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I~ 

Die vor]iegenden Untersuchungen beabsichtigen nicht, die bekannten 
Befunde von Farbstoffspeicherung in Tuberkelzellen (Goldmann, Kiyono, 
Joest und Emsho]], Oppenheimer, Bowman, Ewans und Winternitz, 
R. H. Ja//d u. a.) um weitere zu vermehren. Vielmehr ist Hauptgegen- 
stand dieses ersten Abschnittes unserer Abhandlung die gegenseitige Beein- 
]lussung der spezi/ischen, tuberkulSsen Umstimmung (Allergie) und der 
Vitalspeicherung. 

Ehe wir dieser Frage n/~her treten, sei in Erggnzung der oben an- 
geffihrten Untersuchungen aus dem Sehrifttum darauf hingewiesen, dal~ 
in unseren --  ausschlie61ich mit Tusche angestellten -- Versuchen zwar 
aueh Speieherung vieler Herdzellen naehweisbar war, diese aber in 
Lunge, Milz und Lymphknoten niemals st/~rkere Grade erreichte; 
gleiehgfiltig, ob die Speieherung 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 fibrigen Uferzellen (Kupffersehen Sternzellen der 
Leber, Sinusendo~helien der Milz) weniger Farbstoff enthielten. 

57ur an Stellen, wo mit besonderer Tr/~gheit des Stoffwechsels zu 
rechnen ist, wie innerhalb der bei Meersehweinchentuberkulose h/~u- 
figen, an/~mischen Leberinfarkte, erhiel~ sieh die Tuseheablagerung 
innerhalb der Kuyofferschen Sternzellen ebenso lange wie in den tuber- 
kulSsen Herden. Diese entstehen in der Meersehweinehenleber fiber- 
wiegend in den Lymphscheiden der Pfortaderverzwe~gungen der L/ipp- 
chenperipherie (vgl. Stoerk, Pagel). Ftir sie kommt eine Beteiligung 
des , ,~etikuloendothels" im engeren Sinne nieht in Frage. Vielmehr 
geben vorwiegend Fibroplasten, zum k]eineren Teile auch ,,Adventitial- 
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zellen" den Mutterboden dieser tuberkul6sen t terde ab. Doch ist nach 
unseren Erfahrungen fiir diese Zellen, sobald sie sieh unter der Einwirkung 
yon Tuberkelbaeillen vermehren bzw. zu Epitheloid- und Riesenzellen um- 
bilden, mit friihzeitigem Beginn der Speicherung zu rechnen. Diese 
erreieht jedoch auf der anderen Seite erst sp/~ter hShere Grade und wird 
dutch die z/~he Erhaltung des Speicherstoffes gegeniiber der relativ 
raschen Reinigung des Retikuloendothels im engeren Sinne eindrucks- 
roll. Besonders die Riesenze]len weisen dann ~nsehnliche Mengen des 
Speieherstoffes auf (Abb. 1 u. 2). Darauf haben frfiher ja sehon Kiyono 
sowie Bowman, Ewans und Winternitz hingewiesen, vor allem aber 
geh6ren diese Befunde in das Kapite]: Phagoeytose dureh Riesenzellen, 
dessen lichtvolle Bearbeitung weir zuriick]iegenden Bemiihungen des 
hochverehrten Jubilars zu danken ist, dem diese Zeilen gewidmet sind. 
Aus unseren Pr/~paraten ergibt sich fiir die Leber der Eindruek, dab bei 
Meerschweinchentuberkulose auf fortgesetzte Tuschespeicherung sparer 
in der Hauptsache die tuberkulSsen Herde speichern. In  anderen 
Organen, besonders der Milz, ist das nieht der Fall. Die Feststellung 
.R.H. Jail's u. a. ist zu best~tigen, dab mit fortsehreitender Verk/~sung die 
Speieherung nicht zunimmt. Es bleiben zwar auch im k~sigen Gewebe 
Farbstoffk6rner zuriick, eine Vermehrung findet jedoch nieht start. Ja/]d 
nimmt an, dal~ hierfiir der Gef/iBmangel, nieht aber die Entar tung der 
Zellen verantwortlich ist. 

Unsere Befunde an den tuberkulSsen Leberherden geben in dieser 
Frage keine entscheidenden Anhaltspunkte, da die Herde gewShnlieh 
nicht verk~sen, andererseits aber auch bei ihnen mit langdauernder 
lebhafter Beteiligung am Blur- und Saftstrom zu rechnen ist. 

Eine Beeinflussung des Ablaufs, der Lebenszeit und der Erscheinungs- 
form der Meersehweinchentuberkulose durch die Tusehespeieherung 
ergab sich -- /s wie in den Versuchen Ja//gs u.a .  --  in keiner 
Weise. Lange fortgesetzte Speieherungen fiihrten -- wohl mehr infolge 

�9 der geh/s intravenSsen Einspritzungen als durch die erhShte, mit 
der Speieherung verbundene Stoffwechselleitung der Gewebe --  zu 
rascherem Ende mad schwereren Verlaufsformen. ]3esonders die typi,  
schen Ge~/il~ver~nderungen mit ihren Folgen, den grol~en verk~senden 
Infarkten in Milz und Leber t raten bier in gr56eren Ausmal~en in Er- 
seheinung. Diese Erhebungen deeken sieh im wesentlichen mit denen 
yon 1Veustadt und SchIapoberski sowie yon  Nasta, der bei Tusehe- 
speicherung tuberkul6ser Kaninchen im Gegensatz zu den KnStehen- 
aussaaten der Kontrolltiere massive ttepatisationen der Lungen land. 
Nach _Nasta sol1 die Tuschezufuhr die F/s des Gewebes, das 
Virus zu fixieren und abzubauen, herabsetzen. So erkl/~re sich eine 
Aktivierung an sich wenig kaninchenpathogener, humaner St/~mme 
dutch Tuschespeicherung. Dieser Sehlul~ ist noeh an einem gr6Beren 
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Abb, 1. :Koehgradige Taschr innerhglb eiuer L~hansschen 
:gieseuzeHe. Lebertube~'kel. :Meersehweinchen; Starke Vergr. 

Abb. 2. Lebc1%uberkel elites gesgeicherten ~leersehweinehens im Gebiet tier 
gIissonsehen Scheiden, Z~he Erhaltung des Speicherstoffes in den Tuberkel- 
zellen nach :Reinigung des i~bEgen Leberp~renctayms. Schwache Vergr, 
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Tiermaterial, als es Nasta zur Verffigung stand, zu belegen -- dieser 
beriohtet nut fiber zwei Versuehstiere mit je 8--9 Tuseheinjektionen. 

Bei starker, lange fortgesetzter Speicherung sahen wir zuweilen 
erhebHche Steigerungen der myeloisehen Gewebsreaktionen, wie sie 
an sich ffir Meerschweinchentuberkulose in allen Organen (besonders 
Milz, Nebennieren, Leber, Lunge) typisch sind. Im allgemeinen er- 
fuhren diese durch die Speieherung jedoeh keine Verstarkung. Wir 
neigen daher der Annahme zu, dal~ bier ein indirekter Zusammenhang 
zwischen der Speicherung und der Verstarkung der myeloischen Ge- 
websumsetzungen besteht; als Zwischeng]ied ist der Ablauf der Tuber- 
kuloseinfektion einzuschalten, der dutch die ~ortgesetzten Eingriffe 
und die Zufuhr kSrperfremder Substanz beeinflul~t wurde. 

Bei den geschilderten Versuehen bedienten wir uns iiberwiegend 
der intravenSsen Tuschezufuhr. Nur im Anfang spritzten wir aueh 
intraperitoneal und intr~pleural ein. Es ergab sieh dann das bekannte 
Bild der vorzugsweisen Netz- und Lymphknotenspeicherung mit der 
erhebliehen 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 Absti~nden yon 8 Tagen wurde vor, nach, oder 
gleichzeitig mit subcutaner Infektion yon 0,1 mg Kulturmasse virulenter humaner 
Bacitlen eine steri~sierte, k6rperwarme, 1:3 mit physiologischer KochsalzlSsung 
verdtinnte Aufschwemmung yon Pelikantusche in Mengen yon 0,3--0,5 ccm in 
die Drosselvene gespritzt. Die Injektion wurde 8--10real wiederholt. Die Tiere 
wurden bis zu 2 und 3 JKonaten nach der Infektion beobachtet. Uber den Ablauf 
und die Beeintlussung l~nger dauernder Tuberkulosen dutch Tuschespeicherung 
kann also nicht berichtet werden. 

