung ein, so dafi auf 0,1 mg Bacillenkultur 0,1 ccm 1:10 ver-
diinnter Tuscheldsung kam. Schon nach 2 Tagen ergab sich ein be-
merkenswerter Unterschied in der Reizantwort: Beim normergischen
Tier die Hauptmasse der Tuschekdrnchen innerhalb des zu dieser Zeit
schon ansehnlichen Abscesses, zusammen mit den siurefesten Stabchen
von weillen Blutkorperchen gefressen oder frei zwischen ihnen; beim
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allergischen Tier das iibliche Bild der phlegmondsen Durchsetzung der
Gewebsspalten. In diesen lagerte die eingespritzte Tusche, gebunden
an Bindegewebszellen und Fasern. DBacillen waren — entsprechend
den bekannten Verhdltnissen beim Kochschen Grundversuch — nur
ganz vereinzelt nachweisbar, Tuschephagocytose durch die Leukocyten
nur in geringem Umfange zu erkennen.

Noch markanter der Unterschied nach 14 Tagen: Hier haben sich
beim normergischen Tier, wo der Abscel bereits zum Aufbruch gelangt

Abb. 7. Normales Tier. 14 Tage nach intracutaner Zufuhr-von Tuberkelbacillen in Tuscheldsung,
Nur am rechten Rande des Geschwiirs haben sich sparliche Tuschemengen erhalten (7). In der
Tiefe der Haut 2 fuschefreie Abscesse. Schwache Vergr.

ist, nur ganz spéirliche Tuschemengen am Rande des Gesthwiirs, zum
Teil in den hier vorhandenen Epitheloidzellen erhalten (Abb. 7 und 8).

Ganz anders beim allergischen Tier! Auch nach der Geschwiirs-
bildung Liegenbleiben der Hauptmengen der eingespritzten Tusche in
den Bindegewebsspalten, vorwiegend in den Epitheloidzellen am Rande
und Grunde. Auffallend ist das geringe Vorhandensein von Tuberkeln.
Es mag sein, daB die Tuschespeicherung hemmend auf die Tuberkel-
entwicklung eingewirkt hat (Abb. 9 und 10).

Erheblich seltener und nur bei extrem Lkraftiger Schorfbildung
geht beim allergischen Tier die Hauptmasse der Tusche in den Schorf
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itber und wird mit diesem demarkiert, so daB in der Tiefe nichts mehr
von der Tusche ibrig bleibt.

Aus alledem geht hervor, dafi die Aufnahme der Tusche durch
Leukocyten und die Beseitigung corpusculdrer Fremdstoffe an der
Impfstelle des normergischen Tieres viel intensiver ist; demgegeniiber
findet am allergischen Substrat nach einer kurzen Aktivperiode der
Phlegmone und Nekrose ausgedehnte Speicherung des Farbstoffes
durch die gereizten Bindegewebszellen statt. Diese halten ihn zéh

Abb. 8. Allergisches Tier. 14 Tage nach intracutaner Zufuhr von Tuberkelbacillen in Tuschelésung.
Erhaltung ansehnlichen Tuschemengen sowohl am Rande des Geschwiirs wie in dem in AbstoBung
begriffener Schorf. Schwache Vergr. Parallele Stelle zu Abb. 8.

fest und ermoglichen so das Liegenbleiben der eingespritzten Tusche.
Es ist zu erwédgen, ob der Tuschezufuhr selbst sowie der Forderung
der Speicherung ein hemmender Einfluf auf die Entwicklung tuber-
kuloider Gewebsreaktionen am allergischen Gewebe zukommt.
Uberblicken wir zusammenfassend die geschilderten Befunde, so
ergibt sich eine relative Unabhdngigkeit der experimentellen Meer-
schweinchentuberkulose in  Ablauf und Erscheinungsform von der
Farbstoffspeicherung und Milzentfernung. Trotz stellenweise (Leber)
lebhafter Speicherung des Fremdstoffes die Bildung der typischen
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verkiéisenden Herde, zum Teil mit reichlichen Langhansschen Riesen-
zellen! Die Lebensdauer der gespeicherten Tiere ist gegeniiber den
ungespeicherten Kontrollen eher herabgeéetzt, besonders gilt das fir
die gleichzeitig entmilzten Tiere. Was fiir die dufere Erscheinungs-
form der Tuberkulose gilt, trifft in diesem Falle auch fiir die spezifische
Leistung tuberkulosen Gewebes, die Tuberkuloseallergie zu, soweit diese
an der allgemeinen und ortlichen Tuberkulinempfindlichkeit meBbar
ist. Auch hier bestehen keine den Ablauf der Reaktion grundsitzlich
beeinflussenden Beziehungen.

