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In einigen Arbeiten, die in dieser Zeitschrift 1, verSffentlicht sind, 
habe ich bei Kaninchen Lebererkrankungen beschrieben, die durch Fern- 
wlrkungen von Tuberkelbacil]en erzielt waren. Die Ausgangsstelle 
dieser Wirkungen waren die zufiihrenden Gef~l~e, also der Rand des 
Leberl~ppchens, ihr Grad ein sehr verschiedener. Bei gleicher Versuchs- 
anordnung land sich bei dem einen Tiere nut  eine periportale Zellen- 
ansammlung yon ausgesprochen tuberkuloidem Ch~r~kter, bei anderen 
eine schwere, yon den Lgppchenr/indern sich ausbreitende Nekrose, 
die nach ihrem Aussehen keine Beziehungen zm" Tuberkulose erkennen 
liel~. Die verschiedene Giftigkeit der verwendeten Sts die wenig- 
stens teilweise zur Erkl/irung herangezogen werden mul~te, zeigte sich 
ebenso bei der Verwendung des Typus humanus, wie bei Bovinus- 
st~mmen. Auf diese Arbeiten braucht bier nicht weiter eingegangen 
ZH w e r d e n .  

Ich hatte nun in letzter Zeit Ge]egenheit, noch durch Anwendung einer 
anderen Methode s Wirkungen an der Leber hervorzurufen, und 
zwar in der milderen Form, abet mit bemerkenswerten Einzelheiten, 
die bei den frtiheren Versuchen nicht hervortraten. Sic schliel~en sich an 
andere Arbeiten an, die eine toxische Bildung yon t~iesenzellen dnrch 
Fernwirkung eines Tuberkuloseherdes erkennen ]ieBen ~. Der Tuberkel- 
bacillenherd war d~mals durch die Versenkung eines mit Tuberkel- 
b~cillen besehickten Sehilfs/~ckchens in den K5rper hergestellt worden. 
Bei den Lebervers hatte die Versenkung in die Bauchh5hle 
stattgefunden, bei den anderen Befunden waren verschiedene K6rper- 
stel]en dazu gew~hlt worden. 

1 Virehows Arch. 277; 281. 
Virchows Arch. 270; 273. 
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Was reich wieder veranlaBte, reich mit solchen Untersuchungen zu 
besch/~ftigen, war die Kritik, die meine in gleicher Weise am Auge 
erzielten Befunde in augen/~rztliehen Zeitschriften gefunden haben. Die 
Nachprfifer bewiesen bei Einfiihrung der Schilfs~ckchen ins Auge einen 
solchen Mangel an technischem Geschick, dal~ sie damit nur oder 
wenigstens in einem auffallend hohen Prozentsatz Tuberkulose erzielten, 
indem die Tuberkelbacillen dutch die besch~digten Sehilfs/~ekchen aus- 
traten und die Umgebung infizierten. Die Jahrzehnte alte dem ent- 
gegenstehende bakteriologisehe Erfahrung hiel~ diese Nac'huntersucher 
nicht ab, daraufhin mein Verfahren ffir unsicher zu erkl~ren und die 
damit gewonnenen Ergebnisse abzulehnen. Die Gifte allein zu verwenden, 
ohne gleichzeigige Anwesenheit der Bakterien, war bisher nicht m6gIich. 
Man h/~tte also warren mfissen, bis andere Forscher, die der Me~hode 
gewachsen waren, sich der Sache annahmen. Eine erfreuliche Anderung 
trat hierin ein durch die vorwiegend in amerikanischen Zeitschriften 
verSffentlichten Arbeiten yon R. J. Anderson, dem es gelang, die Chemie 
der Tuberkelbacillen mit neuen Methoden zu f6rdern. Diese Unter- 
suchungen hatte ich schon am Schlusse meiner letzten Arbei fiber 
tuberkulotoxische Leberver/~nderungen erw/ihnt. Ich war aber damals 
noch nicht in der Lage, selbst Versuche mit diesen Giften anstellen 
zu k6nnen, was mir seitdem durch das dankenswer~e Entgegenkommen 
yon Herrn Professor Anderson m6glich geworden ist. Eine inzwischen 
erfolgte Verwendung dieser Gifte am Auge, fiber die ich am 17. April 
dieses Jahres in der Versammlung rheinisch-westf~lischer Augen/~rzte 
in KSln eine kurze Mitteilung gemacht babe, ergab nun eine vSllige 
~bereinstimmung ihrer Wirkung mit denen, die ich naeh den Ergebnissen 
der Schilfs/~ckchenversuche als Giftwirkungen der Tuberkelbacillen 
angesehen ha~e. Diese Versuche am Auge sollen anderweitig bekannt- 
gegeben werden. 

