Uber toxituberkuldse hepatolienale Erkrankungen.
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{Hingegangen am 11. Okiober 1928.)

Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung der Endotoxine
der Tuberkelbacillen auf die Gewebe des Organismus begannen mit der
Arbeit von Mitchell- Prudden und Hodenpyl aus dem Jahre 1891. Sie
zeigten, daB Einspritzung abgetdteter Bacillen Entwicklung von Tu-
berkeln zu Folge hat, welche denjenigen sehr #hnlich sind, die von
lebenden Bacillen verursacht werden, sich aber dadurch unterscheiden,
daf sie keine Neigung zum késigen Zerfall zeigen und natiirlich nicht
iberimpfbar sind. Spéter wurden diese Untersuchungen von vielen
Forschern bestéitigt. Einige darunter haben auch kiisige Degeneration
der Tuberkel dabei beobachtet. R. Koch beobachtete nach Einspritzung
abgetoteter Tuberkelbacillen unter die Haut bei Meerschweinchen Ent-
wicklung unspezifischer Entziindung mit Ubergang in Eiterung.

Mit den Fortschritten unserer Kenntnisse iiber die chemische Zu-
sammensetzung der Tuberkelbacillen wurde versucht die toxische Wir-
kung ihrer hauptsichlichen Bestandteile einzeln zu erforschen. Es
wurden dabei Lipoide und wachsartige Stoffe einerseits und EiweilB-
stoffe andererseits ins Auge gefalit. Kohlenhydratartige Substanzen,
soweit dieselben bis jetzt bekannt sind, blieben vorlaufig ununtersucht.
Es sind hauptsichlich franzésische Forscher, die sich mit der Unter-
suchung dieser verschiedenen Stoffe beschiiftigten, vor allem Auclair,
Armand Delille, Oppenheim und Loeper, Bernard und Salomon, Cowrcous
und Ribadeauz-Dumas, Ostrovsks wnd Dominici u. a.

Auclair untersuchte getrennt die Wirkung des #therischen und des Chioro-
formextraktes aus Tuberkelbacillen. Diese Extrakte bezeichnet er der Kiirze
halber als Atherin und Chloroformin. Nach Einspritzung einer Emulsion von
Atherin in die Luftréhre beobachtete Auclaér schon nach 24— 36 Stunden die Ent-
wicklung einer fibrindsen Pneumonie, welche nach einigen Tagen sich noch mehr
verbreitete. In diesen pneumonischen Herden beobachtete er hyaline Entartung
der Leukocyten und der abgestoBlenen Alveolarepithelien. Ein paar Wochen spiter
bildeten sich aus den degenerierten Zellen echte kisige Knotchen, umgeben von
einer Lymphzellenzone. Der kisige Inhalt eines solchen Knotchens kann sich

in einen Bronchus entleeren und so zur Bildung einer echten Kaverne fithren. Da-
gegen verursachte die Einfithrung des Chloroformins eine rasche Entwicklung
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von Bindegewebe und ergab nach 3—4 Wochen eine echte Sklerose der Lunge,
in deren fibrésem Gewebe sich zahlreiche Riesenzellen vorfanden.

Armand Delille verglich die Wirkung von Atherin und Chloroformin auf die
Pia mater und kam ebenfalls zum Schlusse, dafl zwischen ihnen ein gewisser Unter-
schied bestehe, welcher sich darin bekundet, daB das Atherin die Bildung von
kiisigen Knétchen hervorruft, wiahrend nach Chloroformin fibrése Inseln mit
Riesenzellen entstehen. Dennoch gibt Armand Delille zu, daB die verkisende und
die sklerosierende Wirkung des Atherins und des Chloroformins nicht scharf von-
einander zu trennen sind — und daB es sich hier hauptsichlich um die Dosis
handelt.