Abb. 9. Aus dem Geschwiirsrande von Abb. 7 bei starker Vergr., Ganz geringe Tuschemengen.
Normergisches Tier.

Aus alledem ergibt sich fiir die experimentelle Tuberkulose die
vorziigliche Bedeutung des Herdes und seiner Elemente in morpho-
logischer wie biologischer Hinsicht. Die Tuberkulose nimmt in dieser
Beziehung gegeniiber sonstigen akuten und chronischen Infekten eine
Sonderstellung ein, bei denen die reaktiven Verinderungen und funk-
tionellen Steuerungen der Uferzellen, des Reticuloendothels im engeren
Sinne, im Vordergrunde stehen. ,

Nur insoweit die tuberkulése Herdbildung Uferzellen im weiteren
Sinne beansprucht, zu denen schliefllich auch die Bindegewebszellen
(Fibroplasten) gehdren, kann von engeren anatomischen wie funktionellen
Beziehungen die Rede sein. Es ist moglich, dafl die beiden ange-
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wandten Methoden der Speicherung mit einem grob dispersen Farb-
stoff und Milzherausnahme auf der einen und die Priifung von Tuber-
kulinshock und Rémerscher Reaktion auf der anderen Seite die Frage-
stellung nicht erschopfen kénnen, u.a. auch wegen der ungentigenden
ErfaBbarkeit der Uferzellen bei dem klassischen Tuberkulosetier, dem
Meerschweinchen, durch Speicherung von Farbstoff.

Nur beim Kochschen Grundversuch lief sich ein Einflufl der drilichen
Tuschespeicherung auf die Tuberkelbildung im hemmenden Sinne nicht
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Abb. 10. Entsprechende Stelle zu Abb. 9 aus Abb. 8 bei starker Vergr. Geschwiirsrand.
Enorme Tuschemengen. Allergisches Tier.

ausschliefen. Hier mag die sehr starke ortliche Beanspruchung der Zellen
durch die unmittelbare Tuschezufuhr und die Steigerung der Speiche-
rungsvorginge im allergisch entziindeten Gewebe verantwortlich sein.
Auf der anderen Seite bleibt aber zu bedenken, dafi nur eine Teilverdn-
derung und Teilfunktion von der schweren ortlichen Zellbelastung mit Tusche
betroffen wurde. Die grundsdtzliche spezifische Reaktion und Stoffwechsel-
leistung gegentiber dem Antigen in Form rascher Nekrose trat prompt
ein, ohne Riicksicht auf die starke drtliche Belastung des Gewebes mit
dem Fremdstoff.
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II.

Hatten uns die im Vorstehenden geschilderten Versuche iiberzeugend
auf die grundlegenden Unterschiede im Mechanismus der Tuberkulin-
iiberemnpfindlichkeit und der gemeinen Serumanaphylaxie hingewiesen —
bei letzterer springt die Abhéngigkeit von den Uferzellen ohne weiteres
ins Auge —, so lag es nahe, etwaige gegenseitige Bedingtheiten und Be-
einflussungen von Tuberkulinreaktionen und Serumshock zu untersuchen,
mit anderen Worten den Ablauf der Serumanaphylaxie beim tuberkulosen
Tier und den der Tuberkulinreaktionen beim serumsensibilisierten, tuber-
kuldsen Meerschweinchen zu verfolgen. Hierbei ergaben sich — wie vor-
weggenommen sei — bemerkenswerte Beziehungen, aber nur in der einen
Richtung, nimlich Abhéngigheiten der Serumanaphylaxie vom Vor-
handensein oder Fehlen der Twuberkulose, aber nichi umgekehrt solche
der Tuberkuloseallergie von der Sensibilisierung bzw. Anaphylazie.

Seligmann, dessen Versuche wir erst kurz vor Abschiufl unserer
Untersuchungen im Schrifttum auffanden, war schon 1912 zum Ergebnis
gekommen, daB Papainanaphylaxie bei tuberkulésen Tieren auller-
ordentlich schwer, meist nur mit der 20—30fachen Menge der beim
normalen Tier shockerregenden Dosis und auch dann nicht immer
und mit den klassischen Symptomen zu erzeugen war. Aus der passiven
Ubertragung der Shockfestigkeit mit dem Serum tuberkuldser Tiere
ergab sich fiir Seligmann die Widerlegung der Annahme, dall Kom-
plementmangel der kranken Tiere fiir das Phénomen verantwortlich
zu machen sei. Wie es zustande kommt, 148t Seligmann offen.