Das gleiche gilt auch yon den Versuchen mit Milzexstirpation. I-tier wurde 
gewShnlich die Milz vor der Infektion und Tuschespeicherung entfernt. Die nor- 
male Milz ist wegen des Fehlens yon Verwachsungen erheblich leichter heraus- 
zunehmen als die tuberkul6se. Nut in wenigen Versuchen entfernten wh" die bereits 
tuberkulSse Milz. Der Gang unserer Versuche gestaltete sich gewShn]ich so, dab 
wit" 8 Tage nach der Milzentfernung mit der Tusehespeicherung in oben angegebener 
Weise begannen und etwa 4--8 Wochen sparer - -  wie angegeben - -  subcutan 
infizierten. Uber l~ngere Beobachtungen verftigen wit hier nicht. Die gesehenen, 
auf Milzexstirpation zuriiekftihrbaren Ver~nderungen in den Organen der Tiere 
waren recht geringfiigig. Anh~ufung basophiler Zellen in der Glissonschen Kapsel 
der Leber, Mobilisierung yon grSgeren Monocytenmengen, die in den Haargefi~Ben 
der Lunge, Leber und ttaut in Erscheinung traten, isolierte l~iesenzellenbildungen 
in der Leber als Aquivalente yon Epitheloidzellentuberkeln kehrten des 6fteren 
bei Infektion nach gleichzeitiger Milzherausnahme und Tuschespeicherung wieder. 

DiG Beein]lussung der Tuberlculoseallergie durch Tuschespeicherung 
und Milzexstirpation wurde zungchst am allgemeinen Verhalten des 
Tieres gegeni~ber Tuberlculin gepriift. Es wurde untersueht, ob sich 
Art und Eintritt  des Tuberknlinshoeks bei dem gespeicherten und 
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entmilzten Tieren gegentiber den Kontrollen ver~ndert zeigten. In 
diese Versuehsreihe wurden auSer einem groSen Tell der erw/~hnten 
20 Tiere noeh weitere 10 gestellt, die ad hoc auf Ar~ und Eintr i t t  des 
Tuberkulinshoeks geprtift wurden. Das Alt-Tuberkulin wurde in Mengen 
yon 0,1--0,3 ccm (also beim Kontrolltier stets wirksamen I)osen) tier 
reinen, unverdtinnten Substanz verabreieht, subcutan oder ~ntraperL 
toneal, meist konzentriert. Es ergab sieh hierbei stets prompter Eintritt 
des Tuberkulinshocks mit den entsprechenden anatomischen Ver/inde- 
rungen (ausgedehnte, oft perifokale Hyper/~mie und Blutungen, such 
Leukocytenaussehwitzungen), gleiehgfiltig, ob nur Tuschespeieherung 
oder Milzexstirpation oder vor oder nach der Infektion beides vor- 
genommen war. Zuweilen bestanden bei den gespeicherten und ent- 
milzten Tieren st/irkere Ansammlungen yon Leuko- und Monoeyten in 
den Arteriolen der Leber. 

Wir erblicken in dieser Tatsache einen bemerkenswerten Unter- 
sehied der Tuberkulin-Allgemeinreaktion gegeniiber der gemeinen 
Serumanuphylaxie. Diese bleibt bekanntlich auf Speicherung und 
Milzexstirpation hin aus (vgl. ]Biding und Isaac, Schittenhelm und Erhardt, 
Siegmund u. a.). Zwar gelang uns niemals eine so vollst/~ndige Speiehe- 
rung der Uferzellen, wie sie etwa bei Maus und Rat te  erzielt werden 
konnte, vielmehr war die Speieherung bei unseren Meerschweinehen 
in der Leber vorwiegend fleck- und herdfSrmig. Abet wit sind zum 
Vergleich der Verhdiltnisse in unseren Versuchen i~ber den Tuberkulin- 
shock mit denen beim anaphylaktischen Shock berechtigt, da in Parallel- 
versuchen i~ber Serumanaphylaxie unsere Speicherungse//ekte und Milz- 
exstirpationen zur Verhi~tung des anaphylaktischen Shocks (gegen Rinder- 
seru~n) v61lig ausreichten. 

Das erzielte negative Ergebnis der Tusehespeicherung und Milz- 
entfernung in bezug auf eine Unterdrtiekung des Tuberkulinshocks 
steht im Gegens~tz zu Untersuehungen yon Minami (unter Sata). 
her  Hilfe yon Cholestearin- und Metallsalzbelastungen der Uferzellen 
erzielte dieser Verst/s mit Benzol-, Farbstoff- oder Kongorot- 
speieherung Herabsetzung der Immunit/~tsreaktionen beim tuber- 
kul/Ssen Kaninehen. Minami stellte den Tuberkulinversueh ziemlieh 
raseh naeh der tuberkulSsen Infektion an, was sehr bedenkheh ist, 
und w/~hlte als Mal~stab der Tuberkulinwirkung den Komplement- 
titer und die Fieberreaktion. Diese Versuchsanordnung Minamis haben 
wir nieht naehgeprtift; es mag sein, da$ sich die Abweichungen in 
unseren und Minamis Ergebnissen aus ihr erkl/~ren. ~eben der Wahl 
des Versuehstieres (Kaninehen!), der Art der Speicherstoffe m6chten 
wir jedoch vor allem zweierlei verantwortlich machen: 1. den Unter- 
sehied der grSberen Shoekwirkung naeh massiven Tuberkulindosen 
in unseren Versuchen und den feineren yon Minami gepriiften t~e- 

31" 
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aktionen sowie vor alIem 2. die versehiedene Zeit zwischen Infektion 
nnd Tuberkulinversuch, die bei uns erheblieh grS~er war, so dal] nur 
an wir]~lieh kranken Tieren die Tuberkulinwirkung erzielt wurde. 
I n  den Versuchen Minamis ist jedoch fiber den Grad der Tuberkulose- 
krankheit  u n d  die Tuberkulinempfindlichkeit der Tiere nichts an- 
gegeben (ahnlieh aueh bei Freund, s. u.). Endlieh fanden wir in einigen 
Versuehen mit lcleineren Tuberlculindosen bei subeutaner und intra- 

Abb. 3. Tuschespeicherung im Gebiet eines kleinen ]t'~utgef~l]es bei 
allgemeiner (intravenSser) hochgetriebener Speicherung in der l ~ h e  der 

Tuberkulininjektionsstelle eines tuberkulSsen Tieres. Starke Vergr. 

peritonealer Zufuhr ]ceine Herabsetzung der Shoclcschwelle bei den gezpei- 
cherten und entmilzten Tieren gegeni~ber den Kontrollen. 

Die negativen Ergebnisse bei der Allgemeinreal~tion deeken sich 
mit  unseren Befunden bei der lokalen Tuberkulinwirkung, der sog. 
RSmerschen t~e~ktion. 

Auch wenn bei allgemeiner Tuschespeicherung eine Vit~ifi~rbung der 
Gef~l~wandzellen in den Gebieten der kleinen Sch]agadern und t taar-  
gef~lte der Hau t  in der entziindeten Umgebung der Tuberkulinreaktion 
erzielt war (Abb. 3), ergab sieh in diesen Versuehen niemals eine Ab- 
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schwS~chung der RSmerschen Reaktion weder im grob anatomischen 
noch im histologischen Bilde. Es kam zur Ausbildung der verst/s 
Reaktion, unter Umst/inden auch zur Entstehung eines Schorfes mi t  
allen zugeh6rigen histologischen Ver/~nderungen (Blutungen, Nekrose, 
sp/~ter Tuberkel). 

Nach J. Freund s'ind allerdings Milzentfernungen und folgende 
t/igliche Gaben yon Trypanblau und Eisenzucker intraperitoneal, bzw. 
intraven6s in der Lage, den Eintr i t t  der Tuberkulinfiberempfindlichkeit 
zu hemmen. Preund hat  jedoch nut  bis zum 22. Tage nach subcutaner 
Infektion untersueht und hier gegeniiber den unbehandelten KonSrollen 
den Eintr i t t  der I-Iautiiberempfindlichkeit vermiBt. ~ b e r  die Gestal- 
tung der Tuberkulose in dieser kurzen Frist  bei den hochgradig, often- 
bar bis an die Grenze des Tragbaren gespeicherten und ihrer Milz 
beraubten Tieren sagt Freund nichts aus. Es ist gut denkbar, dab die 
Ansiedlung der Tuberkelbacillen, also die Bildung des primi~ren Kom- 
plexes, infolge dieser MaBnahmen weitgehend gehemmt wurde, und 
daher die I-Iautfiberempfindhchkeit ausblieb. Ob aus Freunds Ergebnis 
ein SchluB auf die Antik6rperbildung als Grundlage der Tuberkulin- 
reaktion gerechtfertigt ist, steht dahin. Sp/~ter hat  er eine einmal 
eingetretene RSmersche Reaktion auch nicht mehr hemmen k6nnen, 
was sich ungef/~hr mit  unserem Ergebnis deckt und die grunds/~tzlichen 
Untersehiede der Tuberkulinreaktion gegenfiber der lokalen Serum- 
iiberempfindlichkeit beleuchtet. 