Oppenheim und Loeper huldigen wiederum dem Auclairschen Schematismus
der Wirkung von Atherin und Chloroformin. Sie spritzten sehr kleine Mengen
der beiden Extrakte in die Nebennieren von Meerschweinchen ein und sahen
nach Atherin Entwicklung von kisigen Massen, wihrend nach Chloroformin
Sklerose vorwiegend war.

Dagegen konnten Courcour und Ribadeaux-Dumas diese schematische Ein-
teilung der tuberkulosen Lipoide in verkisende und sklerosierende nicht bestétigen.
Sie spritzten die Lipoide in die Gekrésevenen ein und fanden typische fibros-késige
Tuberkel in der Leber, die sich auf Embolien kieinster Teilchen von Chloroformin
zuriickfithren liefen, da das in Wasser uniésliche Chloroformin als ziemlich grobe
Aufschwemmung eingespritzt wurde. Im interacindsen Bindegewebe wurde eine
entziindliche Infiltration beobachtet, welche mehr oder minder tief in die be-
nachbarten Lappchen einragte. AuBerdem sahen diese Forscher die Bildung von
zweierlei Riesenzellen im Lebergewebe; die einen bilden sich aus dem Endothel
der Blutgefifle, wahrend die anderen nach der Ansicht dieser Forscher aus den
Epithelien der Gallenwege entstehen sollen. Milz wurde nicht untersucht.

Mein Material an tuberkuldsen Endotoxinen wurde mir von Herrn
Kressling freundlichst diberlassen, welcher seiner Zeit im Laboratorium
von Prof. Nencki in Leningrad tiber die chemische Zusammensetzung der
Tuberkelbacillen Untersuchungen anstellte, die in den Arch. des Sciences
biol. Bd. VIII versffentlicht worden sind. Zu diesem Zwecke ziichtete
er mehrere Jahre hindurch groBe Mengen von Tuberkelbacillen auf
Bouillon und schickte sie, nach Abtotung durch gerade ausreichende
Erwirmung durch das Chamberlandsche Filter. Nach Auswaschen und
Trocknen sammelte er auf diese Weise mehrere Kilogramm von ge-
trockneten Tuberkelbacillen. Diese wurden im Sowxhlefschen Appa-
rate mit Ather extrahiert, wobei ca.30% Lipoide gewonnen wurden;
der Rest wurde weiter mit Chloroform extrahiert, wobei wiederum ca.
2,5% Lipoide gewonnen wurden. Die von Lipoiden befreiten Tuberkel-
bacillen wurden dann von mir im Thermostaten bei 37,5° 24 Stunden mit
physiologischer Kochsalzlésung steril maceriert, durch die Chamberland-
kerze filtriert und das Filtrat zu Versuchen verwendet.

Ich untersuchte die Wirkung sowohl der Lipoide als auch der auf
obige Weise durch Maceration gewonnenen EiweiBstoffe. Was die
Lipoide betrifft, so stellen sie eine schmierige braune Masse dar, welche
in Wasser vollig unléslich ist und auch beim Zerreiben mit Wasser nur
eine sehr unvollkommene grobe Aufschwemmung liefert. Dieselbe zur
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Einspritzung zu benutzen, wie es die obengenannten franzdsischen
Forscher getan haben, hielt ich nicht fir ratsam, da dabei — ganz ab-
gesehen von rein mechanischen embolischen Wirkungen — unberechen-
bare Konzentrationen der eingefithrten Gifte in den Geweben, an Orten
des Steckenbleibens der groben Teilchen erzeugt werden koénnen. Ich
suchte also nach einem indifferenten Lésungsmittel. Als solches erwies
sich mir das wasserhelle Paraffinum liquidum, in welchem die Lipoid-
masse sich unter gelindem Erwidrmen leicht loste. Ich benutzte fast
immer eine 1proz. Losung zur Einspritzung unter die Haut.