Wir haben zunichst mit der zur Erfolgsinjektion verwendeten
Dosis von 0,3 bis zu 1 com, also einem Vielfachen der geringst wirk-
samen Cabe von Rinder- oder Menschenserum, niemals (bei etwa
40 ausgesprochen tuberkulssen Tieren) Shock erzielen kénnen. Wandten
wir erheblich hohere Gaben (bis zu 2 und 3 cem) an, so trat ein shock-
ahnlicher Zustand ein (bei 5 Tieren). Gewdhnlich erfolgie der Tod
der Versuchstiere, die Offnung zeigte den typischen Shockbefund:
blasse, starre Lungen bei Hyperimie der Bauchorgane. Kontrollver-
suche ergaben den Ausschluf einer Wirkung der grofien Flussigkeits-
menge als solcher. Dagegen zeigten andere Kontroliversuche, dal mit
solchen Serumdosen Shock auch bei Tieren erzielt werden konnte,
die mit anderweitigem Antigen sensibilisiert waren, also z. B. mit Men-
schenserum vorbehandelte tuberkuldse Tiere erlitten bei der Erfolgs-
injektion mit Rinderserum typischen Shock. Es diirfte sich hierbei
um die bekannte Erscheinung der Verbreiterung der Spezifizitit des
Antikérpers infolge massiver oder wiederholter Antigenreize handeln
(Gesetz von Magnus; zit. Doerr).

Die Tuberkulose der Versuchstiere garantierte mithin sténdig einen
weitgehenden Schutz gegeniiber der Serumanaphylaxie. Je ausgespro-
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chener die Tuberkulose, desto geringer die Wirkung der Erfolgsinjektion.
Im Beginn der Meerschweinchentuberkulose 16st sie oft noch Shock oder
Symptome aus, die als Shockiquivalente anzusprechen sind, wie Haut-
jucken, Unruhe, krichzenden Husten, der auf Bronchostenose schlieBen
1aBt, und dhnliches. Rasch tritt aber voéllige Wiederherstellung ein.
Starben die Tiere dennoch (meist am Tage nach der Erfolgsinjektion),
80 boten sie die Zeichen schwerer Kreislaufstérung, oft starke Hyper-
admien der Nebenniere, sodann des éfteren subpleural Riesenzellbildun-
gen in den Lungenblischen, fiir die sich aber ein Zusammenhang mit
der tuberkulésen Erkrankung nicht abweisen liel. Dagegen zeigte die
Lunge niemals das typische Shockbild der Bléhung und Blutarmut,
wie es bel den nichttuberkulésen Kontrollen vorhanden war (Abb. 11),
sondern Hyperimie und entsprechend oft Blutarmut in Leber und
Milz (Abb. 12, 13), whhrend bei unseren normalen Kontrollen, die
einen Shock durchgemacht hatten, Hyperdmie der Leber tiberwog
(Abb. 14).

Es ergaben sich daraus die Fragen: 1. Wie weit mull die Tuber-
kulose entwickelt sein, um den Eintritt des Shocks zu hemmen ? 2. Sind
es die mit der Tuberkulose gegebenen Organverdnderungen, die un-
spezifisch shockhemmend wirken, oder hat die Tuberkuloseallergie
einen spezifischen Einflufl ¢ Endlich 3. Wenn es nicht diese ist, die den
Shock hemmt, sondern die eventuell mit der Herdbildung gegebenen
unspezifischen Veriinderungen der Struktur und Funktion, lassen sich
diese auf eine einfache gemeinsame Formel bringen ?

1. Zur Beantwortung der ersten Frage haben wir den Grad der
shockhemmenden Tuberkulose austitriert. Es wurden 14 Tage vorher
sensibilisierte Tiere subcutan mit 0,1 mg Bacillenkultur infiziert, und
dann nach 3, 6, 8, 14, 20, 24, 30 Tagen die Erfolgsinjektion gegeben.
Erst am 20. bis 24. Tage blieb der tédliche Shock aus. Zu dieser Zeit
bestand auBler den késigen Primirkomplexdriisen bereits VergroBerung
und Herdbildung in der Milz. Dabei ergaben sich sehr bemerkenswerte
Unterschiede gegenitber den Verhiltnissen bei der intravenésen In-
jektion, bei der Shockschutz trotz viel erheblicherer Ausbreitung der
Tuberkulose in Form von Herden spiter einzutreten scheint (s.u.).

