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Experimentelle Untersuehungen fiber die Wirkung der Endotoxine 
der Tuberkelbaeillen auf die Gewebe des Organismus begannen mit  der 
Arbeit  yon Mitchell-Prudden und Hodenpyl bus dem Jahre 1891. Sie 
zeigten, dM~ Einspritzung abget6teter Bacillen Entwieklung von Tu- 
berkeln zu Folge hat, welehe denjenigen sehr ~ihnlieh sind, die yon 
lebenden B~eillen verursacht werden, sieh aber dadureh unt, erscheiden, 
dug sic keine Neigung zum kiisigen Zerfall zeigen und natfirlieh nieht 
iiberimpfbar sind. Sp/iter wurden diese Untersuchungen von vielen 
Forsehern best~tigt. Einige darunter haben auch kgsige Degeneration 
der Tuberkel dabei beobachtet.  R. Koch beobaehtete naeh Einspritzung 
abget6teter Tuberkelbaeillen unter die t I au t  bei Meersehweinehen Ent-  
wieklung unspezifischer Entzfindung mit  LJbergang in Eiterung. 

Mit den Fortsehrit ten unserer Kenntnisse fiber die chemisehe Zu- 
sammensetzung der Tuberkelbaeillen wurde versueht die toxisehe Wir- 
kung ihrer haupts~ehlichen Bestandteile einzeln zu erforschen. Es 
wurden dabei Lipoide und waehsartige Stoffe einerseits und Eiweil?- 
stoffe andererseits ins Auge gefaBt. Kohlenhydratart ige Substanzen, 
soweit dieselben his jetzt bekannt  sind, blieben vorliiufig ununtersueht. 
Es sind hauptsgchlieh franzSsisehe Forscher, die sieh mi t  der Unter- 
suehung dieser versehiedenen Stoffe besehgftigten, vor atlem AucIair, 
Armand Delille, Oppenheim und Loeper, Bernard und Salomon, Courcoux 
und Ribadeaux-Dumas, OstrovM~i und Dominici u. 8. 

Auclair untersuchte getrennt die Wirkung des /ttherischen nnd des Chloro- 
formextraktes aus Tuberkelbaeillen. Diese Extrakte bezeiehnet er der Kfirze 
halber als J~therin und Chloroformin. Naeh Einspritzung einer Emulsion yon 
Atherin in die Luftr6hre beobaehtete Auclair sehon naeh 24--36 Stunden die Ent- 
u4cklung einer fibrin6sen Pneumonie, welche nach einigen Tagen sich noch mehr 
verbreitete. In diesen pneumonischen Herden beobachtete er hyaline Entartung 
der Leukocyten und der abgestoBenen Alveolarepithelien. Ein loaar Wochen spgter 
bildeten sich aus den degenerierten Zellen echte kgsige KnStchen, umgeben yon 
einer Lymphzellenzone. Der k~tsige InhMt eines solchen Kn6tchens kann sich 
in einen Bronchus entleeren und so zur Bildung einer eehCen Kaverne ftihren. Da- 
gegen verursaehte die Einfiihrung des Chloroformins eine rasche Entwieklung 
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yon Bindegewebe und ergab nach 3--4 Wochen eine echfe Sklerose der Lunge, 
in deren fibrSsem Gewebe sich zahlreiche Riesenzellen vorfanden. 

Armand Delille verglich die Wirkung yon J~therin und Chloroformin auf die 
Pia mater und kam ebenfMls zum Schlusse, dab zwischen ihnen ein gewisser Unter- 
sehied bestehe, welcher sieh darin bekundet, dM] das Atherin die ]Bildung yon 
k/isigen Kn6tchen hervorruft, w~hrend nach Chloroformin fibrSse Inseln mit 
Riesenzellen entstehen. Dennoeh gibt Armand Delille zu, dab die verk~sende und 
die sklerosierende Wirkung des Atherins und des Chloroformins nicht scharf von- 
einander zu trennen sind - -  und dab es sich bier haupts~chlich um die Dosis 
handelt. 

Oppenheim und Loeper huldigen wiederum dem Auclairschen Schematismus 
der Wirkung yon Atherin und Chloroformin. Sie spritzten sehr kleine Mengen 
der beiden Extrakte in die Nebennieren yon Meersehweinchen ein und sahen 
nach Atherin Entwieklung yon kasigen Massen, w~hrend nach Chloroformin 
Sklerose vorwiegend war. 