Ich habe nun mit demselben Gifte auch Einspritzungen in die Blut- 
bahn gemaeht, und bei diesen Versuehen zeigten sich die eingangs 
erw/~hnten Ver/~nderungen an der Leber. Bevor wir auf deren Sehilde- 
rung n/~her eingehen, seien einige Bemerkungen fiber diese, bei uns noeh 
wenig bekannten Gifte und ihre biologische Wirkung vorausgeschickt. 

~an  hatte sehon l/~ngst angenommen, dM] den Lipoiden der Tuberkel- 
baeillen eine besondere Rolle bei deren Gif~wirkung zuf~tllt, war aber doch 
immer geneigt, den gefundenen oder angenommenen Eiweil~stoffen die 
wesentliche Wirkung zuzuschreiben. A1]e diese Stoffe wurden abet bisher 
nur in so kleinen Mengen gewonnen, dab sowohl ihre ehemische Erfassung, 
wie die Untersuehung ihrer biologisehen Wirkung unbefriedigend blieb. 
Erst dureh Anwendung sehr grol3er Mittel und kiloweiser Verarbeitung 
der Baeillen gelang es Anderson, die Gewinnung der Gifte so zu steigern, 
dab neue Frak~ionierungsverfahren ausgearbeitet werden konnten, die 
eine Trennung der einzelnen Stoffe und ihre ehemisehe Bearbeitung 
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erm6gl ichten.  Eine  Ubers ieh t  fiber die Ergebnisse  dieser Un te r suchungen  
h a t  kfirzlich Charga]/1 gegeben.  Es hande l t  sich u m  Lipoide  im wei tes ten  
Sinne des Wor tes ,  u m  Eiweil~kSrper, ~qucleins~uren und  K o h l e h y d r a t e  2. 
Die biologische Prf i fung h a t  nun  ergeben,  da$  m a n  mi t  den  Eiweil~- 
kSrpe rn  n ich t  d i e  5r t l ichen Ver/~nderungen der  Tuberkulose  hervor-  
rufen  kann ,  sondern  nur  Al lgemein~rscheinungen wie Fieber ,  Gewichts-  
abnahme,  Blutver/~nderungen usw. Dagegen  en t s tehen  die his tologischen 
Bi ldungen  der  Tuberkulose  du rch  die  Lipoide,  aber  nu r  in F o r m  der  
ze r s t reu ten  t ube rku lo iden  In f i l t r a t i on  ohne den  typ i schen  Aufb~u des 
Tuberkels .  

Diese Un te r suchungen  fiber die Giftwirkungen sind im l~ockefeller- 
I n s t i t u t  gemaeh t  und  in ausff ihrl iehen Arbe i t en  niedergelegt .  Die 
Pro te ine  k o m m e n  hier n ich t  in Be t rach t .  Eine  kurze  Zusammenfas sung  
der  die Lipoide  be t ref fenden Versuehe 3 erg ib t  folgendes.  

Der grsl~te Teil ist angestellt mlt Lipoiden aus einem Stamme vom Typus 
humanns, tier auf dem NAhrboden yon Long gezfieh~et war. Daneben wurden 
vergleiehende Untersuchungen mit ebenso gewonnenen Stoffen aus Typus bovinus, 
Vogelbacillen und Timotheebacillen gemaeht. Das Gewebe und die tuberkelghn- 
lichen Strukturen, die denen der Krankheit gleiehen, abet hervorgerufen werden 
dutch die chemischen Produkte der Tuberkelbaeillen, werden als ,,tuberkul~r" 
bezeielmet. Sic umfassen epitheloide Zellen und Riesenzellen veto Typus Langhans. 
Die epitheloiden Zellen kSnnen zers~reut auftreten in einem Granulationsgewebe 
odor in Form yon dichten ~assen von tuberkelahnlichem Bau. In besonderen 
Arbeiten glaubte man festzustellen, dal~ die Langhansschen Riesenzellen uamittel- 
bare AbkSmmlinge einer epitheloiden Zelle sind, w~hrend die FremdkSrperriesen- 
zelle dutch Versehmelzung yon Monocyten, epithe]oiden Zellen und vielleicht anderen 
einkernigen Zellen entstehe. Der erste Typus wird daher als epitheloide Riesenzelle 
bezeiehnet. Bei der Tuberknlose g/~be es beide Arten, ebenso bei FremdkSrpern, 
abet die epitheloide l~iesenzelle herrsehe vor bei Tuberkulose. Die Bildung yon 
epitheloiden Zellen und den epitheloiden Riesenzellen sei besonders bezeichnend 
ftir die Histologie der Tuberkulose. 