2. Schon diese Feststellung wirft Licht auf die 2. Frage nach der
Rolle der spezifischen Tuberkuloseallergie fiir die Hemmung des Shocks.
Geniigt, wie wir fanden, der Primirkomplex, in dessen Verlauf die
Allergie eintritt, nicht, den Shock zu verhindern, so ist die Shock-
hemmung der Allergie als solcher nicht zuzuschreiben. Ganz einwand-
frei ergab sich das, wenn man kurz vor der Erfolgsinjektion, am 14, Tage
nach Infektion, die intracutane Tuberkulinpriifung vornahm. Diese
fiel deutlich positiv aus, der Serumshock trat aber trotzdem prompt ein
und fithrte zum Tode. Auch sonstige Zufuhr von Tuberkulin zeitigte
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keine Veranderungen in Art und Grad des Shocks. Es muBten mithin
unspezifische Momente sein, die der Shockhemmung bei Meerschwein-
chentuberkulose zugrunde liegen.

3. Die dritte Frage nach der Art dieser Verdnderungen versuchten
wir durch passive Ubertragung mit den wverschiedensten Substanzen vom
shockfesten Tier auf normale sensibilisierte Meerschweinchen zu kliren.
Wir verwandten zur passiven Erzeugung von Shockfestigkeit zunichst
eine reine Bacillenaufschwemmung in Kochsalzldsung, die teils intra-
vends, teils intraperitoneal 3 normalen, mit Rindérserum vorbehan-
delten Tieren eingespritzt wurde, Alle 3 Tiere bekamen typischen
anaphylaktischen Shock,

Bei Ubertragung von Serum shockfester Tiere waren die Erfolge
schon besser, Aber es kamen auf 2 wirksame Ubertragungen 2 Ver-
sager., Wir injizierten 0,5 ccm Serum von Tieren, die ein- oder mehrere-
mal eine Erfolgsinjektion mit Rinderserum {iberstanden hatten, nor-
malen, mit Rinderserum sensibilisierten Tieren intravends und gaben
bei diesen nach 3 bis 4 Tagen die Erfolgsinjektion.

Ahnlich war das Ergebnis bei intravenésen Einspritzungen von
Tuberkulin,

Viel sicherer dagegen gestaltete sich die passive Ubertragung des
Schutzes gegen die Serumerfolgsinjektion, wenn Brei tuberkuldser, ins-
besondere kdsiger Organe (verkédste Lymphknoten u.dgl.) verwendet
wurde. Hier trat in der iiberwiegenden Mehrzahl (von 11 Tieren bei
9) der Schutz ein, Den Extrakt der Organe stellten wir steril in der
Organguetsche fiir Gewebskulturen her und verwandten die getriibte
Aufschwemmung, nicht die klare, beim Zentrifugieren iiberstehende
Flissigkeit., Wir fithrten den Organextrakt vorwiegend intraperitoneal,
aber auch intravends bel normalen, mit Rinderserum sensibiligierten
Tieren ein und gaben 4 Tage danach die Erfolgsinjektion.

Schutz konnte bei den Extraktversuchen nur dann erzielt werden,
wenn der Extrakt etwas getriibt war, also eine grob disperse Lésung von
Gewebsbestandteilen darstellte, Der Shock trat nicht ein, wenn statt
dessen das klare, durch Berkefeld-Filter gegangene Filtrat wirksamer
Organextrakte verwendet wurde.

Ferner war bei den Extraktversuchen die bemerkenswerte Tatsache
festzustellen, daf in gleicher Weise hergestelite Euxtrakte der Organe
normaler Tiere im allgemeinen keinen Schuiz ausibten. Zuweilen (von
6 Beobachtungen zweimal) trat allerdings auch nach Ubertragung
normalen Organextraktes Schutz ein, niemals aber so regelmaBig wie
bei Verwendung tuberkuldser Organe.

Uberblicken wir diese Ergebnisse, so erweist sich der Shockschutz
bei Tuberkulose zunichst als unabhdingiy von der tuberkuldsen Allergie.
Es ist daher gut denkbar, daB auch andere herdbildende Krankheiten
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des Meerschweinchens shockhemmend bei der Serumanaphylaxie wirken
konnen. Man denke auch an die von Seligmann zitierten Versuche
von Hartoch und Sirenskij mit Trypanosomeninfektionen. Versuche,
die wir mit Phosphorvergiftung bei sensibilisierten Tieren gemacht
haben, sind bisher negativ verlaufen. Auch wenn bereits ausgedehnte
Lebernekrosen und beginnende Furchungen der Leber vorhanden waren,
trat prompt der anaphylaktische Shock nach der Erfolgsinjektion ein.
Wir verwandten eine 50- bzw. 100fach verdinnte Glycerinphosphor»
losung nach Vorschrift des Deutschen Arzneibuches.