Dagegen konnten Courcoux und Ribadeaux-Dumas diese sohem~tische Ein- 
teilung der tuberkul6sen Lipoide in verk~sende und sklerosierende nicht best~tigen. 
Sie spritzten die Lipoide in die Gekr6sevenen ein und fanden typische fibr6s-k/isige 
Tuberkel in der Leber, die sich auf Embolien kleinster Teilchen yon Chloroformin 
zuriiekdiihren lieBen, da das in Wasser unlSsliche Chloroformin als ziemlich grebe 
Aufschwemmung eingespritzt wurde. Im interacin6sen ]3indegewebe wurde eine 
entziindliche Infiltration beobachtef, welche mehr oder minder fief in die be- 
naehbarten Lappehen einragte. AM~erdem sahen diese Forscher die Bildung yon 
zweierlei RiesenzeIlen im Lebergewebe; die einen bilden sich aus dem Endothel 
der BlutgefM]e, wiihrend die anderen naeh der Ansieht dieser Forseher aus den 
Epithelien der Gallenwege entstehen sollen. Milz wurde nieht untersueht. 

Mein Mate r i a l  an  tuberku lSsen  E n d o t o x i n e n  wurde  mi r  yon H e r r n  
Kressling f reundl ichs t  f iberlassen,  welcher  seiner  Zei t  im  L a b o r a t o r i u m  
yon  Prof.  Nencki in  Len ing rad  fiber die chemische Zusammense t zung  der  
Tuberke lbac i l l en  Un te r suchungen  anste l l te ,  die in den Arch.  des Sciences 
biol. Bd.  V I I I  verSffent l ich t  worden  sind, Zu diesem Zwecke zf ichtete  
er mehrere  J a h r e  h indureh  grebe  Mengen yon Tuberke lbac i l l en  auf  
Boui l lon und  schickte  sie, nach  A b t 6 t u n g  durch  gerade ausre ichende  
E r w g r m u n g  du tch  das  Chamberlandsche Fi l te r .  Nach  Auswaschen  und  
Troeknen  sammel t e  er auf  diese Weise  mehrere  K i l o g r a m m  yon  ge- 
t r ockne t en  Tuberke lbae i l len .  Diese wurden  i m  Soxhletsehen Appa-  
r a t e  mi t  J~ther ex t r ah i e r t ,  wobei  ca. 30% Lipoide  gewonnen wurden ;  
der  Res t  wurde  wel te r  m i t  Chloroform ex t rah ie r t ,  wobei  wiederum ca. 
2,5 % Lipo ide  gewonnen  wurden.  Die yon Lilooiden befre i ten  Tuberkel -  
baci t len wurden  d a n n  yon  mir  im T h e r m o s t a t e n  bei  37,5 ~ 24 S tunden  m i t  
phys io logischer  Koehsa lz l6sung  steri l  macer ier t ,  durch  die Chamber land-  
kerze f i l t r i e r t  und  das  F i l t r a t  zu Yersuchen verwendet .  

Ioh  un te r such te  die  W i r k u n g  sowohl der  L ipoide  Ms auch der  auf 
obige Weise  d u t c h  Macera t ion  gewonnenen  Eiweif3stoffe. Was  die 
Lipoide  bet r i f f t ,  so s te l len sie eine schmier ige  b raune  Masse dar ,  welche 
in  Wasse r  v611ig unl6sl ieh is t  und  auch be im Zerre iben  m i t  Wasser  nur  
eine sehr  unvo l lkommene  grebe  Aufschwemmung  ]iefert.  Diese]be zur 
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E insp r i t zung  zu benutzen ,  wie es die obengenann ten  franzSsischen 
Forscher  ge~an haben,  h ie l t  ich n ich t  ffir r a t sam,  da  dabe i  - -  ganz ab-  
gesehen von re in  meehanisehen  embol ischen W i r k u n g e n  - -  unberechen-  
bare  K o n z e n t r a t i o n e n  der  eingeff ihr ten Gif te  in den  Geweben,  a n  Orten 
des S teckenble ibens  der  g roben  Teilchen erzeugt  werden  kSnnen.  I ch  
suchte  also nach  e inem indi f fe ren ten  L~sungsmit te l .  Als solches erwies 
sich mi r  das  wasserhelle Pa ra f f inum l iqu idum,  in welchem die Lipoid-  
masse  sich un te r  ge l indem Erw~rmen  le icht  lSste. I ch  benu tz t e  fas t  
i m m e r  eine l proz.  LSsung zur E insp r i t zung  un te r  die  H a u t .  