Ebenso hat te  auch lokale Tuschespeicherung keinen hemmenden - -  
eher einen verst/@kenden - -  EinfluB auf die 6rthche Tuberkulinreaktion. 

Sub- und intraeutan wurde bier die Speicherung meist so vorgenommen, dab 
2--8 Tage vor Anstellung der Tuberkulinreaktion das subcutane Tuschedepot yon 
0,5 ccm Tusche (1:3 verdtinnt) gesetzt, und dann das Tuberkulin zusammen mit 
0,1 ccm Tusehe intracutan verabreicht wurde. ~)ie entstandene Quaddel wurde 
nach 5 Tagen histologisch untersucht. Gleiehzeitig wurden jedesmal 3 Kontroll- 
quaddeln untersucht: 1. eine solche, bei der lediglich ein Tuschedeloot gesetzt war; 
2. Tuschedepot und Tuberkulin beim normalen Tier und 3. die einfache R6mer- 
quaddel beim tuberkul6sen Tier ohne Tusche. 

Die einfache Tuberkulinreaktion beim tuberkul6sen Tier bot nach 
5 Tagen das Bild eines Abscesses oder auch eines Schorfes 1 mit  oder ohne 
Blutungen am l~ande, das bloBe Tuschedepot hat te  zu einer m/~Bigen An- 
sammlung yon Leukocyten in den Gewebsspalten gefiihrt, im fibrigen be- 
stand das typische Bild der Tusehespeicherung an den Zellen und Fasern 
des Gewebes (Abb. 4), Tusche und Tuberkulineinspritzung beim normalen 

10b  AbseeB oder Sehorf naeh intraeutaner Zufuhr yon Alttuberkulin beim 
tuberkul6sen Tier entsteht, h~ngt nach unserer Erfahrung yore Grade der tuber- 
kul6sen Erkrankung und der gew/~hlten Tuberkulinverdfinnung ab. Die kennzeich- 
nende Reaktion besteh~ aber ebenso in der zentralen Abblassung und Nekrose wie 
der AbsceBbildung nach 2--5 Tagen. Beides bleibt beim normalen Tier auf Tuber- 
kulineinspritzung aus. 



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

Abb. 4. Bild nach einfacher Tuschespeicherung. Xeine erhebliche Leukocytenanreicherung. 
Nekrose an der Einstichstelle. Schwache Yergr. 

Abb, 5. Bild naeh Tusche- und Tuberkulineinspritzung beim normalen ~[eerschweinchen. 
Schwache Yergr. 

Tier zeitigten eine weitere, aber nicht erhebliche Anreichernng der 
Leukoeytenausschwitzung gegeniiber der bloSen Tuschespeicherung 
(Abb. 5). Ganz ~ndere Bilder boten die Tuberkulintusehequaddeln 
beim tnberkul6sen Tier (Abb. 6). Hier hatte die Leukoeytenaus- 
sehwitzung erheblich hShere Ausm~Be erreicht, of~ war Nekrose und 
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Sehorfbildung eingetreten, die bei den Kontrollquaddeln fehlten. Bei 
den Versuehen dieser Reihe wurden 10 fortgesehritten tuberkul6se Tiere 
Verwandt, die prompt  auf Tuberkulin reagiertem 

Die Untersuchung der l~Smer-Tusche-Quaddeln nach 5 Tagen er- 
]aubte kein Urteil fiber eine etwaige hemmende Wirkung der Tusche- 
speicherung auf die Tuberlcelbildung nach Tuber]culinzufuhr. Tri t t  
diese doeh n~eh unseren 
Erfahrungen gewShnlich 
nicht vor dem 8. bis 20. 
Tage auf. Wit haben 
deswegen an zwei fort- 
geschritten tuberkul6sen 
Tieren eine intraeutane 

Tusehetuberkulinquad- 
del naeh 14 and  naeh 
30 Tagen untersueht. 
Es ergab sieh hierbei das 
Fehlen yon ,,tuberkul6- 
sen" Strukturen; diese 
waren bei einem Teil 
der Kontrollen (RSmer- 
QuaddeI ohne gleiehzei- 
tige Tusehezufuhr bei tu- 
berkulSsen Tieren) aus- 
gesproehen. Wir m6eh- 
ten daher den Eindruek 
ausspreehen, dab in der 
Tat die 6rtliche Tusche- 
speicherung der Entwick- 
lung yon Tuberketzetlen 
hinderlich ist. Abb. 6. gild nach 5rtlieher Tuschespeicherung und Tuber- 

kulineinsloritzung beim tuberkulSsen Tier. Ausgedehnte Absceg- 
Endlieh haben wir bildung (L) und entzfindliches ()dem in den :Y[aschen der 

I l o e h  S~geie[ber~ng %nc~ Subcutis (I). Bei T Tuschespeicherung, die in Stufenschnitten 
deutlich geringer ist als bei den Kontrollen (Abb. 5 und 6), 

Schiclcsal einer Tusche- was auf den hochgradigen Entzfindungszustand bei der vor- 
au/schwemmung bei iiegenden Anordnung zurfickzuffihren sein diirfte. Schwache 

Vergr. 
gleichzeitiger Tuberlcel- 
bacillenzu/uhr am normergisehen und allergischen Tier untersueht. Wir 
glaubten zun/~ehst, auf diese Weise am Moclell des Koehschen Grund- 
versuehs Anhaltspunlcte ]iir den Sto//wechsel des allergischen Gewebes in 
seinen Unterschieden gegeniiber dem normergisehen zu gewinnen. 

Der Kochsehe Grundversueh weist bek~nnt, Iich die Unterschiede in der Ge- 
websreaktion des normergischen (erstinfizierten) und a]lergischen (superinfizierten) 
Tieres auf. Die klassisehe Formulierung ,zon Robert Koch wie die Mehrzahl der 
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~lteren, einsehl~gigen Arbeiten bertieksiehtigt nur das - -  ungemein markante - -  
makroskopische Verhalten. Ober das Gewebsbild beim Kochsehen Grundversueh 
liegen auBer den frtiheren Untersuehungen yon lDembinsky nnd Lewandows~y aus 
neuerer Zeit die Arbeiten yon Baldwin und Gardner, Pinner, Gri~neberg und Katb- 
fleiseh vor. Baldwin und Gardner zeigen an der Lunge, Pinner demonstriert am 
Brustfell seiner Versuehstiere die Verst~rkung und Besehleunigung der Reak- 
tion bei vorhandener Allergie dureh rasehe Aufsaugung der Entziindungs- 
produkte. Gritneberg betont das rasehere Hervortreten der Histioeyten und 
Gef~Bwandzellen sowie eehter Tuberkel beim allergischen gegentiber der mehr 
leukoeyt~ren Reaktion beim normergisehen Tier. Kalbfleisch stellt den ledig- 
lieh graduellen (Verst~rkung oder - -  seltener - -  Absehw~ehung bedeutenden) 
Gharakter der Unterschiede heraus, die in ihrem Auftreten abh~ngig sind yon 
dem Bestehen einer sehweren und ausgedehnten Erkrankung anf Grund der Erst- 
infektion. Hinzu kommen in der grtindliehen, da versehiedene KOrperstelIen wie 
Bindehaut, GekrSse und Haut einbeziehenden Studie yon Kalbfleiseh zahlreiehe 
neuartige Einzelfeststelhmgen hinsiehtlieh der versehiedenen Reaktion der Strom- 
bahn beim erst- und superinfizierten Tiere, die entspreehend der Relationspatho- 
logie Rickets die Grundlage der kausalen Betraehtung der Vorg~nge beim Koch sehen 
Grundversuch bilden sollen. So sind naeh Kalbfleisch, um nur ein Beispiel anzu- 
ftihren, die beim allergisehen Tier zu beobaehtenden J)auerstasen verantwortlieh 
fiir das baldige Ausbleiben weiterer Leukoeytenaussehwigzungen und deren Ab- 
l~sung dureh AbtOtung des Gewebes und Versehorfung. Aus der kausalen ,,Re- 
lation" der Ver~nderungen wie Abseesse, Nekrose usw. zu den jeweils wechseln- 
den Reaktionen der Strombahn zieht ja aueh Kalb/leiseh den folgensehweren 
SehluB, dub der Kochsehe Grundversueh nut graduelle J~nderungen im allergisehen 
Gesehehen aufwe{sen kSnnte, d~ nur gruduelle Abweiehungen im Verhalten der 
Strombahn bei Superinfektion gegeniiber der Erstinfektion feststellbar sind. 
Der SehluB lautet also: Beruht die Sehorfbildung im Kochsehen Versueh nur auf 
Steigerung des aueh bei Erstinfektion feststellbaren peristatisehen Zustandes, so 
ist auch die Versehorfung nieh~ etwas neues, sondern nur eine quantitative Stei- 
gerung. Denkt man diesen SehluB zu Ende, so kommt man sehlieBlieh zu so un- 
mOgliehen Annahmen wie blolt quantitativen Unterschieden zwisehen Abseel~ 
mad Nekrose. Also: unterstellen wir selbst die yon Kalb]leisch angenommenen 
Relationen der Gewebsver~nderungen zu bloB quuntitativen Untersehieden in 
den Strombahnver~nderungen, so kOnnen wit aueh dann seinem SehluB nieht folgen, 
dab es beim Kochschen Versueh kein artliches Novum, sondern nur ein gradliehes 
Mehr oder Weniger, L~nger oder Kiirzer g~be. Seine Einzelangaben fiber die 
Strombahnverh~ltnisse beim Kochsehen Grundversueh verdienen hSehstes Inter- 
esse und sollten aueh in bezug auf ihr Verh~ltnis zu den Gewebsver~nderungen 
yon cellularp~thologiseher Seite naehgepriift werden. 