Was die toxischen Eiweifistotfe betrifft, so benutzte ich, wie gesagt,
nur diejenige Fraktion, welche sich durch 24stiindige Maceration in
physiologischer Kochsalzlgsung bei 37° aus den mit Ather und Chloro-
form extrahierten Tuberkelbacillen gewinnen lieB. Ich hatte dadurch
zwar nicht alle und vielleicht sogar nicht die giftigsten EiweiBstoffe der
Tuberkelbacillen in der Hand, doch zog ich es vor, zunichst die in
schonendster Weise gewonnene Eiweilfraktion zu untersuchen, ohne zu
weniger indifferenten Extraktionsmethoden zu greifen.

Im ganzen wurden an Kaninchen iiber 50 Versuche angestellt, deren
Dauer von 10 Tagen bis zu 12 Monaten betrug. ¥m allgemeinen waren
natiirlich die Verdnderungen in den linger dauernden Versuchen stirker
und tiefer, als in den kiirzeren — doch kann von einem strengen Paral-
lelismus zwischen der Linge des Versuches und der Ausdehnung der
Verénderungen keine Rede sein; hier spielt wahrscheinlich die Indivi-
dualitdt des Tieres die Hauptrolle. Die Versuchstiere wurden durch
Nackenstich getotet; die von selbst eingehenden Tiere wurden nicht ge-
rechnet. Zur Fixation wurde Formalin und Fixationsfliissigkeiten von
Orth, Zenker, Helly und M. Heidenhain (,,Susa*‘) benutzt.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Leber fallen vor allemn mehr oder
minder zahlreiche Ansammlungen des entziindlichen Infiltrates sowohl im inter-
lobuldren Bindegewebe lings der hier verlaufenden GefaBe als auch im Inneren
der Lappchen auf. Diese Ansammlungen sind sehr verschiedener GroBe, von den
unbedeutendsten bis zu solchen, welche, obwohl deutlich vom Zwischenldppchen-
bindegewebe ausgehend, in das anliegende Lappchen eindringen und manchmal
einen groflen Teil seines Radius einnehmen. Auf den ersten Blick scheinen diese
Zelleinlagerungen ans gewdhnlichen runden ,,lymphoiden® Zellen sowie aus ge-
wucherten fixen Bindegewebszellen zu bestehen. Doch 148t sich bei niherer Be-
sichtigung erkennen, dafl von diesen Ansammlungen sich in das Innere des Leber-
lappchens Auslaufer verbreiten, die aus Capillaren bestehen, die ihrerseits von
Zellen erfiillt sind, und daf} viele von solchen nichts anderes sind als gewucherte
und vergréBerte Kupifersche Zellen.

An den intralobuliren Ansammlungen 148t sich diese Tatsache noch deut-
licher verfolgen. An diimnen Schnitten ist klar zu sehen, daB diese Ansammlungen
aus gewucherten. und miteinander anastomosierenden Wandendothelzellen der
stark erweiterten Capillaren bestehen. Es bildet sich somit im Innern des Capillar-
gefdfies ein endotheliales Reticulum, in dessen Maschen sich maBige Mengen lym-
phoider Zellen befinden. Diese Zellen bilden sich héchstwahrscheinlich an Ort
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und Stelle aus den gewucherten Zellen des Reticuloendothels, dessen blutbildende
Eigenschaft bei der Wucherung erwacht. Erythrocyten sind in diesen intra-
capilliren Bildungen zwar sparlich, aber doch anzutreffen (Abb. 1).