Die versehiedenen nntersnehten Gifte waren in ihrer Wirknng nicht gleich. 
Es liel3en sich 4 Abstufungen unterseheiden, auf die wir im einzelnen nicht ein- 
gehen wollen. Herr Professor Anderson war so liebenswiirdig, mir ein Phosphatid 
zur Yerffigung zu stellen, dem er die Bezeiehnung A -a  gegeben hat. Dieses Phos- 
phatid erzeugt nicht nut tuberkulSses Gewebe in grOStem Unlfange, sondern kann 
angebhch ~uch als Antigen wirken. Als die in ihm wirksame Substanz wird eine 
Fetts/~ure angesehen, die Anderson als Fetts~ure I bezeiehnet. 

Xaninchen erhielten yon dem Phosphatid in die Bauehh6hle 12 Gaben yon 
durchschnittlich t/~glich je 80 nag in 10 ecm destillierten Wassers. Die Gabe yon 
80 mg stellt ungefahr die Phosphatidmenge yon 1,6 g Bacillen dar, das ist etwa 
5% der Trockensubstanz. Am Tage nach der letzten Einspritzung wurden die 
Tiere getStet. Es land sich niemals eine Bauchfellentzfindung, abet reichlieh tuber- 

1 Charga]f: ~aturwiss. 1931, H. 9. 
Was man bisher davon wul~te, finder sieh in der Bearbeitung yon Pick- 

Silberstein im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen (Kolle-Kraus- Uhlenhuth), 
3. Aufl., Bd. 2, S. 432f. 1929, worauf bier verwiesen wird. 

3 Sabin, T. t~., C. A. Dean u. C. E. Forkner: J. Of exper. Med. ~ ,  Suppl, 3 
(1930). 
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kuloides Gewebe im Netz, unter dem ser6sen Uberzuge der Eingeweide, im Gekr6se 
nnd mater der seitliehen Bauehfellauskleidung. Dieses Gewebo bestand aus epi- 
theloiden Zellen und Langhansschen Riesenzellen, zerstreut oder in tuberkel~hn- 
lichen tIaufen. Die Tiere zeigten kein Fieber, keine Gewieht.sabnahme, leichte 
Zunahme der Monoeyten im Blute und leiehte Abnahme der roten Blutk6rperchen 
und des H~moglobins. 

Beztiglieh der Zeit, die ffir das Auftreten einer Wirkung erforderlieh war, ergab 
sieh folgendes. Naeh 3 Gaben finder man als einzige Wirkung Leukoeytenaussehei- 
dungen, die spiiter nieht mehr auftreten. Vom 4. Tage ab entwiekeln sieh epi- 
theloide Zellen. Naeh 7--14 Einspritzungen war stets reiehliehe Menge yon tuber- 
kuloidem Gewebe vorhanden. Esgenfigtenim aUgemeinen 12 GabendesPhoslohatids, 
um das Netz in eine dieke Membran mit zahlreiehen unregelm/~Bigen Kn6tchen 
zu verwandeln. GekrSse, Blinddarm, MilzkapseI, Leberserosa, Zwerehfelliiberzug, 
Bindegewebe um Blase nnd Geschleehtsorgane zeigten dieselbe Reaktion. Diese 
Ver/~nderungen waren tiber Bin so grebes Gebiet verbreitet, dab es unmOglieh war, 
den tats~ehliehen Umfang des in 2 Woehen neugebildeten Gewebes zu seh/~tzen, 
doeh muBte man, allein naeh dem Netz zu sehlieBen, die GrSl]e eines Itiilmereies 
annehmen, so dab man es mit einer schnell waehsenden Neubildung vergleiehen 
konnte. Die Wueherungen bestanden wieder aus eloitheloiden Zellen und Riesen- 
zellen in verschiedener Zusammenstellung. Bei einem Tiere mit 12 Einspritzungen 
werden Lymlohknotenherde mit denselben Zellen hervorgehoben. 