GewShnlieh zeigt der Kochsehe Versueh naeh  unserer Erfahrung  zu- 
n~ehst  eine starke Besehleunigung und  Verst~rkung der Reakt ion.  Die 
gleiehen Vorg~nge, die bei der E inver le ibung  yon Tuberkelbaei l len am 
normergisehen Tier Jn Erscheinung treten,  s ind es aueh, denen  wir 
a m  allergisehen Tier begegnen:  Leukocytenaussehwitzung und  sp~ter 
Wueherung  5rtlieher Gewebszellen. Doeh ist die Reak t ion  beim aller- 
gischen Tier keineswegs mi t  der Wiederholung und  Verst~rkung dieser 
normergisehen Reizantwor t  erseh6pft. Vielmehr liegt unseres Er- 
aehtens,  abgesehen v o n d e r  aueh bei Kalbfleisch ausfiihrlieh gewiirdigten 
initialen Blutung, in  drei P u n k t e n  ein Novum vor:  E inm~l  in  der 
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Anordnung der leukocytiiren Erstreaktion, die beim normergischen Tier 
yon vornherein einen Absce/3 darstellt, w~hrend sie das allergische 
Gewebe ganz diffus im Sinne der Phlegmone zu durchsetzen pflegt 
und nur ste]lenweise sowie bei relativ schwaeher Erstinfektion abscel~- 
artige Verdichtungen erkennen lassen kann. 

Zum zweiten liegf u.E.  eine nicht nut quantitative Abweichung 
gegeniiber dem normergischen Gewebe in dem gesetzm~Bigen und sehr 
raschen Auftreten der Gewebsnekrose und Sehor]bildung vor. Diese 
beruht auf direkter Abt6tung des Gewebes. Die ~ekrose, die beim 
normergischen Tier zur Geschwiirsbildung friiher oder sp~ter ffihrt, 
diirfte in der Hauptsache als Folge des Abscel~durchbruches und der 
Ausbildung des Histiocyteninfiltrats aufzufassen sein. 

Endlich, drittens, verschwinden beim allergischen Tier nach kurzer 
Zeit die eingespritzten Bacillen bis auf geringe Reste, w~hrend sie sich 
im normergischen Gewebe wochenlang erhalten und anscheinend sich 
wenigstens zun~chst (bis zur Histiocytenwucherung) stark vermehren. 

Sehen wir also beim normergischen Tier bei Verimpfung yon 0,1 mg 
virulenter Bacillen langsame Leukocytenausschwitzung (nach 6 bis 
10 Stunden), Mlm~hliche Entwicklung eines Abscesses, der naeh 12 bis 
24 Stunden deutlich ~drd, sodann nach 5--10 Tagen die Ausbildung 
eines histiocyt~ren 1)olsters, in dem yore 14. bis 20. Tage Epitheloid- 
zellwucherungen im Sinne des Tuberkels abgrenzbar werden, endlich 
in der gleichen Zeif die Entstehung eines Geschwfirs, so begegnen wir 
beim allergischen Tier bereits nach 2 Stunden diffuser Durehsetzung 
der GewebsspMten mit Leukocyten, nach 5 Stunden kann man schon 
yon einer Phlegmone sprechen, die sieh bis zu 3 Tagen, stellenweise 
abscel3artig, verdichten kann. Zu dieser Zeit pflegt Nekrose und 
Schorf schon vorhanden zu sein. Naeh 6--9 Tagen folgf die m~chtige 
Epitheloidzellenwucherung, die weniger ein diffuses Infiltrat, Ms Tu- 
berkelherde bildet. Nach AbstoBung des Schorfes (10--20 Tage) rasche 
(~berhiiutung des Geschwfirs, an dessen Stelle sich Epitheloidzellen- 
gewebe noch lange erhalten kann. 

Die starke Entzfindungsbereitschaft des Mlergischen Gewebes dem 
spezifischen Reiz gegenfiber lie~ danach aueh fiir einen mit den Tuberkel- 
bacillen eingespritzten Fremdstoff, wie Tusche, eine ganz andere Ver- 
arbeittmg Ms im normergischen Gewebe erwarten. 

Wir spritzten die Tuberkelbacillen start in Kochsalz- in steriler 
TusehelSsung ein, so dab auf 0,1 mg Bacillenkultur 0,1 ccm 1:10 ver- 
dtinnter TuschelSsung kam. Schon nach 2 Tagen ergab sich ein be- 
merkenswerter Unterschied in der l~eizantwort: Beim normergischen 
Tier die Hauptmasse der Tuschek6rnchen innerhalb des zu dieser Zeit 
schon ansehnlichen Abscesses, zusammen mit den s~urefesten 8t~bchen 
yon weiSen BlutkSrperchen gefressen oder frei zwischen ihnen; beim 
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allergi~'chen Tier das fibliche Bild der phlegmon6sen Durchsetzung der 
GewebsspMten. In  diesen lagerte die eingespritzte Tusche, gebunden 
an Bindegewebszellen und Fasern. Baeillen waren - -  entsprechend 
den bekannten VerhMtnissen beim Kochschen Grundversuch - -  nur 
ganz vereinzelt naehweisb~r, Tuschephagocytose durch die Leukoeyten 
nut  in geringem Umfange zu erkennen. 

Noeh markanter  der Untersehied naeh 14 Tagen: Hier haben sieh 
beim normergischen Tier, wo der Absee~ bereits zum Aufbruch gel~ngt 

T 

Abb. 7. Normales Tier, 14 Tage nach intracutaner Zufuhr  yon Tube~kelbacinen in Tuscheliisung. 
Nut  am rechten ~P~ande des Geschwih's haben sich s!oi~rliche Tuschemengen erhalten (T). In  der 

Tiefe der ~ a u t  2 tusehelreie Abscesse. Schwache Yergr, 

ist, nur  ganz spiirliche Tuschemengen am Rande des Ges~hwiirs, zum 
Teil in den hier vorhandenen Epitheloidzellen erhalten (Abb. 7 und 8). 

G~nz ~nders beim allergi8chen Tier! Auch n~eh der Gesehwiirs- 
bildung Liegenbleiben der H~uptmengen der eingespritzten Tusche in 
den Bindegewebsspalten, vorwiegend in den Epitheloidzellen am Rande 
und Grunde. AuffMlend ist das geringe Vorhandensein yon Tuberkeln. 
Es mag sein, dal~ die Tusehespeicherung hemmend uuf die TuberkeL 
entwicklung eingewirkt hat  (Abb. 9 und 10). 

Erheblich seltener und nur bei extrem krgftiger Schorfbildung 
geht beim Mlergisehen Tier die t tauptmasse  der Tusche in den Sehorf 
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fiber und wird mit diesem demarkiert, so dag in der Tide niehts mehr 
yon der Tusehe fibrig bleibt. 

Aus alledem geht hervor, dag die Aufnahme der Tusehe dutch 
Leukoeyten und die Beseitigung corpuscul~rer Fremdstoffe an der 
Impfstelle des normergischen Tieres viel intensiver ist; demgegen/iber 
finder am allergischen Substrat naeh einer kurzen Aktivperiode der 
Phlegmone nnd Nekrose ausgedehnte Speieherung des Farbstoffes 
durch die gereizten Bindegewebszellen start. Diese halten ihn z~h 

Abb. 8. Allergisches Tier. i4 Tage nach intracutaner Zufuhr yon Tuberke]bacillen in TuschelSsung. 
Erhaltung ansehnlichen Tnschemengen sowohl am t~ande des Oeschwiirs wie in dem in Abstol3ung 

begriffener Schorf. Schwaohe Vergr. Parallele Stelle zu Abb. 8. 

fest und ermSglichen so das Liegenbleiben der eingespritzten Tusche. 
Es is~ zu erw~gen, ob der Tuschezufuhr selbst sowie der ]%rderung 
tier Speieherung ein hemmender Einflul~ auf die Entwicklung tuber- 
ku]oider Gewebsreaktionen am allergisehen Gewebe zukommt. 