Kupffersche Zellen wuchern nach beiden Seiten der Capillirwand, sowohl ins
Innere des CapillirgefiBies, unter Bildung des erwihnten Reticulums, als auch
nach auflen, wobei sie den Namen der Adventitialzellen véllig verdienen. Um die
Capillaren, besonders um die gréBeren herum, hiufig auch um die kleineren Venen,
besonders um die zentralen Venen des Lippchens, deren Wandstruktur von der
eines CapillargefiBes sich ja sehr wenig unterscheidet, bilden sich mantelartige
Umbiillungen, die aus solchen gewucherten Adventitialzellen bestehen, die sich
ebenfalls, wie oben er-
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Abb. 1. Ein Inselchen von reticulo-endothelialem Gewebe, mitten Die ersten Anzei-
in einem Leberlippchen gelegen. Zahlreiche durch Ausldufer chen der beginnenden
miteinander anastomosierem.ie Kupfiersche Sternzellen. Naheres  Wucherung der Kupffer-
im Text. schen Zellen sind am
besten an Priparaten
zu sehen, die nach Mallory oder nach Pasini gefarbt worden sind, in denen also
die Kupfferschen Zellen und deren Abkémmlinge durch das Anilinblau, bzw.
Wasserblau-Orcein elektiv blau gefirbt erscheinen. Zuerst fallen die Durch-
schnitte der Capillarwéinde dadurch auf, daB sie sich verdicken, saftig werden
und sich viel stérker blau farben. Anfangs mogen diese verhiltnismaBig dicken
blaven Streifen wirklich nur Durchschnitte aufquellender Capillarwiinde, d. h. der
Kupfferschen Zellen sein, bald aber treten diinnste blaue Streifen, von den Win-
den der Capillaren ausgehend, zwischen den Leberzellen dort auf, wo Capillaren
nicht vorhanden sind, sie dringen in die Leberbalken, zwischen den einzelnen
Leberzellen ein, werden immer dicker und plastischer und es wird allméhlich ganz
klar, daB es keine Durchschnitte gequollener Capillarwinde, sondern daraus ent-
standene kollagene Bindegewebsfasern sind (Abb. 2).

Dieser Prozel der Bildung von Bindegewebsfasern aus den Kupfferschen
Zellen 156t sich klarer und deutlicher auf Querschnitten von Capillaren verfolgen.
In vielen Fallen beginnt diese Wucherung der Kuptferschen Zellen ganz zerstreut
im Inneren eines scheinbar ganz unverénderten Lippchens, ohne jeden sichtbaren
Zusammenhang mit dem Zwischenldppchenbindegewebe. In solchen Fillen 4Bt
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sich an Querschnitten von Capillaren die VergroBerung und Vermehrung der
Endothelzellen ihrer Wand klar verfolgen, wobei diese sich vergréflernden Endothel-
zellen die Lichtung der Capillaren vollstindig ausfiillen. Die Grenzen dieser bis

zur gegenseitigen Beriithrung
vergroflerten Zellen bleiben
zuniichst gut sichtbar, spater
aber flieit deren Protoplasma
vollsténdig zu einem gemein-
samen Syncytium zusammen,
ohne daf} eine Vermehrung
der Kerne zunichst eintritt
(Abb. 3). Von solchen Syn-
cytien gehen haufig dentlich
zu verfolgende Auslaufer von
denselben firberischen Eigen-
schaften ab, die sich zwischen
den Leberzellen hindurch-
schldngeln.

Solche Syncytien finden
gich manchmal zu 5—6 in
einem iibrigens normalen
Lappchen. Spiter tritt in
diesen Syncytien eine deut-
liche amitotische Vermehrung
der Kerne auf, die sich kranz-
artig. in der Peripherie des
Syneytiums aufstellen und so
das Bild von Riesenzellen
entstehen lassen.

Es ist lehrreich die Wir-
kung dieses Prozesses auf die
Architektonik des Leberlapp-
chens zu verfolgen. Diese
Wirkung macht sich beson-
ders dort bemerkbar, wo die
aus Kupfferschen Zellen neu-
gebildeten kollagenen Binde-
gewebsfasern von der Peri-
pherie des Léappchens in
sein Inneres eindringen. Sie
schneiden  dabei kleinere
Gruppen von Leberzellen
von den iibrigen Zellen des-
selben Leberbalkchens ab.
Die dadurch vom gegenseiti-
gen Druck und Riickhalt und
vielleicht von noch anderen
mechanischen und biologi-
schen gegenseitigen Einfliissen