Zum zweiten scheint sich nach unseren Erfahrungen bei der passiven
Ubertragung der SchluB aufzudringen, daB die Gegenwart verkdisten,
nekrotischen Gewebes von besonderer Wirksamkeit ist, dafl also die Shock-
hemmung vorwiegend auf die Anwesenheit abgebauter Eiweifikérper im
Kreislauf zu beziehen ist, wie sie ja beim tuberkulosekranken Tier
vorauszusetzen und mit Pepton-, Casein- oder Tuberkulinzufuhr, aber
auch auf das vegetative System wirkender Stoffe, wie Gynergen, mit
dem Erfolg der Shockhemmung beim normalen Tier nachzuahmen ist.
Dal kisiges Gewebe solche Stoffe reichlich enthilt, haben uns Stick-
stoffbestimmungen gelehrt.

Fiir den Erfolg der passiven Ubertragung scheint in der Tat dieser
Faktor von ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Ob er aber iiber-
haupt die shockhemmende Wirkung beim tuberkulésen Tier erkliren
kann, bleibt fraglich. Denn wir sahen auch bei intravends infizierten
Tieren, bei denen Verkisungen in nennenwertem Umfange noch nicht
nachweisbar waren, den Shock ausbleiben, Allerdings haben wir diese
Tiere auch micht auf das Vorhandensein abgebauter Eiweifkérper in
den Geweben oder im Kreislauf untersucht, Auf der anderen Seite
ist unmittelbar erweislich, daBl die Zakl der vorhandenen Herde und
thre Grofle, also die rdumliche Ausdehnung und Verbreitung der Tuber-
kulose ebensowenig irgendwelche Bedeutung hat wie die Beanspruchung
des einen oder anderen Orgams, etwa der Lunge als Shockorgan oder
der Milz usf. Darauf deutet der unbestreitbare Unterschied in der
Empfinglichkeit fiir den Shock, den swbcutan mit 0,1 mg Tuberkel-
bacillen infizierte Tiere gegeniiber infravends mit 0,01 mg infizierten
nach 20—24 Tagen zeigen. Letztere bieten nach dieser Zeit aus-
gedehnte Herdaussaaten iber Milz, Lunge, Leber und beginnende
Verkésung der trachealen Lymphknoten dar. Demgegeniiber finden
wir bei den subcutan, obschon mit der 10fach grofieren Menge infizierten
Tieren lediglich den Primirkomplex (meist nur die Komplexdriise)
an der Eintrittspforte, Herde der Milz, sparliche Infarktchen der Leber
sowie entweder gar keine oder nur ganz spérliche stecknadelspitzen-
groBe glasige Tuberkel der Lunge. Trotz dieses grofen Unterschiedes
in der Herdausbreitung sind die subcufan infizierten Tiere mit der

32+



500 W. Pagel und J. E. Garcia-Frias:

offenbar verzégerten Verallgemeinerung ihrer Tuberkulose in bezug
auf den Shockschutz erheblich besser gestellt als die intravends infizier-
ten Tiere mit der raschen Herdausbreitung ihrer Tuberkulose.. Bei
diesen tritt der Shock oder doch deutliche Aquivalente desselben ein,
withrend bei jenen die Erfolgsinjektion ginzlich reaktionslos zu bleiben
pflegt. Nach diesen Befunden kann man sich versucht fithlen, die Art
der tuberkulosen Durchseuchung — unabhingig von der anatomischen
‘Ausbreitung — als wichtigen Fakior fiir den Eintritt des Shockschuizes
vorauszusetzen. Man hat aber hierbei festzuhalten, daB — wie oben
berichtet — der Eintritt der mit Tuberkulin priifbaren Allergie keinen
Einfluf auf ihn hat. Die 10fach hohere Bacillendosis, welche die sub-
cutan infizierten Tiere erhalten hatten, mag beim raschen Auftreten des
Shockschutzes mitgewirkt haben. Jedenfalls beweist der Versuch, daB
letzterer von der rdumlichen Herdausdehnung und der Beanspruchung
von Lunge und Milz unabhdinglg ist.