Uberblieken wir zusammen/assend die geschilderten Befunde, so 
.ergibt sich eine relative Unabh(ingigkeit der experimentellen Meer- 
schweinchentuberkulose in Ablauf und Erscheinungsform von der 
aVarbsto//speicherung und Milzent/ernung. Trotz stel]enweise (Leber) 
lebhafter Speicherung des Fremdstoffes die Bildung der typischen 
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verkgsenden Herde, zum Teil mit reichlichen Langhansschen l~iesen- 
zellen! Die Lebensdauer der gespeicherten Tiere ist gegenfiber den 
ungespeicherten Kontrollen eher herabgesetzt, besonders gilt das far 
die gleichzeitig entmilzten Tiere. Was fiir die gul3ere Erscheinungs- 
]orm der Tuberkulose gilt, trifft in diesem Falle auch fiir die spezi]ische 
Leistung tuberkulSsen Gewebes, die Tuberkuloseallergie zu, soweit diese 
an der allgemeinen und 5rtlichen Tuberkulinempfindlichkeit metbar 
ist. Auch hier bestehen keine den Ablauf der Reaktion grunds~tzlich 
beeinflussenden Beziehungen. 

Abb. 9. Aus dem Gesehwtirsrande yon Abb. 7 bei starker Vergr. Ganz geringe Tusehemengen. 
~ormergisehes Tier. 

Aus alledem ergibt sich ffir 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 Vergnderungen und funk- 
tionellen Steuerungen der Uferzellen, des l~eticuloendothels im engeren 
Sinne, im Vordergrunde stehen. 

Nur insoweit die tuberkul6se tterdbildung Uferzellen im weiteren 
Sinne beansprucht, zu denen sehlieftlich auch die Bindegewebszellen 
(Fibroplasten) gehSren, kann yon engeren anatomischen wie funktionellen 
Beziehungen die l~ede sein. Es ist mSglich, dab die beiden ange- 
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wandten Methoden der Speicherung mit einem grob dispersen 1%rb- 
stoff und Milzherausnahme auf der einen und die Pr/ifung yon Tuber- 
kulinshock und RSmerscher Reaktion auf der anderen Seite die Frage- 
s~ellung nieh~ ersehSpfen k6nnen, u.a.  much wegen der ungeniigenden 
ErfaBbarkeit der Uferzellen bei dem klassisehen Tuberkulosetier, dem 
Meerschweinchen, dureh Speieherung yon Farbstoff. 

Nut beim Kochschen Grundversuch liefl sich ein Einflufl der 5rtlichen 
Tuschespeicherung au/ die Tuberlcelbildung im hemmenden Sinne nicht 

Abb. 10. Entsprechende Stelle zu Abb. 9 aus Abb. 8 bei starker Vergr. Geschwiirsrand. 
Enorme Tusehemengen. Allergisches Tier. 

ausschlieflen. Hier mag die sehr starke 6rtliche Beanspruchung der Zellen 
dutch die unmittelb~re Tuschezufuhr und die Steigerung der Speiche- 
rungsvorg~nge im ~llergisch entztindeten Gewebe ver~ntwortlich sein. 
Au] der anderen Seite bleibt abet zu bedenken, daft nut eine Teilveriin- 
derung und Teil/unktion vonder 8chweren 6"rtlichen Zellbelastung mit Tusche 
betro/]en wurde. Die grundsgitzliche ~pezi/ische t~eaktion und Stoffwechsel- 
leis~ung gegeniiber dem Antigen in Form r~scher Nekrose trat prompt 
ein, ohne Riicksicht au] die starke iirtliche Belastung des Gewebes mit 
dem Fremdsto//. 
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II. 
I ta t ten  uns die im Vorstehenden geschilderten Versuehe iiberzeugend 

auf. die grundlegenden Untersehiede im )~eehanismus der Tuberkulin- 
iiberempfindliehkeit und der gemeinen Serumanaphylaxie hingewiesen 
bei letzterer springt die Abh~ngigkeit yon den Uferzellen ohne weiteres 
ins Auge - - ,  so lag es nahe, etwaige gegenseitige Bedingtheiten und Be- 
ein~lussungen yon Tuberku~inre~ktionen und Serumshcek zu untersuehen, 
mit anderen Worten den AbIau] der SeTumanaphylaxie beim tuberkul6sen 
Tier und den der Tuberkulinreaktionen beim 8erumsensibilisierten, ~uber- 
kul6sen Meerschweinehen zu verfolgen. Hierbei ergaben sieh -- wie vor- 
weggenommen sei --  bemerkenswerte Beziehungen, abet nut in de'r einen 
Richtung, ngmlieh Abhiingigl~eiten der Serumanaphylaxie vom Vor- 
handensein oder Fehlen der Tuberkulose, abet nieht umgekehrt solche 
der Tuber~ulosealIergie von der Sensibilisierung bzw. Anaphylaxie. 

SeIigmann, dessen Versuehe wir erst kurz vor Absehlu8 unserer 
Untersuchungen im Sehrifttum auffanden, war sehon 1912 zum Ergebnis 
gekommen, dab Papainanaphylaxie bei tuberkul6sen Tieren auSer- 
ordentlieh sehwer, meist nur mit der 20--30faehen Menge der beim 
normalen Tier shoekerregenden Dosis und auch dann nieht immer 
und mit den klassisehen Symptomen zu erzeugen war. _&us der passiven 
Ubertragung der Shoekfestigkeit mit dem Serum tuberkulSser Tiere 
erga.b sieh fiir Seligmann die Widertegung der Annshme, d~f; Kom- 
plementmangel der kranken Tiere ffir alas Phgnomen verantwortlieh 
zu maehen sei. Wie es zustande kommt, l~l?t Seligmann often. 

Wir haben zungehst mit der zur Erfolgsinjektion verwendeten 
Dosis yon 0,$ his zu I ccm, also einem Vie~faehen tier geringst wirk- 
samen Gabe yon ginder- oder Mensehenserum, niemals (bei etwa 
40 ausgesproehen tuberkulSsen Tieren) Shock erzielen k6nnen. Wandten 
wit erheblieh h6here Gaben (his zu 2 und 3 eem) an, so t ra t  ein shoek- 
&hnlieher Zustand ein (bei 5 Tieren). GewShnlieh erioigte der Tod 
der Versuchstiere, die 0ffnung zeigte den typisehen Shoekbefund: 
blasse, starre Lungen bei tIyperi~mie der  Bauehorgane. Kontrollver- 
suche erga~ben den Ausschlufl einer Wirkung der groBen Fliissigkeits- 
menge Ms soleher. Dagegen zeigten andere Kontrollversuche, dag mit 
solchen Serumdosen Shock aueh bei Tieren erzielt werden konnte, 
die mit anderweitigem Antigen sensibilisiert waren, also z. B. mit Men- 
sehenserum vorbehandelte tuberkulSse Tiere erlitten bei tier Erfolgs -~ 
injektion mit l~inderserum typisehen Shock. Es diirfte sieh hierbei 
um die bekannte Erseheinung der Verbreiterung der Spezifiziti~t des 
Antik6rpers infolge massiver oder wiederholter Antigenreize handeln 
(Gesetz von Maqnus; zit. Doerr). 

Die Tuberkulose der Versuchstiere garantierte mithin st/~ndig einen 
weitgehenden Schutz gegeniiber der Serumanaphylaxie. Je ausgespro- 
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ehener die Tuberkulose, desto geringer die Wirkung der Erfolgsinjektion. 
Im Beginn der Meersohweinchentuberkulose 16st sie oft noeh Shook oder 
Symptome aus, die als Shookgquivalente anzuspreehen sind, wie I-Iaut- 
juoken, Unruhe, kr/iehzenden Husten, der auf Bronehostenose sehlieBen 
ls und s t~aseh tritt aber v611ige Wiederherstellung ein. 
Starben die Tiere dennoeh (meist am Tage naeh der Erfolgsinjektion), 
so boron sie die Zeiehen sehwerer Kreislaufst6rung, oft starke tIyper- 
i~mien der Nebenniere, sodann des 6fteren subpleural l~iesenzellbildun- 
gen in den Lungenblgsehen, fiir die sioh aber ein Zusammenhang mit 
der tuberkul6sen Erkrankung nieht abweisen lieg. Dagegen zeigte die 
Lunge niemals das typisehe Shoekbild der Bls und Blutarmut, 
wie es bei den niehttuberkul6sen Kontrollen vorhanden war (Abb. 11), 
sondern Hypers und entspreehend oft Blutarmut in Leber und 
Milz (Abb. 12, 13), ws bei unseren normalen Kontrollen, die 
einen Shock durehgemaeht hatten, Hypergmie der Leber iiberwog 
(Abb. 14). 