W a s  die tox ischen  Eiweif3stoffe bet r i f f t ,  so benu tz te  ich, wie gesagt ,  
nu r  d ie jenige  F r a k t i o n ,  welche sich durch  24stf indige Macera t ion  in  
physiologischer  Kochsalz lSsung bei  37 ~ a u s  den m i t  A the r  und  Chloro- 
form ex t r ah i e r t en  Tuberke lbac i l t en  gewinnen liel3. I ch  h a t t e  dadurch  
zwar  n ich t  alle und  vie l le icht  sogar n ich t  die g i f t igs ten  Eiweil3stoffe der  
Tuberke lbac i l l en  in  der  Hand ,  doch zog ich es vor,  zun~chst  die in  
schonends te r  Weise  gewonnene Eiwei l ] f rakt ion  zu untersuchen,  ohne zu 
weniger  ind i f fe ren ten  E x t r a k t i o n s m e t h o d e n  zu greifen. 

I m  ganzen wurden  an  K a n i n c h e n  fiber 50 Ver~uche angeste l l t ,  de ren  
Dauer  yon  10 Tagen  his zu 12 Mona ten  be t rug .  I m  a l lgemeinen  waren  
nat f i r l ich  die Ver~nderungen  in den ]~nger daue rnden  Versuchen s t a rke r  
und  t iefer,  als in den kfirzeren - -  doch k a n n  yon  e inem s t rengen Para l -  
lel ismus zwisehen der  L~nge des Versuches und  der  Ausdehnung  der  
Ver~nderungen  keine  l~ede sein;  hier  spiel t  wahrscheinl ich  die Ind iv i -  
dualit~Lt des Tieres die Haupt ro l l e .  Die Versuchst iere  wurden  durch  
57ackenstich ge t6 te t ;  die yon  selbst  e ingehenden Tiere wurden  n ich t  ge- 
rechnet .  Zur  F i x a t i o n  wurde  F o r m a l i n  und  F ixa t ionsf l i i s s igke i ten  yon 
Orth, Zenker, HeZly und  M. Heidenhain (,,Susa") benutz t .  

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Leber fallen vor allem mehr oder 
minder zahlreiche Ansammlungen des enLziindlichen Infiltrates sowohl im inter- 
lobul~ren Bindegewebe liings der bier verlaufenden Gefi~l~e als auch im Inneren 
der L~ppchen auf. Diese Ansammlungen sind sehr verschiedener GrSIte, yon den 
unbedeutendsten bis zu solchen, welche, obwohl deutlich veto Zwischenl~ppchen- 
bindegewebe ausgehend, in das anliegende L~ppchen eindringen und manchmal 
einen grol]en Tell seines Radius einnehmen. Auf den ersten ]~lick scheinen diese 
Zelleinlagerungen aus gewShnlichen runden ,,lymphoiden" Zellen sowie aus ge- 
wucherten fixen Bindegewebszellen zu bestehen. Doch l~I3t sich bei n~herer Be- 
sich~igung erkennen, dal3 yon diesen Ansammlungen sich in das Inhere des Leber- 
]~ppchens Ausl~ufer verbreiten, die aus Capillaren bes~ehen, die ihrerseits yon 
Zellen erfiillt sind, und dal~ viele yon solchen nichts anderes sind als gewucherte 
und vergrSl3erte Kupffersche Zellen. 

An den intralobuli~ren Ansammlungen l~13t sich diese Tatsache noch deut- 
]icher verfolgen. An diinnen Schni~ten ist klar zu sehen, dal~ diese Ansammlungen 
aus gewucherten und miteinander anastomosierenden Wandendothelzellen der 
stark erweiterten Capfllaren bestehen. Es bildet sich somit im Innern des Capillar- 
gef~l]es ein endo~heliales Reticulum, in dessen Maschen sich m~13ige Mengen lyre. 
phoider Zellen befinden. Diese Zellen bilden sich hSchstwahrscheinlich an Oft 



104  A, M. Lewin: 

und Stelle aus den gewucherten Zellen des t~eticuloendothels, dessen blutbildende 
Eigenschaft bei der Wucherung erwacht. Erythrocyten sind in diesen intra- 
capilli~ren Bildungen zwar sp~rlich, abet doch anzutreffcn (Abb. 1). 