Jedenfalls dringt sich uns fiir diese frischen Tuberkulosen der
Eindruck auf, als bedinge lediglich die Durchseuchung, etwa eine durch
ihre Entstehung hervorgerufene Aktivitit und Wucherung des Mesen-
chyms einschlieflich der Uferzellen, die Hemmung des Shocks. Letz-
ten Endes mag auch der Schutz durch die passive Ubertragung und
die Zufuhr von niederen Stufen des Eiweilabbaus einer solchen Me-
senchymreizung zuzuschreiben sein, und es ist mit alledem -— dessen
sind wir uns bewullt — natiirlich nur eine Umschreibung und keine
letztgiiltige Auflsung der Vorginge gegeben. Wir wollten damit nur
einen Unterschied andeuten, der uns im Mechanismus der Shock-
hemmung bei der passiven Ubertragung mit kisigem Gewebe und
bei der aktiven Verhinderung durch die tuberkuldse Erkrankung der
Tiere zu bestehen scheint.

Das geschilderte Verhalten erinnert an die von Pagel bei tuber-
kulésen Meerschweinchen festgestellte, grundlegend geéinderte Ver-
arbeitung und Ausscheidung von Metallen gegeniiber normalen Meer-
schweinchen. Multipla der bei diesen unbedingt tédlichen Dosen wur-
‘den von tuberkulésen Tieren anstandslos vertragen. Das kam auch im
Gewebsbild vor allern der Milz und Nieren zum Ausdruck. Wir konn-
ten dieses Verhalten inzwischen auch fir weitere organische Gifte, u. a.
z. B. Rindergalle, bewahrheiten. Hier scheint eine allgemeine Gesetz-
mépigkeit vorzuliegen, die zundchst nicht der Erklirung mit dem
Kreisen abnormer Zerfallsprodukte kisigen Gewebes zuginglich er-
scheint, sondern eher an allgemeine Anderungen der Permeabilitit und
Ansprechbarkeit der Gewebe des tuberkuldsen Organismus denken 1a0t.

Versuche, den Shockschutz tuberkultser Tiere durch irgendwelche
Eingriffe riickgingig zu machen und dadurch einen Hinweis auf das
Wesen ‘der geschilderten Phinomene zu gewinnen, haben bis jetzt zu
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einem Erfolg nicht gefiihri. Wir versuchten zunéichst, durch Rontgen-
bestrahlung einen Zustand herbeizufithren, in dem die Erfolgsinfektion
Shock hervorzurufen imstande ist. Indessen trat trotz wiederholter
Bestrahlung der anaphylaktische Shock niemals ein.

Als zweites wihlten wir den Zustand nach subcutaner oder intra-
peritonealer Injekiion tidlicher Tuberkulindosen beim tuberkuldsen
Tier. Wir spritzten tuberkulosen, 14 Tage vorher mit Rinderserum
sensibilisierten Tieren 0,3 cern konzentriertes Alttuberkulin, teils unter
die Haut, teils in die Bauchhghle ein und gaben 6—10 Stunden danach
die Serumerfolgsinjektion, mithin zu einer Zeit, in der man die volle
Entwicklung eines Tuberkulinshocks erwarten konnte. Auch hier war
der anaphylaktische Shock nicht auszuldsen, bzw. der durch die Tuber-
kulose gewéhrleistete Schutz aufzuheben.

Endlich wandten wir mit dem gleichen negativen Erfolge ein Sym-
pathicusmittel, wie Thyreoidin und Adrenalin, an, teils in chronischer,
teils in akuter Vorbehandlung, ausgehend von der Uberzeugung, daB
z. B. Gynergen zur Aufhebung des Shocks gefithrt hatte. Daran, daf
Gynergen, ein Secalepriparat, in der von uns angewandten Art — Gabe
von 1 cem intravends unmittelbar vor der Erfolgsinjektion — stets und
prompt den anaphylaktischen Shock hemmte, missen wir auf jeden
Fall festhalten, auch angesichts der véllig negativen Befunde von
Hajos und Nemeth. Diese Autoren geben die Anwendungsart des
Gynergen nicht an und haben an Kaninchen gearbeitet.

Endlich gelang es uns auch nicht durch lange subcutane Vor-
behandlung mit Lipoidgemischen und Extrakten sowie mit Jodkali
die Riickbildung des Shockschutzes zu erzwingen. Zu diesem Vor-
behandlungsverfahren waren wir durch die Beobachtung gekommen, daf3
zwei tuberkulése, derart vorbehandelte Tiere auffallend schlecht eine
Einspritzung von Luetikerserum vertrugen und im unmittelbaren An-
schlul} an sie starben. Tatséichlich starben auch die vorbehandelten und
sensibilisierten Tiere einen Tag nach der Erfolgsinjektion, aber die Zei-
chen wieder eingetretener Shockempfindlichkeit waren nicht vorhanden.