Diese tgglieh gegebenen starken Gaben riefen nut in geringem Grade Ver- 
k~sung hervor. Wurde 1--5 Monate nach der letzten Einspritzung untersueht, 
so zeigte sieh Organisation des Gewebes mig zunehmendem bindegewebigem Cha- 
rakter olme Abkapselung, abet naeh diesen 5 Monarch war noeh immer tuberku- 
loides Gewebe im Netz naehweisbar. 

Auf die Untersuehungen mit der Fetts~ure I, die unverdiinnt gegeben wurde, 
brauehen wit hiernaeh nicht einzugehen, d~ sie beziiglieh der Bildtmg won tuber- 
kuloidem Gewebe dasselbe ergaben, nur in etwas geringerem Grade, aber mit 
Reizerscheinungen in Form won Exsudat und frisehen Verklebungen. Bei Verdiin- 
nung mit Nujol, das sieh zur LSsung besonders geeignet erwies, waren die Befunde 
wiederum im wesentlichen die gleiehen wie beim Phosphatid mit etwas gr6Berer 
Neigung zur Bildung umsehriebener Herde yon dem bezeielmeten Gewebe. 

In der Art der Wirkung gleieh, aber dem Grade naeh abnehmend, folgen ein 
,,weiehes Waehs" trod eine won ihm abgeleitete Fetts/~ure III,  deren Wirlrang 
als + + + bezeiehnet wird, wenn die des Phosphatids + + + + sein soil. Daran 
reihen sich ein ,,gereinigtes Waehs" und zwei aus ihm gewonnene Stoffe, nS, mlieh 
ein verseifbarer Stoff und eine Fetts/~ure II, die ebenfalls mit Nujol verwendet 
warden. Ihre F/~higkeit zur Bildung tuberkuloiden Gewebes wird mit + +  be- 
zeiehnet. 

Sehlieglieh die Fetts~uren IV und V, aus aeetonl6sliehen Glyceriden gewonnen. 
Sie sind Misehungen der Tuberkulostearins/~ure und dot Ph~hions/~ure, won denen 
jene isomer ist der Stearins/~ure (ClsH3602), diese isomer der Cerotins/~ure oder aueh 
der n-ttexakosansS~ure (C26I-I5202). Beide warden dutch ffaktionierte Destillation 
getremlt. Biologisch wirksam war nur die Phthions/~ure in demselben Sinne wie 
die bisher genannten Stoffe, nur sehw/~cher dem Grade naeh, der mit -~ bezeichnet 
warde, doeh war die angewendete Gabe geringer als bei den tibrigen Fetts/~uren. 
Sie ist auch der wirksame Bestandteil in den Fetts/~uren IV und V. Die Ar~ der 
Verwendung war wiederum mit Nujol; das fiir sieh allein nut sp/irliche Fremd- 
k6rperriesenzellen entstehen lieB. 

Man konnto als sieher feststellen, dab die Riesenzellen aueh ohne Nelrrose 
kuftraten. Beim Phoslohatid war stets der Typus Langhans fiberwiegend. Ver- 
k~ung hag sieh nut bei diesem Gifte gefunden. 

Virehows Archiv. 134. 286. 39b 
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Von Befunden an der Leber wir4 nur in einem Falle eine Cirrhose erw/~hnt bei 
vergr6Berter Milz. Angewendet war die Fettsi~ure V in 9 Gabon yon je 20 mg 
in 0,5 ccm Nujol ge16sC 1. 