Xupffersche Zellen wuchern nach beiden Seiten dcr Capill~rwand, sowohl ins 
Inhere des Capilli~rgef~Bcs, unter Bildung des erwghnten Reticulums, als auch 
nach aul~en, wobei sie den Namen der Adventitialzellen vSllig verdienen. Um die 
Capillaren, besonders mn die grSl~eren herum, h~ufig auch um die kleineren Venen, 
besonders um die zentralen Vencn des Liippchens, deren Wandstruktur yon der 
eines CapillargefgBes sich ja sehr wenig unterscheidet, bilden sich mantelartige 
Umhfillungen, die aus solchen gewucberten Adven~itialzellen bestehen, die sich 

ebenfalls, wie oben er- 
wghnt, dnrch Ausl~ufer 
zu einem Reticulum 
zusammenschliel~en, in 
dessen Maschen sich 
wiederum ,,lymphoide" 
Zellen vorfinden. Sol- 
che reticuloendotheliale 
MAntel bilden sich anch 
im interlobulgren Binde- 
gewebe um die darin- 
gelegenen Capillaren und 
kleinen Vcnen. Viel sel- 
tener bilden sich solche 
M~ntcl um die interlobu- 
l~ren Galleng~nge, wobei 
sich das Reticuloendo- 
thelialgewebe in konzen- 
trischen leicht 5dematS- 
sen Schichten lagert. 

Abb. 1. ]gin Inselchen yon reticulo-endothelialem Gewebe, mitten :Die ersten Anzei- 
in einem Leberli~ppehen gelegen. Zahlreiche dutch Ausl~iufer chert der beginnenden 
miteinander anastomosierende Kupffersehe Sternzellen. Niiheres Wucherung der Kllpffer- 

im Text. schen Zellen sind am 
besten an Pr~paraten 

zu sehen, die nach Mallory oder nach Pasini gefArbt worden sind, in denen also 
die Kupfferschen Zellen und deren Abk6mmlingc durch das Anilinblau, bzw. 
Wasserblau-0rcein elektiv blau geI~rbt erscheincn. Zuerst fallen die Durch- 
schnitte der Capillarw~nde dadurch auf, dab sic sich verdicken, saftig werden 
und sich viel starker blau farben. Anfangs mOgen diese verh~ltnismiil~ig dicken 
blauen Streifen wirklich nur Durchschnitte aufquellender Capillarwi~nde, d. h. der 
Kupfferschen Zel len sein, bald abet treten dtinnste blaue Streifen, yon den W~n- 
den der Capillaren ausgehcnd, zwischen den Leberzellen dort auf, wo Capillaren 
nicht vorhanden sind, sic dringen in die Leberbalken, zwischen den einzelnen 
Leberzellen ein, werden immer dicker und plastischer und es wird allm~hlich ganz 
klar, dug es keine Durchschnitte gequollener Capillarwgnde, sondern daraus ent- 
standene kollagene Bindegewebsfasern sind (Abb. 2). 

:Dieser ProzeB der Bildung yon Bindegewebsfasern aus den Kupfferschen 
Zellen l~Bt sich klarer und deutlicher auf Querschnitten yon Capillaren verfolgen. 
In  vielen F~llen beginnt diese Wucherung der Kupfferschen Zcllen ganz zerstreut 
im Inneren eincs scheinbar ganz unver~nderten L~ppchens, ohne jeden sichtbaren 
Zusammenhang mit dem Zwischenlgppchenbindegewebe. In  solchen Fallen l~Bt 
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sich an Querschnit~en yon Capillaren die VergrSl~erung und Vermehrung der 
Endothelzellen ihrer Wand klar verfo]gen, wobei diese sich vergrSi~ernden Endothel- 
zellen die Lichtung der Capillaren vollst~ndig ausfiillen. Die Grenzen dieser bis 
zur gegenseitigen Bertihrung 
vergrSi~erten Zellen bleiben 
zun~chst gut sichtbar, sp~ter 
aber fliei~t deren Protoplasma 
vollst~ndig zu einem gemein- 
samen Syncytium zusammen, 
ohne dal~ eine Vermehrung 
der Kerne zun~chs~ eintritt  
(Abb. 3). Von solchen Syn- 
cytien gehen h~ufig deutlich 
zu verfolgende Auslimfer yon 
denselben f~rberischen Eigen- 
schaften ab, die sich zwischen 
den Leberzellen hindurch- 
schl~ngeln. 