Abb, 2, Triihestes Stadium einer Lebersklerose. Hyper-
trophische Xupffersche Zellen. Von den Capillarwinden

ausgehende, beginnende Entwicklung von Bindegewebe.
Mallory-Féirbung.
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Abb. 8. Hypertrophie und Hyperplasie der Kupfferschen
Zellen, die zun- Sypcytien zusammenflieBen und Riesen-
zellen bilden.

befreiten Leberzellen fiihren eine Umgruppierung aus, wobei sie sich vielleicht etwas
vermehren und nicht mehr lange Reihen sondern kleine ringférmige Gruppen bilden.
Diese Ringe sind natiirlich Querschnitte von zylindrischen Rohren und damit kehrt
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die Leber an diesen Stellen zu ihrem embryonalen Typus einer tubularen Driise
zuriick. Solche Riickkehr zur Réhrenbildung fithren manchmal an den Lappchen-
grenzen zum Auftreten ganzer Inselchen von rohrenartigen Querschnitten, die
gewissermalen an ein Adenom erinnern. Insofern als die zwischen diesen um-
gruppierten Leberzellen eingedrungenen Bindegewebsfasern sich spéter zu mehr
oder minder breiten Streifen von fasrigem Bindegewebe verwandeln, erweisen
sich diese neuentstandenen Driisenschliuche in Bindegewebe eingebettet und von-
einander immer weiter entfernt. So entstehen Bilder, welche eine Neubildung
von Gallengédngen vortduschen, von der so hiaufig bei verschiedenen Lebercirrhosen
die Rede ist.

Um die Venen — und zwar sowohl um die zentralen, als auch um die inter-
lobuldren — herum bilden sich haufig Zellansammlungen, welche bei schwacher
VergroBerung als entziindliche Infiltrate erscheinen, welche die Vene mantelartig
umfassen. Aber bei Untersuchung sehr dimner Schnitte ist es leicht zu bemerken,
daB wir es auch hier mit Wucherung von Adventitialzellen dieser Venen zu tun
haben, d. h. mit einer Vermehrung der Endothelzellen der Venenwand nach auBen,
welche ein endotheliales Reticulum bilden, in dessen Maschen lymphoide Zellen
eingebettet erscheinen. In spateren Stadien verschwinden diese reticuloendo-
thelialen Bildungen und werden durch Bindegewebsfasern ersetzt.

Somit treten von verschiedenen Seiten sowohl im Inneren als auch
an der Peripherie des Lappchens verschiedene, meistens nur anfingliche
Stadien der Bindegewebsbildung auf. Diese Entwicklung von Binde-
gewebe ist kaum anders wie als Anfangsstadien der Cirrhose zu deuten. Die
Ausldufer der Kupfferschen Zellen, welche sich zwischen den Leber-
zellen hindurchzwingen, werden zu Quellen faserigen Bindegewebes,
welches allmihlich das ganze Lappchen umfaBt und durchdringt. Auf
den nach Mallory oder nach Pasint gefarbten Priparaten sind hiufig
solche von einem bindegewebigen Ring umfafite Lappchen zu sehen,
welche ein Bild von beginnender annuldrer Cirrhose bieten. In noch
spateren Stadien bilden sich breite Streifen von Bindegewebe aus,
welche das Lebergewebe in allen Richtungen durchsetzen, manchmal
etwas Odematos aussehen und Reste frischer entziindlicher Infiltrate
aufweisen. Auch ,,neugebildete Gallenginge, deren Entstehungsweise
schon oben berithrt worden ist, finden sich in diesem Bindegwebe reich-
lich.