Hatten uns die geschilderten Versuche die starke Beeinflussung
des anaphylaktischen Shocks durch die Tuberkulose gelehrt, so waren
nun, umgekehrt, etwaige Beeinflussungen der Tuberkulinreaktionen
durch die Serumsensibilisierung bzw. die ,,Erfolgsinjektionen’* zu priifen,
die bei den tuberkulésen Tieren nicht zum Shock gefiihrt hatten.

Hier ergab sich fur den Tuberkulinshock keine merkbare Abhingig-
keit, Selbst wenn man bei tuberkuldsen Tieren, die mehrfache Serum-
injektionen hinter sich hatte, die Tuberkulinzufuhr mit erneuter
Seruminjektion in der gleichen Spritze verband, trat der Tuberkulin-
shock in genau der gleichen Zeit und Stérke ein, wie bei den nicht mit
Serum behandelten Kontrollen. Zuweilen zeitigte. bei solchen Tieren
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der Tuberkulinshock aber nicht das typische Bild der Lungenhyper-
amie, sondern die Lungen waren blaf und starr gebliht wie beim
anaphylaktischen Shock. Doch war dieser Befund keineswegs hiufig.
Uberwiegend war auch bei den serumgespritzten Tieren das klassische
Bild des Tuberkulinshocks durch Tuberkulingabe zu erzielen. Auch
bei lingeren Behandlungen mit Rinderserum war eine Beeinflussung
im Ablauf und der Erscheinungsform der experimentellen Tuberkulose
nicht festzustellen. Des &fteren wirkte das Rinderserum — genau
wie beim nichttuberkuldsen Tier — primir toxisch und fiihrte in
24—48 Stunden nach der ersten oder wiederholten Injektion zum
Tode. Der Befund war niemals der des Serumshocks, weder bei den
tuberkulésen noch bei den normalen Tieren. Es bestand starke Hyper-
dmie der Lungen ohne sonstige bemerkenswerte Befunde.
Hinsichtlich der Beziehungen von drilicher Serumiiberempfindlich-
keit (Arthusschem - Phénomen) und experimenieller Tuberkulose war
die Frage zu kliren, ob das Arthussche Phinomen &hnlich wie der
anaphylaktische Shock durch die tuberkulése Erkrankung gehemmt
wird. Das ist jedoch gewdshnlich nicht der Fall, soweit wir {iberhaupt
beim Meerschweinchen in der Lage waren, 6rtliche Serumitberempfind-
lichkeit hervorzurufen, was uns nur selten und unvollkommen gelang.
Eine gegenseitige Verstirkung der oOrtlichen Serum- und Tuber-
kulintiberempfindlichkeit durch gleichzeitige intracutane Einspritzung
von Tuberkulin und Serum (aa 0,1 ccm) beim tuberkulésen Tier war
zuweilen feststellbar. Es kam hier stellenweise zu ausgedehnten Schort-
bildungen, wihrend die Kontrollstellen (blofie Tuberkulinreaktion ohne
Serum) erheblich weniger und ohne sofortige Schorfbildung reagierten.
Bewm normalen Tier bewirkte weder lokale noch allgemeine Serumsensi-
bilisierung jemals Eintritt einer Tuberkulimiberempfindlichkeit.

Zusammenfassung.

1. Ausgedehute Speicherungsbilder von tuberkulésen Herdzellen mit
Tusche wurden beim Meerschweinchen in der Leber erzielt. Hier
wiesen die Langhansschen Riesenzellen besonders reichlich Speicher-
stoff auf.: Meist stand die Tuschebeladung der Herdzellen im um-
gekehrten Verhaltnis zu der der Kupfferschen Sternzellen des intakten
bzw. regenerierten Lebergewebes (Reinigung des Reticuloendothels im
engeren Sinne). Die Herdzellen kénnen mithin den Speicherstoff langer
festhalten.

2. Weder langdauernde Tuschespeicherung noch Milzexstirpation
waren in der Lage, den Ablauf und die Erscheinungsform der experi-
mentellen Meerschweinchentuberkulose grundsatzlich zu &ndern.