Solche Syncytien finden 
sich manchmal zu 5- -6  in 
einem iibrigens normalen 
L~ppchen. Spi~ter t r i t t  in 
diesen Syncytien eine deut- 

]iche amitotische Vermehrung Abb. 2. Frtihestes Stadium einer Lebersklerose. Hyper- 
der Kerne auf, die sich kranz- trophische Kupffersche Zellen. Von den Capillarw~nden 
a r t i g  in der Peripherie des ausgehende, beginnende EntwickIung yon Bindegewebe, 
Syncytiums aufstellen und so Mallory-Fiirbung. 
das Bild yon Riesenzellen 
entstehen lassen. 

Es ist lehrreich die Wir- 
kung dieses Prozesses auf die 
Architektonik des Leberl~pp- 
chens zu verfolgen. Diese 
Wirkung macht  sich beson- 
ders dor~ bemerkbar, wo die 
aus Kupfferschen Zellen neu- 
gebildeten kollagenen Binde- 
gewebsfasern yon der Peri- 
pherie des L~ppchens in 
sein Inneres eindringen. Sie 
schneiden dabei kleinere 
Gruppen yon Leberzellen 
yon den iibrigen Zellen des- 
selben Leberb~lkchens ab. 
Die dadurch vom gegenseiti- 
gen Druck und Rtickhalt und Abb. 3. Hyp~rtrophie und Hyperplasie der Kupfferschen 
vielleicht yon noch anderen Zellen, die zu Syzmytien zusammenfliel3en und Riesen- 
mechanischen und biologi- zeIlen bilden. 
schen gegenseitigenEinfltissen 
befreiten Leberzellen ffihren eine Umgruppierung aus, wobei sie sich vielleicht etwas 
vermehren und nicht mehr lange Reihen sondern kleine ringfSrmige Gruppen bilden. 
Diese Ringe sind natfirlich Qnerschnitte yon zylindrischen l~Shren und damit kehr~ 
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die Leber an diesen Stellen zu ihrem embryonalen Typus einer tubul/~ren Drtise 
zuriiek. Solche Rtickkehr zur R6hrenbildung ftihren manehmal an den L/tppehen- 
grenzen zum Auftreten ganzer Inselehen yon r6hrenartigen Quersehnitten, die 
gewissermaBen an ein Adenom erinnern. Insofern als die zwisehen diesen urn- 
gruppierten Leberzellen eingedrungenen Bindegewebsfasern sieh sparer zu mehr 
oder minder breiten Streifen yon fasrigem Bindegewebe verwandeln, erweisen 
sich diese neuentstandenen Driisensehl~uehe in Bindegewebe eingebettet und von- 
einander immer weiter entfernt. So entstehen tlilder, welehe eine Neubildung 
yon Galleng/mgen vort~uschen, yon der so h~ufig bei versehiedenen Lebercirrhosen 
die Rede ist. 

Um die Venen - -  und zwar sowohl um die zentralen, als aueh um die inter- 
lobul/*ren --herum bilden sieh h/~ufig Zellansammlungen, welche bei sehwaeher 
Vergr6Berung als entztindliehe Infiltrate erseheinen, welehe die Vene mantelartig 
umfassen. Aber bei Untersuehung sehr diinner Schnitte ist es leicht zu bemerken, 
dal~ wires auch bier mit Wucherung yon Adventitialzellen dieser Venen zu tun 
haben, d. h. mi~ einer Vermehrung cler Endothelzellen der Venenwand nach augen, 
welehe ein endotheliales Retieulum bilden, in dessen Maschen lymphoide Zellen 
eingebette~ erseheinen. In sp/~teren Stadien versehwinden diese reticuloendo- 
thelialen Bildungen und werden dutch Bindegewebsfasern ersetzt. 

Somit treten yon verschiedenen Seiten sowohl im Inneren als auch 
an der Peripherie des L~ppchens verschiedene, meistens nur anfi~ngliehe 
Stadien der Bindegewebsbildung auI. Diese Entwicklung yon Binde- 
gewebe ist kaum anders wie als Anfangsstadien der Cirrhose zu deuten. Die 
Ausli~ufer der Kupffersehen Zellen, welehe sieh zwischen den Leber- 
zellen hindurchzwiingen, werden zu Quellen faserigen Bindegewebes, 
welches allmiihlieh das ganze Li~ppehen umfal3t und durehdringt. Auf 
den naeh Mallory oder naeh Pasini gef~rbten Pr~paraten sind hgufig 
solche yon einem bindegewebigen Ring umfaftte Li~ppehen zu sehen, 
welehe ein Bild yon beginnender annuli~rer Cirrhose bieten. In  noch 
spi~teren Stadien bilden sich breite Streifen yon Bindegewebe aus, 
welehe das Lebergewebe in allen Richtungen durchsetzen, manehmal 
etwas 6dematSs aussehen und Reste friseher entziindlicher Infiltrate 
aufweisen. Aueh ,,neugebildete Galleng/inge", deren Entstehungsweise 
sehon oben beriihrt worden ist, finden sich in diesem Bindegwebe reich- 
lieh. 