Degenerative Prozesse in den Leberzellen sind dabei sehr spérlich,
wenn {Uberhaupt, vorhanden. Meistens findet man kérnige Entartung,
welche freilich ab und zu bis zum volligen koérnigen Zerfall der Leber-
zelle mit Untergang des Kernes gehen kann. Solche kornigentarteten
Zellen liegen zerstreut im Inneren des Léppchens nicht nur gruppen-
weise, sondern auch in einzelnen Exemplaren, wie tibrigens auch die
obenerwihnten Syncytien der Capillarwandendothelien, die zu Aus-
gangspunkten der Cirrhose werden. Somit méchte ich in dieser kor-
nigen Enfartung der Leberzellen nur eine sehr empfindliche Reaktion
derselben auf die Erkrankung der Capillarendothelien sehen, welche auf
ziemlich groBer Entfernung vom primér erkrankten Capillargeféifle auf-
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treten kann. Neben der kérnigen Degeneration und Zerfall fanden sich
ab und zu Gruppen von fettig degenerierten, bzw. infiltrierten Leber-
zellen, doch waren sie sehr spiirlich, nicht reichlicher, als man sie auch
sonst in der Leber wohlgenihrter Kaninchen findet. Bei Sudanfarbung
fanden sich manchmal in den Leberzellen auch kleine Fettkornchen,
wenn auch sehr spérlich vor. Andere degenerative Prozesse in den Leber-
zellen sind uns nicht vorgekommen, abgesehen von der Bildung kleinster
Vakuolen, welche ziemlich verbreitet sein kann.

Gleichzeitig mit der Leber erkrankt auch die Milz, wenn auch nicht
in gleichem Grade; manchmal ist sie leichter erkrankt, manchmal
sogar stéarker. ‘

Die Sinusendothelien der Milz vermehren und vergréfern sich.
Manchmal sind die Sinus ganz von diesen gewucherten und vergréferten
Endothelzellen erfiillt, die ihrerseits zu Ausgangspunkten neuer kolla-
gener Fasern werden kénnen. Diese Zellen bilden Ausliufer, die-sich,
wie die Zellen selbst, nach Mallory und Pasini blan farben, sich all-
mihlich verdicken und verlingern und schlieBlich in diinnste Fasern zer-
fallen, die sich im allgemeinen Stroma der Milz verlieren. Eine solche
Entwicklung neuen Bindegewebes aus hypertrophierenden Sinusendo-
thelien findet hauptsichlich bei mafBigen VergroSerungen derselben
statt; bei starken Hypertrophien wird das Protoplasma der Sinus-
endothelien zu einem solchen fortschreitenden Vorgang, wie es die Bil-
dung neuen Bindegewebes ist, wenig fahig. Augenscheinlich sind die
duBersten Grade der Hypertrophie, welche in Riesenzellenbildung tiber-
gehen, schon degenerative Zustinde, die mit fortschrittlichen Vor-
géngen wenig vereinbar sind Sehr haufig tritt diese Hypertrophie und
Hyperplasie der Endothelien auch in den Malpigischen Korperchen auf
und erreicht dort sehr erhebliche Grade, so dal} die Malpigischen Kérper-
chen fast gdnzlich von diesen gewucherten Endothelien eingenommen wer-
den und die lymphoiden Zellen sehr stark zuriicktreten. In diesen Riesen-
zellen findet auch eine starke amitotische Vermehrung der Kerne statt —
welche dabei den normalen Typus der Endothelkerne behalten (Abb. 4).

Irgendwelche Anzeichen einer Tuberkulisation oder Verkédsung im
Milzgewebe konnten wir ebensowenig beobachten wie in der Leber. So-
mit verliert das Auftreten dieser Riesenzellen, welches unzweifelhaft
mit der tuberkulésen Vergiftung urséchlich zusammenhéngt, den Cha-
rakter einer spezifischen Reaktion auf tuberkuldse Infektion.