Es ergaben sieh daraus die Fragen: 1. Wie weir mug die Tuber- 
kulose entwiekelt sein, um den Eintritt des Shocks zu hemmen ? 2. Sind 
es die mit der Tuberkulose gegebenen Organvergnderungen, die un- 
spezifiseh shoekhemmend wirken, odor hut die Tuberkuloseallergie 
einen spezifisehen Einflul~ ? Endlich 3. Wenn es nieht diese ist, die den 
Shock hemmt, sondern die eventuell mit der Herdbildung gegebenen 
unspezifisehen Ver/~nderungen der Struktur und Funktion, lassen sieh 
diese auf eine einfache gemeinsame Formel bringen ? 

1. Zur Beantwortung der ersten Frage haben wir den Grad der 
shoclchemmenden Tuberlculose austitriert. Es wurden 14 Tage vorher 
sensibilisierte Tiere subcutan mit 0,1 mg Baeillenkultur infiziert, und 
dann naeh 3, 6, 8, 14, 20, 24:, 30 Tagen die Erfolgsinjektion gegeben. 
Erst am 20. bis 24. Tage blieb der tSdliche Shock aus. Zu dieser Zeit 
bestand auger den ks Prims bereits Vergr6Berung 
und Herdbildung in der Milz. Dabei ergaben sieh sehr bemerkenswerte 
Untersehiede gegentiber den Verh/tltnissen bei der intravenSsen In- 
jektion, bei der Shoeksehutz trotz viol erheblieherer Ausbreitung der 
Tuberknlose in Form yon tIerden spgter einzutreten seheint (s. u.). 

2. Sehon diese Feststellung wirft Licht auf die 2. Frage naeh der 
Rolle der spezi/ischen Tuberkuloseallergie /i~r die Hemmung des Shoclcs. 
Geniigt, wie wir fanden, der Prim~rkomplex, in dessen Verlauf die 
Allergie eintritt, nieht, den Shock zu verhindern, so ist die Shoek- 
hemmung der Allergie als soleher nieht zuzusehreiben. Ganz einwand- 
frei ergab sich das, wenn man kurz vor der Erfolgsinjektion, am 14:. Tage 
naeh Infektion, die intracutane Tuberkulinpriifung vornahm. Diese 
fiel deutlieh positiv aus, der Serumshoek trat aber trotzdem prompt ein 
und fiihrte znm Tode. Auch sonstige Zufuhr yon Tuberkulin zeitigte 
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keine Vergnderungen in Art und Grad des Shocks. Es muGten mithin 
unspezi/ische Momente sein~ die der Shoekhemmung bei Meerschwcin- 
chentuberkulose zugrunde liegen. 

3. Die drit~e Frage naeh der Art dieser Veriinderungen versuchten 
wir durch passive ~bertragung mit den verschiedenstsn Substanzen yore 
shoekfesten Tier auf normale sensibilisierte )/[eersehweinchen zu kl~ren. 
Wir verwandten zur passiven Erzeugung yon Shockfestigkeit zunichst 
eine reine Baeillenau/schwemmung in KochsalzlSsung, die tells intra- 
venSs, tells in~raperitoneal 3 normalen, mit Rinderserum vorbehan- 
delten Tieren eingespritzt wurde. Alle 3 Tiere bekamen typischen 
anaphylaktischen Shock~ 

Bei lJbertragnng yon Serum shockfester Tiere waren die Erfolge 
sehon besser, Abet es kamen auf 2 wirksame Obertragungen 2 Ver- 
sager, Wir injizierten 0,5 ccm Serum yon Tieren, die ein- oder mehrere- 
mal eine Erfolgsinjektion mit l~inderserum iiberstanden hatten, nor- 
malen, mit l~indeiserum sensibilisierten Tieren intravenSs und gaben 
bei diesen nach 3 bis 4 Tagen die Erfolgsinjektion. 

Xhnlich war das Ergebnis bei intraven6sen Einspritzungen yon 
Tuberkulin, 

Viel sicherer dagegen gestaltete sieh die passive Ubertragung des 
Schutzes gegen die Serumerfolgsinjektion, wenn Brei tuber/sulSser, ins- 
besondere kiisiger Organe (verkgste Lymphknoten u. dgl.) verwendet 
wurde. Hier trat in der iiberwiegenden Mehrzahl (yon 11 Tieren bei 
9) der Schutz ein, Den Extrakt der Organe stellten wir steril in der 
Organquetsche ffir Gewebskulturen her und verwandten die getriibte 
Aufschwemmung, nicht die klare, helm Zentrifugieren iiberstehende 
Flfissigkeit. Wit ffihrten den Organextrakt vorwiegend intraperitoneal, 
abet auch intraven6s bei normalen, mit ginderserum sensibilisierten 
Tieren ein und gaben 4: Tage danach die Erfolgsinjektion. 

Sehutz konnte bei den Extr~ktversuehen nur dann erzielt werden, 
wenn der Extrakt etwas ge~rfibt war, also eine grob disperse LSsung yon 
Gewebsbestandteilen darstellte~ Der Shock trat nicht ein, wenn start 
dessen das klare, dureh BerkefeId-Filter gegangene Filtra~ wirksamer 
Organextrakte verwendet wurde. 

Ferner war bei den Extraktversuchen die bemerkenswerte Tatsache 
festzustellen, daG in g!eicher Weise hergestellte Extralcte der Organe 
normaler Tiere im aZlgemeinen l~einen Sehutz ausfibten. Zuweilen (yon 
6 Beobachtungen zweimal) trat allerdings such nach Ubertragung 
normalen Organextraktes Sehutz ein, niemals abet so regelmii~ig wie 
bei Verwendung tuberknlSser Organe. 

~berblic/cen wir diese Ergebnisse, so erweist sieh der Shoclsschutz 
bei Tuberl~ulose zungehst als unabhiingig son der tuberl~ulSsen Allergic. 
Es ist daher gut denkbar, daG such andere herdbildende Krankheiten 
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des Meerschweinchens shoekhemmend bei der Serumanaphylaxie wirken 
kSnnen. Man dcnke auch an die yon Seligmann zitierten Yersuche 
yon Hartoch und Sirens/~i] mit Trypanosomeninfektionen. Versuche, 
die wir mit Phosphorvergi/tung bei sensibilisierten Tieren gemacht 
haben, sind bisher negativ verlaufen. Auch wenn bereits ausgedehnte 
Lebernekrosen und beginnende ]~urehungen der Leber vorhanden waren, 
trat prompt tier anaphylaktische Shock nach der Erfolgsinjektion ein. 
Wit verwandten eine 50- bzw. 100faeh verdfinnte Glycerinphosphor. 
15sung nach Vorschrift des Deutschen Arzneibuches. 

Zum zweiten scheint sich naeh unseren Erfahrungen bei der passiven 
Ubertragung der Schlu~ aufzudrgngen, dal~ die Gegenwart ver/cdisten, 
ne]crotischen Gewebes yon besonderer Wir]csamkeit ist, dal3 also die Shock- 
hemmung vorwiegend auf die Anwssenheit abgebauter Eiweifi]cSrper im 
Kreislauf zu beziehen ist, wie sic ja beim tuberkulosekranken Tier 
vorauszusetzen und mit Pepton-, Casein- oder Tuberkulinzufuhr, aber 
aueh auf das vegetative System wirkender Stoffe, wie Gynergen, mit 
dem Erfolg der Shoekhemmung beim normalen Tier nachzuahmen ist. 
Dal~ kgsiges Gewebe solche Stoffe reichlich enthglt, haben uns Stiek- 
stoffbestimmungen gelehrt. 