3. Auch die spezifische Leistung des tuberkulésen Gewebes, ge-
messen an der lokalen Tuberkulinempfindlichkeit und dem allgemeinen
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Tuberkulinshock, erlitt durch die Eingriffe am Uferzellenapparat keine
Veriinderung. Hierin tritt ein markanter Unterschied der allgemeinen
und &rtlichen Tuberkulinreaktion gegeniiber der gemeinen Serum-
anaphylaxie zutage. Anders lautende Ergebnisse (Minami, J. Freund)
werden diskutiert und abgelehnt.

4. Auch lokale Tuschespeicherung (verbunden mit allgemeiner oder
nicht) konnte die értliche Tuberkulinreaktion nicht hemmen. Die
Tuberkulintuschequaddel beim tuberkulosen Tier zeigte gegeniiber
einer einfachen Tuschequaddel und einer gleichartigen Tuberkulin-
tuschequaddel beim normalen Tier eine erhebliche Vermehrung der
exsudativ entziindlichen Erscheinungen.

5. Nur auf die Bildung spezifisch tuberkulésen Gewebes sowohl bei
der ortlichen Tuberkulinreaktion wie beim Kochschen Grundversuch
schien die értliche Tuschespeicherung im Sinne der Hemmung zu wirken.

6. Die Verarbeitung von Tusche in der Unterhaut eines normalen
Tieres, in die gleichzeitig mit der Tuschegabe Tuberkelbacillen gebracht
wurden, ist viel rascher und ‘stirker als im allergischen Gewebe bei
gleichzeitiger Tuschezufuhr und Superinfektion mit Tuberkelbacillen.
Im normergischen Gewebe wird die Hauptmasse der Tusche auf dem
Wege der AbsceBbildung rasch fortgeschafft, wihrend sie im allergischen
Gewebe als unspezifischer Fremdkorper liegenbleibt und fest an die ort-
standigen Zellen verankert wird.

7. Die experimentelle Tuberkulose garantiert einen weitgehenden
Schutz gegen den anaphylaktischen Shock. -Multipla der bei der
Erfolgsinjektion fiir das normale Tier todlichen Serumdosis werden
von tuberkulésen Meerschweinchen anstandslos vertragen. Nur ganz
hohe Serumdosen koénnen den Shock oder meist Shockidquivalente
auslosen (Seligmann).

8. Das Wesen des Shockschutzes liegt nicht in der spezifischen
Allergie, sondern in der Durchseuchung und Herdbildung. Doch ist
der Eintritt des Shockschutzes unabhingig von der rdumlichen Aus-
dehnung der Herde, der Stirke der tuberkuldsen Verallgemeinerung,
der Beanspruchung bestimmter Organe (Lunge, Milz) von tuberkulésen
Herden sowie der Ausdehnung von Nekrose und Verkidsung. Starke
Durchseuchung bei subcutaner Infektion mit geringerer Herdbildung
ist dem Auftreten des Shockschutzes giinstiger als raschere Tuber-
kuloseverallgemeinerung und erheblichere Herdbildung bei schwicherer
intravendser Bacillenzufuhr.

9. Die passive Ubertragung des Shockschutzes auf normale Tiere
gelingt am sichersten und nachhaltigsten mit Ubertragung von dickem
Organbrei tuberkuléser Tiere, weniger gut mit Serum, Tuberkulin,
noch schlechter mit reiner Bacillenemulsion. Organbrei normaler Tiere
wirkte meist nicht shockhemmend.
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10. Der Shockschutz bei Meerschweinchentuberkulose scheint auf
einem mit der Durchseuchung und Anwesenheit von Organherden
gegebenen verdnderten Kreislauf von Giftstoffen (z. B. auch metallischen
wie Sanocrysin) zu beruhen, die passive Ubertragbarkeit auf der Zufuhr
niederer Abbaustufen von EiweiBkérpern.

11. Versuche, mit Hilfe von Rontgenbestrahlung, Erzeugung von
Tuberkulinallgemeinreaktion sowie Zufuhr von Sympathicusmitteln, .
ferner Jodpriparaten und Lipoidextrakten den Shockschutz durch
Tuberkulose riickgéngig zu machen, sind miBlungen.

12. Der Tuberkulinshock tritt unabhéingig von der Serumsensibili-
sierung und Serumerfolgsinjektion ein.

13. Die ortliche Tuberkulinreaktion kann durch gleichzeitige 6rt-
liche Serumzufuhr verstarkt werden.

14. Weder lokale noch allgemeine Serumsensibilisierung macht nor-
male Tiere tuberkulinempfindlich.
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