Die Milzbalkchen sind héufig 6dematds, ihre Fagerbindel ausein-
andergeriickt, und es bilden sich dazwischen mit Flissigkeit gefullte
Spalten. Sehr selten treten in der Leber und noch seltener in der Milz
geringfigige Nekrosen auf. '

Irgendwelchen grundsétzlichen Unterschied in der Wirkung der an
Lipoide und an Eiweil gebundener Endotoxine habe ich- nicht finden



108 A. M. Lewin:

koénnen. Es fallt zwar auf, daB die mit ,,EiweiBendotoxinen’ behandelten
Tiere ceteris paribus spitere, mehr bindengewebigfaserige Stadien der
Lebersklerose aufweisen. Der Unterschied ist aber rein gradmiafig. Ein
solcher Unterschied — wenn iiberhaupt vorhanden — hingt nur von
der Menge und der Dauer der Wirkung sowie von dem Grade der Emp-
findlichkeit des Tieres ab. Eine strenge Einteilung der Endotoxine in
sklerosierende und verkésende hat in meinen Versuchen durchaus
keine Bestdtigung gefunden, schon deshalb weil ich eine verkdsende

Abb. 4. Ein Malpighisches Koérperchen der Milz. Hypertrophische Endothelzellen. Spérliche
lymphoide Zellen im Reticulum. Vier Monate mit tuberk. ,EiweiB“endotoxinen behandelt.
Mallory-Farbung.

Wirkung iiberhaupt vermift habe, was ich ebenfalls auf die Menge zuriick-
fithre. Bei Einfithrung von ziemlich groben Aufschwemmungen, wie es die
von mir oben genannten franzésischen Forscher taten, bleiben ziemlich
grobe Kornchen der eingespritzten Suspension in den Geweben stecken
und wirken dauernd auf eine begrenzte Anzahl von Zellen mit konzen-
trierten Endotoxinen ein. Von dauernder Einwirkung stirkerer Lo-
sungen sah ich auch Nekrosen, zwar ohne kisigen Zerfall; durch noch
starkere Gaben hitte ich vielleicht auch diesen erzielt. Auch Armand
Delille sowie Courcoux und Ribadeau-Dumas erklaren sich gegen eine
schematische Einteilung der Lipoide in kaseifizierende und sklerosierende
und glauben, daB dabei alles auf die Menge ankommt. Ostrowski und
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Dominici studierten an Meerschweinchen die Wirkung wasserloslicher,
durch lingeres Kochen gewonnener lipoidfreier Tuberkelbacillenbestand-
teile. Sie beobachteten dabei gleichzeitige sowohl verhértende wie kéisige
Veranderungen in verschiedenen Organen, wihrend sie nach Einfithrung
von Fettwachsen Verdnderungen fanden, die sie durch den sehr unklaren
Ausdruck: ,,Hyperplasie avec hypergenése lymphatique de type embryon-
naire’‘ bezeichnen. Endlich haben Marie und Tiffeneau aus Tuberkel-
bacillen Endotoxine gewonnen, welche Kaninchen, Meerschweinchen,
Méuse und Tauben im Verlauf von einigen Stunden toteten, ohne dafl
natiirlich irgendwelche morphologische Verdnderungen eingetreten
waren.

Es ist ja ganz klar, daB, wie Ostrowski richtig bemerkt, die chemische
Zusammensetzung der Tuberkelbacillen grofien Schwankungen unter-
liegt, je nach ihren Rassenunterschieden, nach der Art und Weise ihrer
Kultivierung auflerhalb des Organismus und nach den angewandten
Extraktionsmethoden. - Die im Schrifttum niedergelegten Angaben
zeigen unzweifelhaft, dall verschiedene Untersucher tuberkuléser Endo-
toxine sehr verschiedene Stoffe in den Hénden hatten, je nach den oben-
erwihnten Umstidnden. Von diesen Vorwiirfen will ich auch mein Mate-
rial durchaus nicht freisprechen, obwohl dasselbe durch die Behandlung
von Tuberkelbacillen nur mittels Ather und Chloroform und physio-
logischer Kochsalzlosung bei gelinder Erwdrmung gewonnen wurde, d. h.
durch Mittel, von denen man wohl annehmen darf, dafl sie die chemische
Struktur der extrahierten Stoffe nicht verindern. Zwar habe ich nicht
samtliche in Tuberkelbacillen vorhandene Endotoxine untersucht, doch
glaube ich annehmen zu diirfen, daf diejenigen, deren Wirkung von mir
untersucht worden ist, in den Tuberkelbacillen wirklich vorhanden
waren. Ich glaube demnach auf Grund obendargelegten Untersuchungen
behaupten zu kénnen:

1. daf unter den Zerfallsprodukten der Tuberkelbacillen im Orga-
nismus manche vorhanden sein kénnen, welche in demselben eine Reihe
toxischer Verdnderungen hervorzurufen vermigen, vor allem eine aus-
gesprochene Reaktion des Reticuloendothelsystems, jedenfalls des hepa-
tolienalen;

2. diese Reaktion fithrt zur Entwicklung von Bindegewebe und zur
Ausbildung einer unzweifelhaften Sklerose sowohl in der Leber als auch,
wenn auch weniger, in der Milz;

3. diese Reaktion hat zwar in ihren Anfangsstadien etwas Eigentiim-
liches (Syncytien und daraus entstehende Riesenzellen), verliert aber in
den spéteren Stadien dieses eigentiimliche Geprige und entwickelt sich
weiter als eine ganz banale, nichts fiir Tuberkulose Spezifisches auf-
weisende Sklerose. Diese Beobachtungen legen also den Gedanken nahe,
daB manche tuberkulése Endotoxine nicht nur in der Lunge, sondern
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auch in entfernteren Organen, speziell in der Leber unspezifische, sozu-
sagen ,,vulgire” Lebercirrhosen mit Beteiligung der Milz, hervorrufen
kénnen. Die Moglichkeit, daf die tuberkulése Vergiftung in der Atio-
logie der ,,vulgiren* Lebercirrhose eine gewisse Rolle spielt, ist schon
laingst von der beobachtenden Klinik geahnt worden. Es existiert
dariiber ein ansehnliches Schrifttum, das sich zum gré8ten Teil in der
Arbeit von Schinberg zusammengestellt findet (Beitr. path. Anat., 59),
der auch selbst auf Grund seiner pathologisch-anatomischen Unter-
suchungen diese Ansicht vertritt. Auch Kirch (Virch. Arch. 225) neigt
zu dieser Ansicht auf Grund seiner Versuche, allerdings nicht mit Endo-
toxinen, sondern mit lebenden, wenn auch abgeschwichten Bacillen.
Es fehlt zwar nicht auch an widersprechenden Stimmen, doch bin ich
iberzeugt, dafl diese wichtige Frage nicht durch klinische oder patho-
logisch-anatomische Untersuchungen, sondern nur auf dem Wege des
Tierversuches, und zwar mit bacillenfreiem, rein toxischem Material, wie
ich es versucht habe, weiter gebracht werden kann.

Ob es nun neben diesen unspezifischen hepatolienalen Erkrankungen
tuberkulésen Ursprungs auch noch unspezifische toxituberkulése — ich
mochte sagen paratuberkulose — Krkrankungen auch anderer Organe,
der Pleura, des Bauchfells, der Nieren, gibt, bleibt vor der Hand eine
offene Frage;

4. schlieBlich ist die Frage zu stellen, inwieweit die oben beschrie-
bene Entwicklung der toxituberkuldsen Lebersklerose aus Kupfferschen
Zellen, dariiber hinaus auch bei anderen Lebercirrhosen nichttuber-
kuldsen Ursprungs stattfindet. Wir haben sie jedenfalls bei experimen-
tellen Hepatosen nach Entmilzung und bei dabei entstehenden Anfangs-
stadien der Lebersklerose beobachtet. Wir glauben, dafi diese Ent-
stehung auch fiir Lebercirrhosen anderer Ursache von Bedeutung sein
muf, woriiber nur ein die frithesten Anfangsstadien des Prozesses
vorfithrender Versuch entscheiden kann.
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