Diese Ergebnisse sind dureh zahlreiche Versuchsberichte und ein 
reichliehes Bildmaterial erl/~utert, woven ich eine Abbildung in diesem 
Archly ~ wiedergegeben habe. Durch das S~udium dieser Tierversuche 
muBte ich zu 4er Uberzeugung kommen, dab es sich um dieselben Be- 
funde handelte, wie die yon mir dutch Einffihrung yon Schflfs/~ckchen 
mit  TuberkelbaciIlen in die Bauchh6hle und andere K6rpersteIlen 
erzeugten fiber die ich die erste Mi~teilung ira Jahre  1923 gemacht  habe a 
Ich hat te  diese Ver/~nderungen als tuberkulotoxische aufgefaBt, hervor- 
gerufen durch die die Schilfs/ickehenwand durchdringenden Bakterien- 
gJfte. Diese seitdem angefochtene Deutung hat  sieh nunmehr als richtig 
erwiesen, da aueh nach Aussehaltung der Bacfllen dieselben Ver/s 
gen, lediglieh bei Anwendung der chemisch gewonnenen Gifte zu erzielen 
sind. Auch in Einzelheiten herrscht vollst/~ndige Ubereinstimmung. So 
z .B .  land ich die reiehliche Entwieklung des buberkuloiden Gewebes 
bis zu geschwulstartigen Massen nach Einffihrung eines Schilfs/~ekchens 
mit  Tuberkelbacfllen ins Auge. Es kam zum Durchbrechen der Wandung 
and  Herauswuchern in die Umgebung a. Auch das Auf~reten yon l~iesen- 
zellen ohne Nekrose land ich fiberall best/~tigt. Ja ,  sie tra~en in meinen 
Befunden stellenweise nich~ nur ohne Nekrose, sondern fiberhaup~ ohne 
alle Ver/s der Umgebung als einzige Giftwirkung auf s. Aueh 
in dieser Form werden wir ihnen gleich bei den Leberbefunden wieder 
begegnen. Verk/isung haben die amerikanischen Forscher, wie sehon 
erwghnt, nur  bei Anwendung des Phosphatids gesehen. Es ist dazu zu 
bemerken, dab die Gaben, die sie bei diesen Giften t/iglich verabfolgten, 
wohl sehr reiehlich waren. Das war zur Feststellung der Wirkungen, 
die sich fiberhaupt erzielen lieBen, sehr zweckdienlieh. Bei sehwaeheren 
Gaben, wie ieh sie anwendete (s. unten) liel~en sich Nekrosen vermeiden. 

Zu meinen Versuchen wurde mir  Phthions/~ure fiberlassen und das 
Phosphatid A -s.  Dieses ist ein gelblichweii3es, sehr Ieiehtes, zum Zu- 
sammenballen neigendes Pulver, das bei Anwendung des im Rockefeller- 

1 de Schweini tz  u. Dorset: Zbl. Bakter. Orig. 22, 209 (1897) fanden in Tuberkel- 
bacillenkulturen auf Asparaginl6sungen und auch im Tuberkulin einen krystalli- 
nischen S~off mit der Bru~toformel der Terakons/~re (CTHlsO4), einer unges~ttigten 
Fetts/~ure, welcher unter die Haut gespritzt, bei gesunden Meerschweinchen serbse 
Exsud~te hervorrief, l%rner entstanden Lebernekrosen, abet nut bei unmittelbarer 
Einspri~zung in die Leber. Makroskopisch sah man weil~e rlecke. :Die Zellen 
n~hmen die Hi~matoxylinf~rbung schlecht an. Es fanden sich daselbst ~uch Leuko- 
cyten in und um die nekrotischen Herde. 

Virchows Arch. 281, 809. 
3 Z. Tbk. 38, 1. 
4 Dtsch. reed. Wschr. 1927, Nr 18. - -  Vergl. Virohows Arch. 270, 221, Abb. 7. 

Virchows Arch. 270, 230 f. 
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I n s t i t u t e  gew~hl ten Verh~ltnisses in W~sser  eine schwach milchige LS- 
sung gibt .  Die k le inen Ballen,  aus  denen  das  Pu lver  bes teht ,  quel len 
auf  bis zum vSlligen Aufgehen  in der  Fl i iss igkei t .  E ine  Ster i l is ierung 
haben  die amer ikan i schen  Forscher  vergebens versucht ,  abe t  nur  ein 
Tier  durch  In fek t ion  ver loren.  Es is t  wohl  n icht  anzunehmen,  dab  
diese LSsung dem B a k t e r i e n w a e h s t u m  besonders  gi inst ig  ist. I ch  babe  
sie mehr faeh  zent r i fugier t  und  yon den unerhebl ichen  sich n icht  lSsenden 
Verunre in igungen und  e inem sich ebenfMls n ich t  15senden geringen 
sch lammigen  Bodensa tze  abp ipe t t i e r t .  Durch  sorgf~ltige Beach tung  
Mler Regeln  des bakter io logischen Arbe i tens  gel~ng es, eine In fek t ion  
zu vermeiden.  Wiede rho l t  angelegte  K u l t u r e n  bl ieben steril .  Insbeson-  
dere wurden  solche gemaeht ,  um festzustel len,  ob n icht  viel le icht  doeh 
noch entwicklungsfs  Tuberke lbac i l l en  vo rhanden  waren.  W a h r -  
scheinlich war  d~s nicht ,  d a  die benu t z t en  Baci l len mona te l ang  der  
E inwi rkung  yon  A t h e r  und  Alkohol  ausgese tz t  waren,  und  h ie rdurch  
ihre Le ibessubs tanz  wohl  ganzl ich zers tSr t  wurde.  T ro tzdem wurden  
K u l t u r e n  auf  Ni~hrbSden angelegt ,  die hier  im I n s t i t u t e  ti~glich zur  Z/ich- 
t ung  yon  Tuberke lbac i l l en  benu tz t  werden.  Es zeigte sich auf  diesen 
kein  W a c h s t u m  in 10 Woehen  langer  Beobaeh tung ,  wiederum eine Be- 
sti~tigung daffir,  dal] es sich nur  u m  Gif twi rkung mi t  Ausseha l tung  der  
Baci l len hande l t .  - 