Degenerative Prozesse in den Leberzellen sind dabei sehr sp~irlich, 
wenn iiberhaupt, vorhanden. Meistens finder man kSrIfige Entartung, 
welehe ffeilich ab und zu bis zum v611igen k6rnigen Zerfall der Leber- 
zelle mit Untergang des Kernes gehen kann. Solche k6rnigentarteten 
Zellen liegen zerstreut im Inneren des Lgppehens nieht nur gruppen- 
weise, sondern auch in einzelnen Exemplarcn, Me iibrigens aueh die 
obenerwi~hnten Syneytien der Capillarwandendothelien, die zu Aus- 
gangspunkten der Cirrhose werden. Somit m6chte ieh in dieser k6r- 
nigen Entar tung der Leberzellen nur eine sehr empfindliche Reaktion 
derselben anf die Erkrankung der Capillarendothelien sehen, welehe anf 
ziemlieh groBer Entfernung yore primgr erkrankten Capillargefgge auf- 
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treten kann. Neben der kSrnigen Degeneration nnd Zerfall fanden sich 
ab und zu Gruppen yon fettig degenerierten, bzw. infiltrierten Leber- 
zellen, doch waren sie sehr sp~rlieh, nicht reichlieher, a]s man sit auch 
sonst in der Leber wohlgen~hrter Ka~xinchen findet. Bei Sudanfgrbung 
fanden sich manchmal in den Leberzellen auch kleine FettkSrnehen, 
wenn auch sehr sp~rlich vor. Andere degenerative Prozesse in den Leber- 
zellen sind uns nicht vorgekommen , abgesehen yon der Bildung kleinster 
Vakuolen, welehe ziemlich verbreitet sein kann. 

Gleiehzeitig mit der Leber erkrankt auch die Milz, wenn auch nicht 
in gleichem Grade; manchmal ist sie leichter erkrankt, manehmal 
sogar starker. 

Die Sinusendothe]ien der Milz vermehren und vergrSl~ern sich. 
Manchmal sind dig Sinus ganz yon diesen gewueherten und vergrS•erten 
Endothelzellen erfiillt, dig ihrerseits zu Ausgangspunkten neuer kol]a- 
gener Fasern werden kSnnen. Diese Zellen bilden Aus]~ufer, die sieh, 
wie die Zellen selbst, nach Mallory und Pasini blau farben, sieh all- 
mghlieh verdicken und verlgngern und schliel~lich in diinnste Fasern zer- 
fallen, die sich im allgemeinen Stroma der Milz ver]ieren. E ine  solche 
Entwicklung neuen Bindegewebes aus hypertrophierenden Sinusendo- 
thelien findet haupts~tchlich bei m ~ i g e n  VergrSl~erungen derselben 
stat t ;  bei starken Hypertrophien wird das Protoplasma der Sinus- 
endothelien zu einem so]chen fortschreitenden Vorgang, wie es die Bil- 
dung neuen Bindegewebes ist, wenig f~hig. Augenscheinlich sind dig 
guBersten Grade der Hypertrophie, welche in t~iesenzellenbildung iiber- 
gehen, schon degenerative Zustgnde, die mit fortschrittlichen Vor- 
ggngen wenig vereinbar sind Sehr hgufig tr i t t  diese Hypertrophic und 
Hyperp]asie der Endothe]ien auch in den Malpigischen KSrperchen auf 
und erreieht dort sehr erheb]iche Grade, so dal~ die Malpigischen KSrper- 
chen fast ggnzlich yon diesen gewucherten Endothe]ien eingenommen wet- 
den und die lymphoiden Zellen sehr stark zuriiektreten. In diesen Riesen- 
zellen finder aueh eine starke amitotische Vermehrung der Kerne start  -- 
welehe dabei dan normalen Typus der Endothelkerne behalten (Abb. 4). 