Ffir den Erfolg der passiven Ubertragung seheint in der Tat dieser 
Faktor yon ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Ob er aber fiber- 
haupt die shoekhemmende Wirkung beim tuberkulSsen Tier erkl~ren 
kann, b]eibt fraglich. Denn wit sahen aueh bei intravenSs infizierten 
Tieren, bei denen Verk~sungen in nennenwertem Umfange noch nicht 
naehweisbar waren, den Shock ausbleiben. Allerdings haben wir diese 
Tiere auch nicht auf das Vorhandensein abgebauter Eiweil]kSrper in 
den Geweben oder im Kreislauf untersueht. Auf der anderen Seite 
ist unmittelbar erweislich, dal~ die Zahl dervorhandenen Herde und 
ihre Grg/3e, also die rgumliche Ausdehnung und Verbreitung der Tuber- 
kulose ebensowenig irgendwelche Bedeutung ha~ wie die Beanspruehung 
des einen oder anderen Organs, etwa der Lunge ale Shoc/corgan vder 
der Milz usf. Darauf deutet der unbestreitbare Unterschied in der 
Empf~tnglichkeit fiir den Shock, den subcutan mit 0,1 mg Tuberkel- 
baeillen infizierte Tiere gegenfiber intraven6s mit 0,01 mg infizierten 
nach 20--24 Tagen zeigen. Letztere bieten naeh dieser Zeit aus- 
gedehnte Herdaussaaten fiber Milz, Lunge, Leber nnd beginnende 
Verkgsung der trachealen Lymphknoten dar. Demgegenfiber finden 
wir bei dan subeutan, obschon mit der 10fach grS~eren Menge infizierten 
Tieren lediglich den PrimgrkompIex (meist nur die Komplexdriise) 
an der Eintrittspforte, tterde der Milz, sp~rliche Infarktchen der Leber 
sowie entweder gar keine oder nur ganz sp~irliehe stecknadelspitzen- 
groBe glasige Tuberkel der Lunge. Trotz dieses gro/3en Unterschiedes 
in der Herdausbreitung sind die subcufan infizierten Tiere mit der 

32* 
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offenbar verzSgerten Verallgemeinerung ihrer Tuberkulose in bezug 
auf den Shockschutz erheblich besser gestellt ale die intraven6s infizier- 
ten Tiere mit der raschen Herdausbreitung ihrcr Tuberkulose. Bei 
dicsen t r i t t  der Shock odor doch deutliche ~quivalcnte desselben ein, 
wghrend bei jenen die Erfolgsinjcktion ggnzlich reaktionslos zu bleiben 
laflegt. Rach diesen Be~unden kann man sich versucht fiihlen, die Art 
tier tuberkulSsen Durchseuchung - -  mlabhgngig yon dcr anatomischen 
Ausbreitung - -  als wichtigen Faktor fiir den Eintritt des Shockschutzes 
vorauszusetzen. Man hat  aber hierbei festzuhalten, dab --  wie oben 
berichtet -- der Eintr i t t  der mit Tuberkulin prfifbaren Allergic kcinen 
Einflul~ auf ihn hat. Die ]0fach hShere Bacillcndosis, welche die sub- 
cutsn infizierton Ticrc erhslten hatten, msg beim raschen Auftretcn des 
Shockschutzes mitgewirkt haben. Jcdcnfalls bcweist der Versuch, dal~ 
letztcrcr yon der r~iumlichen Herdausdehnung und der Beanspruehung 
von Lunge und Milz unabhdingig ist. 

Jedenfalls dr~tngt sich uns Ifir diese frischcn Tuberkulosen der 
Eindruck suE, als bedinge lediglich die Durchseuchung, etwa eine dutch 
ihre Entstehung hervorgerufene Aktivit~t und Wucherung des Mesen- 
chyms einschlie[~lich der Uferzcllcn, die Hemmung des Shocks. Letz- 
ten Endes msg such der Schutz dutch die passive Tdbcrtragung und 
die ZuIuhr yon niederen Stufen des Eiwei~sbbaus eincr solchen Mc- 
senchymreizung zuzuschreibcn sein, und es ist mit alledem --  desscn 
sind wir uns bcwul~t - -  nstiirlich nur eine Umschrcibung und keine 
letztgiiltige Aufl5sung der Vorg~nge gegeben. Wir wollten damit nur 
einen Unterschicd sndeuten, der uns im Mechanismus dcr Shock- 
hemmung bei der passiven Ubertragung mit k~sigem Gcwebe und 
b c i d e r  aktiven Verhinderung dutch die tuberkulSse Erkrsnkung der 
Tiere zu bestehen scheint. 

Das geschilderte Vcrhalten erinnert an die yon Pagel bei tuber- 
kulSsen Mecrschweinchen festgestellte, grundlegend ge~ndertc Ver- 
srbeitung und Ausscheidung von Metsllen gegcniiber normslcn Meer- 
schweinchen. Multipla dcr bei diescn unbedingt tSdlichcn Dosen wur- 
den  yon tuberkulSscn Tieren anstandslos vertr~gen. Das ksm auch im 
Gewebsbild vor al]em der Milz und Nieren zum Ausdruck. Wit konn- 
ten dieses Verhalten inzwischen such ffir weiterc orgsnische Gifte, u. s. 
z .B .  RindergMle, bewahrheiten. I-Iier scheint eine allgemeine Gesetz- 
miifiig/seit vorzuliegen, die zun~chst nicht der Erkl~trung mit dem 
Kreisen abnormer Zerfallsprodukte k~sigen Gewebes zug~nglich er- 
sche]nt, sondern chcr an aUgemeine f~nderungen der Permeabilit~it und 
Ansprechbarkeit der Gcwebe des tuberkulSscn Organismus denken l~l~t. 

Versuche, den Shoc~sehutz tuberkulSser Tiere durch irgendwclche 
Eingriffe ri~clcgdngig zu machen und dadurch einen Hinweis ~u~ das 
Wesen :der gcschilderten Ph~nomene zu gewinnen, haben bis ietzt zu 
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einem Er/olg nicht ge/i~hrt. Wir versuchten zuni~chst, durch l~Sntgen- 
bestrahlung einen Zustand herbeizufiihren, in dem die Erfolgsinfektion 
Shock hervorzurufen imstalide ist. Indessen t ra t  trotz wicderholter 
Bestrahlung der anaphylaktische Shock niemMs ein. 

Als zweites w~hlten wit den Zustand nach subcutaner oder intra- 
peritonealer ]n]ektion tSdlicher Tuberkulindosen beim tuberkulSseli 
Tier. ~Vir spritzten tuberkulSsen, 14 Tage vorher mit l~inderserum 
sensibilisierten Tieren 0,3 ccm kolizentriertes Alttuberkulin, teils unter 
die I~aut, teils in die BauchhShle ein and gaben 6--10 Stundeli danach 
die Serumerfolgsinjektion, mithili zu einer Zeit, in der man die volle 
Entwicklung eines Tuberkulinshocks erwarteli kolinte. Auch hier war 
der anaphylaktische Shock nicht auszulSsen, bzw. der durch die Tuber- 
kulose gew~hrleistete Schutz aufzuheben. 

Endlich wandten wir mit dem gleichen IIegativen Erfolge eili Sym- 
pathicusmittel, wie Thyreoidin und AdrenMili, an, tells in chronischer, 
tells in akuter V0rbehalidlung, ausgehelid yon der LTberzeugung, dM~ 
z .B .  Gynergen zur Aufhebung des Shocks geffihrt hatte. Daran, dM3 
Gynergen, ein SecMepr~parat, in der yon uns angewandten Art -- Gabe 
yon 1 ccm intravenSs unmittelbar vor der Erfolgsinjektion - -  stets und 
prompt den anaphylaktischen Shock hemmnte, mSssen wir auf jeden 
Fall festhMten, auch angcsichts der vSllig IIegativeli Befunde yon 
Halos and Nemeth. Diese Autoren geben die Aiiwendungsart des 
Gyliergen nicht an and haben an Kaninchen gearbeitet. 

Endlich gelang es uns auch nicht dl~rch lange subcutalie Vor- 
behandlung mit Lipoidgemischen und Extrakten sowie mit JodkMi 
die ~iickbildulig des Shockschutzes zu erzwingen. Zu diesem Vor- 
behalidiungsverfahrcli waren wir durch die Beobachtung gekommen, daI3 
zwei tuberkulSse, derart  vorbehalidelte Tiere auffMlend schlecht eilie 
Einspritzung yon Luetikerserum vertrugen und im unmittelbaren Aii- 
schluI3 an sic starben. Tats~chlich starbcn auch die vorbehandelten and 
sensibilisierten Tiere einen Tag naeh der Erfolgsinjektioli, aber die Zei- 
ehen wiedcr eingetretener Shockempfindlichkeit waren nicht vorhandeli. 

Hattel i  uns die geschilderten Versuche die starke Beeinflussung 
des anaphylaktischen Shocks durch die Tuberknlose gelehrt, so waren 
IIun, umgekehrt, etwMge Beein/lussungen der Tuberkulinreaktionen 
dutch die Serumsensibilisierung bzw. die ,,Er/olgsin]ektionen" zu prfifen, 
die bei den tuberkulSsen Tieren nicht zum Shock geffihrt hatten. 