Zu meinen Versuchen habe  ieh bisher  n u t  das Phosl0hat id A - s  benutz t ,  
in  der  im Rockefe l l e r - Ins t i tu t e  angewende ten  LSsung yon  0,08 gm auf  
]0 ccm Wasser  (s. oben). Bei den  mois ten  Tieren wurden  auch  Eingriffe  
a m  Auge vorgenommen,  die a b e t  wohl  ftir die Leberbefunde  bedeutungs los  
waren  und  an  andere r  Stelle mi tge te i l t  werden sollen. 

1. 
Einem 4880 g schweren Kaninchen wurden im Zeitraume yon 5 Woehen in 

regelmal3igen Zwisehenraumen Einspritzungen yon 0,5 ccm der Phosphatidl6sung 
in eine Ohrvene gemaeht. Im ganzen 12real, und zwar 9ram in die reehte, 3mM in 
die linke Randvene. Einen Tag naeh der letzten Einspritzung wurde das Tier get5tot. 
Die Besichtigung der irmeren Organe ergab bei keinem eine mit blo~em Auge 
wahrnehmbare Verandertmg. Auch mikroskopiseh zeigten sie den regelrechten 
Befund, auger der Leber. Hier war fast iiberall das periportMe Gewebe stark zellig 
durehsetzt mit Lymph- und epitheloiden Zellen. Dieser Befund war zwar nicht 
fiberMl an jedem der grol3en Gefal3e, aber doeh in jedem Sehnitte mehr odor weniger 
ausgesproehen vorhanden. An manchen Stellen hatten sich gr613ere Horde ent- 
wiekelt, die weir in das Lappchen eindrangen (Abb. 1 und 2). Ein ganz ungew6hn- 
lieher Befund war das Auftreten yon R,iesenzellen an einer beliebigen Stelle des Lapp- 
chens, ohue Verbindung mit diesen Herden. Zuweilen fand man sie als sinzige 
Ver~nderung in ganz normMer Umgebung. Bei sehwacher Vergr5~erung werden 
sie leicht tibersehen, da man nieht erwartet, zwisehen ganz normalen Leberzellen 
einer einzelnen Riesenzelle zu begegnen. Diese Zellen entsprechen moist dem 
Langshansschen Typus. Abb. 3 gibt eine solche in einer Ltieke zwischen den 
Leberzellen, gerade wie wenn yon diesen eine einzelne zugrunde gegangen und nun 
durch eine etwas weniger Raum einnehmende Riesenzelle ersetzt worden ware. 
In deren Umgebung finder sich nieht die mindeste Ver~nderung. Ein ahn]iehes 
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Bild mit wenigen Lymphzellen in tier Umgebung zeigt Abb. 4. Besonders lehr- 
reich ist Abb. 5. Hier sieht man eine solehe Riesenzelle in Verbindung mi~ zwei 

Abb. 1. Periportaler Herd, in ein Leberlgtppchen eindringend. 300faeh. 

Sternzellen (reehts oben), aus denen sie wohl entstanden is~. Die untere yon 
ihnen ist bei dieser Einstellung unscharf. Die Leberzelle oder -zellen, die dieser 

Abb. 2. Xhnlicher Befund. 250fach. 

Entwicklung im Wege stehen, scheinen verdrangt zu werden und zugrtmdc zu gchen, 
worauf pyknotische Kcrne hindeuten. Z~hlreich finder man kleine Riesenzellen mit 
wenigen Kernen, wie in der Entwicklung begriffen, ebenf~lls zwischen den Leber- 
zellen ~ufSre~end. Aul3er diesen allein vorkommenden sieh~ man auch viele umgeben 
oder teilweise bedeckt yon Lymphocyten, wie in Abb. 4. D~nn sind sie bei Hama- 
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toxylinfi~rbnng leicht als blaue Stellen auch mif Schwacher VergrSi]erung zu ~inden. 
Bei st~rkerer erkennt man meist leieht die Riesenzelle, umgeben yon dem lymloho- 
eyt~ren Zellenmantel. VJelfach sieht man deutlich den Zusammenhang der Zellen- 

Abb. 3. Einzelne Langhanssche 1%iesenzelle in 
einer Liicke zwischen den Leberzellen bei 

norraaler Umg'ebung. 460 fach. 