Irgendwelche Anzeichen einer Tuberkulisation oder Verk~tsung im 
Milzgewebe konnten wir ebensowenig beobachten wit in der Leber. So- 
mit verliert das Auftreten dieser Riesenzellen, welches unzweifelhaft 
mit der tuberkulSsen Vergiftung urs~chlich zusammenh~ngt, den Cha- 
rakter einer spezifischen Reaktion auf tuberkulSse Infektion. 

Die Milzb~]kchen sind hgufig 5dematSs, ihre Faserbiindel ausein- 
andergeriickt, und es bi]den sich dazwischen mit F]iissigkeit gefti]lte 
Spalten. Sehr selten treten in der Leber und noeh seltener in der Milz 
geringfiigige Nekrosen auf. 

Irgendwelchen grunds~tzlichen Untersehied in der Wirkung der an 
Lipoide und an Eiwei[~ gebundener Endotoxine habe ich  nicht linden 
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k6nnen. Es f/~llt zwar auf, dab die mit  ,,EiweiBendotoxinen" behandelten 
Tiere ceteris paribus sp/~tere, mehr bindengewebigfaserige Stadien der 
Lebersklerose aufweisen. Der Unterschied ist aber rein gradmgl3ig. Ein 
solcher Unterschied - -  wenn iiberhaupt vorhanden - -  hgngt nur yon 
der Menge und der Dauer der Wirkung sowle yon dem Grade der Emp- 
findlichkeit des Tieres ab. Eine strenge Einteilung der Endotoxine in 
sklerosierende und verkasende hat  in meinen Versuchen durchaus 
keine Bestgtigung gefunden, schon deshalb weil ich eine verk/isende 

Abb. 4~. Ein Malpighisches KSrperchen der Milz. Hypertrophische Endathelzellen. Sp~rliche 
lymphoide ZelIen im tleticulum. Vier l~[onate mit  tuberk.  ,,Eiweil~"endotoxinen behandelt .  

Mallory-F~irbung. 

Wirkung iiberhaupt vermiBt habe, was ich ebenfalls auf die Menge zuriick- 
ffihre. Bei Einfiihrung yon ziemtich groben Aufschwemmnngen, wie es die 
yon mir oben genannten franzSsischen Forscher taten, bleiben ziemlich 
grobe K6rnchen der eingespritzten Suspension in den Geweben stecken 
und wirken dauernd auf eine begrenzte Anzahl yon Zellen mit  konzen- 
t r ier ten Endotoxinen ein. Von dauernder Einwirkung stgrkerer L6- 
sungen s~h ich auch Nekrosen, zwar ohne k~sigen Zerfall; dutch noch 
st/~rkere Gaben h/itte ich vielleicht auch diesen erzielt. Auch Armand 
Delille sowie Courcouz und Ribadeau-Dumas erkl/iren 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 wasserlSslicher, 
durch 1/s Kochen gewonnener lipoidfreier Tuberkelbacillenbestand- 
teile. Sie beobachteten dabei gleichzeitige sowohl verh/irtende wie kiisige 
Veri~nderungen in verschiedene n Organen, wi~hrend sie nach Einfiihrung 
yon Fettwachsen Ver/~nderungen fanden, die sie durch den sehr unklaren 
Ansdruck: ,,Igyperplasie avec hypergen~se lymphatique de type embryon- 
naire" bezeichnen. Endlieh haben Marie und Ti//sneau aus Tuberkel- 
bacillen Endotoxine gewonnen, welche Kaninehen, Meerschweinchen, 
M~use und Tauben im Verlauf yon einigen Stunden tSteten, ohne dab 
natfirlich irgendwelche morphologische Ver~nderangen eingetreten 
wgren. 

Es ist ja ganz klar, daB, wie Ostrowski richtig bemerkt, die chemische 
Zusammensetzung der Tuberkelbacillen groBen Schwankungen unter- 
liegt, je nach ihren l~assenunterschieden, nach der Art und Weise ihrer 
Kultivierung auBerhalb des Organismus und nach den angewandten 
Extraktionsmethoden. Die im Schrifttum niedergelegten Angaben 
zeigen unzweifelhaft, dab verschiedene Untersueher tuberkul6ser Endo- 
toxine sehr verschiedene Stoffe in den I-I/~nden hatten, je nach den oben- 
erw~hnten Umst/~nden. Von diesen Vorwfirfen will ich auch mein Mate- 
rial durchaus nicht freisprechen, obwohl dasselbe dutch die Behandlung 
yon Tuberkelbaeillen nur mittels _~ther und Chloroform und physio- 
logiseher KochsalzlSsung bei gelinder Erw~rmung gewonnen wurde, d. h. 
durch Mittel, yon denen man wohl annehmen darf, dab sie die chemische 
Struktur der extrahierten Stoffe nicht ver~ndern. Zwar habe ich nicht 
s~mtliche in Tuberkelbaeillen vorhandene Endotoxine untersucht, doeh 
glaube ich annehmen zu diirfen, dab diejenigen, deren Wirkung yon mir 
untersueht worden ist, in den Tuberkelbacitlen wirklich vorhanden 
waren. Ieh glaube demnaeh auf Grund obendargelegten Untersuehungen 
behaupten zu kSnnen: 