Hier ergab sich ftir den Tuberkulinshock keine merkbare Abhiingig- 
keit. Selbst welin man bei tuberkulSsen Tieren, die mehrfache Serum- 
injektionen hinter sich hattc, die Tuberkulinzufuhr mit erneuter 
Seruminjektion in der gleichen Spritze verband, t ra t  der Tuberkulin- 
shock in genau der gleichen Zeit und St~rke ein, wie bei den IIicht mit  
Serum behandelteli Kontrollen. Zuweilcn zeitigte bei solchen Tieren 
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der Tuberkulinshoek aber nieht das typisehe Bild der Lungenhyper- 
~mie, sondern die Lungen waren blab und starr geblght wie beim 
anaphylaktischen Shock. Doch war dieser Befund keineswegs hgufig. 
$dberwiegend war  aueh bei den serumgespritzten Tieren das klassische 
Bild des Tuberkulinshoeks dureh Tuberkulingabe zu erzielem Aueh 
bei l~ngeren ~ehandlungen mit Rinderserum war eine Beeinflussung 
im Ablauf und der Erseheinungsform der exl0erimentellen Tuberkulose 
nieht festzustellen. Des 6fteren wirkte das Rinderserum --  genau 
wie beim niehttuberkul6sen T ie r  - -  prim/~r toxisch und fiihrte in 
24--48 Stunden nach der ersten oder wiederholten lnjektion zum 
Tode, Der Befund war niemals der des Serumshoeks, weder bei den 
tuberkulSsen noeh bei den normalen Tieren. Es bestand starke tIyper- 
i~mie der Lungen ohne sonstige bemerkenswerte Befunde. 

Hinsiehtlich der Beziehungen yon 5rtlicher Serumiiberemp]indlieh- 
keit (Arthusschem Ph~nomen) und experimenteller Tuberkulose war 
die Frage zu kl~ren, ob das Arthussehe Phgnomen ghnlich Me der 
anaphylaktisehe Shock dutch die tuberkul6se Erkrankung gehemmt 
wird. Das ist jedoch gew6hnlich nieht der Fall, soweit wir iiberhaupt 
beim Meerschweinehen in der Lage waren, 6rtliehe Serumiiberempfind- 
lichkeit hervorzurufen, was uns nur selten und unvollkommen gelang. 

Eine gegenseitige Verstiir/cung der 6rt]ichen Serum- und Tuber- 
kuliniiberempfindlichkeit durch gleichzeitige intracutane Einspritzung 
yon Tuberkulin und Serum (aa 0,1 ccm) beim tuberkul6sen Tier war 
zuweilea Ieststellbar. Es kam bier stellenweise zu ausgedehnten Schorf- 
bildungen, wghrend die Kontrollstellen (bloge Tuberkulinreaktion ohne 
Serum) erheblich weniger und ohne sofortige Schorfbildung reagierten. 
Beim normalen Tier bewir]cte weder Iolcale noch allgemeine Serumsensi- 
bilisierung jemals Eintritt einer Tuber/culiniiberemp/indlichkeit. 

Zusammen/assung. 
1. Ausgedehnte Speicherungsbilder yon tuberkul6sen Herdzellen mit 

Tusche wurden beim lVieerschweinchen in der Leber erzielt. Hier 
wiesen die Langhansschen l~iesenzellen besonders reiehlich Speieher- 
stoff auf.~ Meist stand die Tuschebeladung der Herdzellen im um- 
gekehrten Verh~ltnis zu der der Kupffersehen Sternzellen des intakten 
bzw. regenerierten Lebergewebes (Reinigung des Reticuloendothels im 
engeren Sinne). Die tlerdzellen k6nnen mithin den Speicherstoff lgnger 
festhalten. 

2. Weder ]angdauernde Tuschespeicherung noch Milzexstirpation 
waren in der Lage, den Ablauf und die Erscheinungsform der experi- 
mentellen Meerschweinchentuberkulose grundsiitzlich zu iindern. 

3. Auch die spezifisehe Leistung des tuberkul6sen Gewebes, ge- 
messen an der lokalen Tuberkulinempfindliehkeit und dem allgemeinen 
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Tuberkulinshock, erlitt dureh die Eingriffe am Uferzellenapparat keine 
Vergnderung. ttierin tritt ein markanter Untersehied der allgemeinen 
und 5rtliehen Tuberkulinreaktion gegeniiber der gemeinen Serum- 
anaphylaxie zutage. Anders lautende Ergebnisse (Minami, J. Freund) 
werden diskutiert und abgelehnt. 

4, Aueh lokMe Tusehespeieherung (verbunden mit allgemeiner oder 
nieht) konnte die 5rtliehe Tuberkulinreaktion nieht hemmer/. Die 
Tuberkulintusehequaddel beim tuberkulSsen Tier zeigte gegeniiber 
einer einfaehen Tusehequaddel und einer gleiehartigen Tuberkulin- 
tusehequaddel beim normalen Tier eine erhebliehe Vermehrung der 
exsudativ entziindliehen Erseheinungen. 

5. Nur auf die Bildung spezifiseh tuberkul6sen Gewebes sowohl bei 
der 5rtliehen Tuberkulinreaktion wie beim Kochsehen Grundversueh 
sehien die 6rtliehe Tusehespeieherung im Sinne der I-Iemmung zu wirken. 

6. Die Verarbeitung yon Tusehe in der Unterhaut eines normalen 
Tieres, in die gleiehzeitig mit der Tusehegabe Tuberkelbaeillen gebraeht 
wurden, ist viel raseher und starker als im allergisehen Gewebe bei 
gleiehzeitiger Tusehezufuhr und Superinfektion mit Tuberkelbaeillen. 
Im normergischen Gewebe wkd die tIauptmasse der Tusehe auf dem 
Wege der Abseel3bildung rasch fortgesehafft, w~hrend sie im Mlergisehen 
Gewebe als unspezifiseher FremdkSrper liegenbleibt und lest an die ort~ 
st~ndigen Zellen verankert wird. 

7. Die experimen~elle Tuberkulose garantiert einen weitgehenden 
Sehutz gegen den anaphylaktisehen Shock. Nultipla der bei der 
Erfolgsinjektion fiir das normale Tier tSdliehen Serumdosis werden 
yon tuberkulSsen XV[eersehweinehen anstandslos vertragen. Nur ganz 
hohe Serumdosen kSnnen den Shock oder meist Shoekgquivalente 
auslSsen (Sdigmann). 

8. Das Wesen des Shoeksehutzes ]iegt nicht in der spezifisehen 
A]lergie, sondern in der Durehseuehung und Herdbildung. Doch ist 
der Eintritt des Shoeksehutzes unabhgngig "~on der r~umlichen Aus- 
dehnung der tterde, der Stgrke der tuberkulSsen Verallgemeinerung, 
der Beanspruchung bestimmter Organe (Lunge, Milz) yon tuberkulSsen 
Herden sowie der Ausdehnung von Nekrose und Verkgsung. Starke 
Durehseuehung bei subeutaner Infektion mit geringerer Iterdbildung 
ist dem Auftreten des Shockschutzes giinstiger als raschere Tuber- 
kuloseverallgemeinerung und erhebliehere Herdbildung bei schw~eherer 
intravenSser Baeillenzufuhr. 

9. Die passive Ubertragung des Shoeksehutzes auf normale Tiere 
gelingg am siehersten und naehhaltigsten mit Ubertragung yon dickem 
Organbrei tnberkulSser Tiere, weniger gut mit Serum, Tuberkulin, 
noeh sehlechter mit reiner Bacillenemulsion. Organbrei normaler Tiere 
wirkte meist nicht shoekhemmend. 
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10. Der Shockschutz bei Meerschweinchentuberkulose scheint  uuf 
e inem mi t  der Durchseuchung  u n d  Anwesenhei t  yon  Organherden 

gegebenen ver~nder ten Kreislauf  yon  Giftstoffen (z. B, auch metal l i schen 
wie Sanoerysin) zu beruhen,  die passive Uber t r~gbarke i t  ~uf der Zufuhr  

niederer  Abbaus tu fen  yon  EiweiBk6rpern. 
11. Versuche, m i t  Hil ie yon  l%6ntgenbestrahlung, Erzeugung yon 

Tuberku l ina l lgemeinreak t ion  sowie Zufuhr  yon  S y m p a t h i e u s m i t t e l n ,  

ferner Jodpr~para ten  u n d  L ipo idex t rak ten  den Shocksehutz dureh 

Tuberkulose rfickg~ngig zu machen,  s ind mil~lungen. 
12. Der Tuberkul inshock t r i t t  unabh~ngig  yon  der Serumsensibi l i -  

s ierung u n d  Serumerfolgsinjektio~x ein,  
13. Die 6rtliche Tuberkul inre~kt ion  k a n n  dutch  gleiehzeitige 6rt- 

liche Serumzufuhr  vers t~rkt  werden. 
14. Weder lokale noeh ~llgemeine Serumsensibi l is ierung mach t  nor- 

male Tiere tuberkul inempf indl ich .  
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