Abb. 4. Riesenzelle mit Lymphzellen- 
hi~ufchen un4 epitheloiden Zellen. 

460 fach. 

ansammlung mit einer oder mehreren Capillaren, indem sich der Zellenhaufen 
naeh verschiedenen l~ichtungen in die Caloillaren hinein fortsetzt (Abb. 6). Besonders 
deutlich ist das in Abb. 7 zu erkennen, wo der Vorgang sich gerade an der Kreuzungs- 

stelle zweier Capillaren entwickelt hat. 
Die Ausgangsstelle ist wohl der linke Arm 
des Kreuzes, yon wo die Reaktion sich 

Abb. 5. Riesenzelle in Verbin4ung" mit 
Sternzellen in einer Capillare. 460fach. 

Abb. 6. Kleine Riesenzelle mit Lymphzellen. 
Deutlicher Zusammenhang mit Capillarc. ~50fach. 

weiter nach rechts, sowie nach oben und unten entwickelt hat. Abb. 8 gibt einen 
gr61]eren ebenfalls frei im Lappehen liegenden Herd, in dem man mehrere Riesen- 
zellen erkennt und zwischen ihnen Triimmer yon Leberzellen. In Abb. 9 hat  man 
den Eindruek eines einzelnen groi]en Protoplasmaklumpens, der dieht yon Lymph- 
zellen bedeekt ist. In  den periportalen Herden linden sich wenig Riesenzellen 
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und meist nut kleinere. Die Bilder entsprechen dann vollstandig den Abb. 2 und 
3 meiner friiheren Arbeit 1 (Schiifsi~ckchenversuche in der BauchhShle). 

Fiir die En~stehung der zwischen 
den Leberzellen auftretenden Riesen- 

A b b .  7. L y m p h z e l l e n h e r 4  in  Capi l la r -  Abb .  8. Herct  m i t  gTol~en m e h r k e r n i g e n  P r o t o -  
kreuzung ' .  400f~ch .  p l g s m a k l m n p e n  i m  Leberlg~ppchen. 20Ofach.  

zellen bietet sich wohl folgende Erklarung. Da den Endothelien der 
Lebercapillaren, insbesondere den Sternzellen, die Aufgabe der En~gif~ung 

znfallt, werden sie sich 
in besonderem 3/falSe des 
im B]ute kreisenden 
Phosphatids bemach~i- 
gen. Nach den im Rocke- 
feller-Institute angestell- 
ten Versuchen /tugert 
sich die Gif~wirkung 
dieses Phosphatids auch 
gerade in der Entwick- 
lung yon Riesenzellen. 

A b b .  9. D ich t e r  L y m p h z e l ] e n h e r 4 ,  unge r  4era m a n  die 
Umr i s se  e iner  g'r6fleren 1Vl[asse (Riesenzelle ?) w a h r n i m m t ,  Diese Wirkung des Phos- 

200fach. phatids kann ich nach 
meinen Versuchen am 

Auge, die ich einstweilen in dem oben erwahnten Vortrage bekannt 
gegeben habe 2, bestatigen. So scheinf es mir erklarlich, da{~ Zellen, 

Virchows Arch. 281. ~ Klin. Mbl. Augenheilk. 88, 699 (1932). 
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die" in besonderem Grade yon diesem Gifte getroffen werden, sich in 
Riesenzellen umwandeln. Gesehieht das in gr6Berem Umfange an def. 
selben Stelle, so entstehen Herde wie der in Abb. 8 wiedergegebene. 
Warum dies an einzelnen Stetlen sich abspielt, an anderen nieht, erkls 
sieh vielleicht durch kMne Stromhindernisse, die eine gesteigerte Gift- 
aufnahme begtinstigen. Dafiir scheint Abb. 7, wo die Entwieklung 
gerade an einer Kreuzungsstelle im Capillarstrom stattfand, ein Beispiel 
zu geben. 