1. dal~ unter den Zerfallsprodukten der Tuberkelbaeillen im Orga- 
nismus manche vorhanden sein k5nnen, welehe in demselben eine t~eihe 
toxiseher Ver~nderungen hervorzurufen vermSgen, vor allem eine aus- 
gesproehene Reaktion des Reticuloendothelsystems~ jedenfalls des hepa- 
tolienalen; 

2. diese Reaktion fiihrt zur Entwicldung yon Bindegewebe und zur 
Ausbildung einer unzweifelhaften Sklerose sowohl in der Leber als auch, 
wenn such weniger, in der Milz; 

3. diese l~eaktion hat zwar in ihren Anfangsstadien etwas Eigentfim- 
liches (Syneytien und daraus entstehende Riesenzellen), verliert aber in 
den spgteren Stadien dieses eigentfimliehe Gepr~ge und entwiekelt sich 
welter als eine ganz banale, nichts fiir Tuberkulose Spezifisehes auf- 
weisende Sklerose. Diese Beobachtungen legen also den Gedanken nahe, 
dab manche tuberkul6se Endotoxine nieht nur in der Lunge, sondern 
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auch in entfernteren Organen, speziell in der Leber unspezifische, sozu- 
sagen ,,vultUre" Lebereirrhosen mit  Beteiligung der Milz, hervorrufen 
k6nnen. Die MSgliehkeit, dab die tuberkulSse Vergiftung in der ~tio-  
logie der , ,vulgaren" Lebereirrhose eine gewisse Rolle spielt, ist sehon 
lgngst yon der beobachtenden Klinik geahnt worden. Es existiert 
dariiber ein ansehnliches Schrifttum, das sieh zum grSl3ten Tell in der 
Arbeit yon SchSnbevg zusammengestellt  finder (Beitr. path. Anat., 59), 
der aueh selbst auf Grund seiner pathologiseh-anatomischen Unter- 
suehungen diese Ansicht vertr i t t .  Aueh Kirch (Virch. Arch. 225) neigt 
zu dieser Ansieht auf Grund seiner Versuche, allerdings nieht mit  Endo- 
toxinen, sondern mit  ]ebenden, wenn aueh abgeschwgchten Baeillen. 
Es fehlt zwar nicht auch an widerspreehenden Stimmen, doeh bin ieh 
iiberzeugt, dab diese wiehtige Frage nieht dureh klinische oder patho- 
logisch-anatomisehe Untersuchungen, sondern nur auf dem Wege des 
Tierversuches, und zwar mit  baeillenfreiem, rein toxisehem Material, wie 
ich es versucht babe, welter gebracht werden kann. 

Ob es nun neben diesen unspezifisehen hepato]ienalen Erkrankungen 
tuberkulSsen Ursprungs aueh noch unspezifisehe toxituberkul6se - -  ich 
m6ehte sagen paratuberkul6se - -  Erkrankungen aueh anderer Organe, 
der Pleura, des Bauchfells, der Nieren, gibt, bleibt vor der Hand  eine 
offene Frage; 

4. schlieglieh ist die ]?rage zu stellen, inwieweit die oben besehrie- 
bene Entwicklung der toxituberkulSser~ Lebersk]erose aus Kupfferschen 
Ze]]en, dariiber hinaus auch bei anderen Lebereirrhosen niehttuber- 
kulSsen Ursprungs stattfinde~. Wir haben sie jedenfalls bei experimen- 
tellen Hepatosen naeh Entmilzung und bei dabei entstehenden Anfangs- 
stadien der Lebersklerose beobaehtetL Wir glauben, dag diese Ent-  
stehung aueh fiir Lebereirrhosen anderer Ursaehe von Bedeutung sein 
muB, woriiber nur ein die frfihesten Anfangsstadien des Prozesses 
vorfiihrender Versueh entseheiden kann. 
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