Dieses Auftreten yon Riesenzellen in gesundem Gewebe als einzige 
l~eaktion auf das Gift der Tuberkelbacillen hatte ich schon frfiher vom 
Fettgewebe beschrieben und durch mehrere Abbildungen erls 1 
DatuMs hatte ich sie durch Einftihren yon Schilfs~ckehen mit Tuberkel- 
bacillen erzielt und hervorgehoben, dab es sich um eine unmittelbare 
Giftwirkung auf die Ze]le handeln muB, da yon einer phagocyt~ren 
Aufgabe dieser Riesenzellen an einer Stelle, we niehts zu phagocytieren 
ist, doch keine Rede sein kann. Weshalb gerade im Fettgewebe einzelne 
Zellen yon dieser Giftwirkung betroffen werden, ist weniger verst/~ndlieh 
als an der Leber, wo eine besondere Giftaufnahme der Kup//erschen 
Sternzellen unserer sonstigen Erfahrung entspricht. 

2. 
Ein anderes Kaninchen yon 3630 g Gewicht war ebenso wie Nr. 1 behandelt 

worden, also mit derselben Phosphatidl6sung, derselben Menge der Einspritzungen 
in demselben Zeitraume. Es fanden sich auch nur mikroskopische Ver~nderungen 
an der Leber, jedoch viel weniger ausgesprochen als in dem vorigen l%lle. Das 
periportale Gewebe war etwas reichlich mit Rundzellen durchsetzt, aber ohne 
gr6flere Herdbildung. Riesenzellen waren nirgends zu finden, wohl aber vielfach 
Lymphze]lenherde in den L~ppchen, manche sehr dicht, ohne Zusammenhang 
mit den RandgefiiBen. An einer Stelle ein gr6Berer Herd, der vorwiegend aus epi- 
theloiden Zellen besteht, ebenfalls ohne erkennbare Beziehung zu gr6beren Gef~13en 
bei normMer Umgebung. 

Mehreren anderen Tieren wurden 20 Phosphatideinsloritzungen in 
derselben Menge und St/~rke in Blu~adern gegeben, und zwar im Zeit- 
raume yon 2 Monaten. Es fanden sich keine weiteren Vers 
an den inneren Organen. An Milz und Niere waren fiberhaupt keine 
Abweiehungen vom regelreehten Befunde feststellbar, wohl aber traten 
an der Leber immer wieder die gesehilderten I-Ierde auf. Sie waren in- 
dessen bei den mit 20 Einspritzungen behandelten Tieren nieht sti~rker 
als bei denen, die nur 12 Einspritzungen erhalten hatten, l~iesenzellen 
waren mehrfach in den periportal6n Herden vol;handen. Das eigentfim- 
liche Auftreten einer vereinzelten Riesenzelle in ganz normaler Umgebung 
land sich auger dem oben gesehilderten nur noeh in einem Falle. 

Die jetzt vorliegenden Befunde wurden also dureh Einftihrung eines 
aus Typus humanus dargestellten Phosphatids in die Blutbahn eines 

Virchows Arch. 270, 231, 232 (1928) (Abb. 14 u. 15). 
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Kaninchens erzielt. Bei den frfiheren Versuchen war ein Schilfs/~ckchen 
mit Tuberkelbacillen in die BauchhShle versenkt worden. Hohe Virulenz 
der benu~z~en St/imme lieft auf diesem Wege schwere Nekrosen der 
L/~ppchenr/~nder in groftem Umfange entstehen, bei schw~cheren 
St/~mmen traten Befunde am periportalen Gewebe auf, die den mit 
intraven6ser Einspritzung des Phosphatids erziel~en en~spraehen. Neu, 
nicht nur Ms Wirkungen des Tub erkulosegiftes an der Leber, sondern, 
soviel mir bekannt, fiberhaupt als Leberbefnnde sind die bei den Phos- 
phatidversuchen vereinzelt im Lebergewebe auftretenden Riesenze]len. 

Wir haben also bier eine in dieser Form an diesem 0rgane bisher 
unbekannte Au$erung des Tuberkulosegiftes. Sie reiht sich als Er- 
g/~nzung an die zuerst yon mir festgeste]]ten und nunmehr durch die 
Untersuchungen des Rockefeller-Instituts best/s tuberkulotoxischen 
Fernwirkungen an. Auf deren Bedeutung ffir das Verst/~ndnis der sog. 
bacillenlosen oder bacillenarmen Veranderungen am Auge, an der t t au t  
(Tuberkulide, Skrofulide, Sarkoid) usw. habe ich wiederholt aufmerksam 
gemacht. Die Ver/~nderungen an der Leber sind eine neue Erweiterung 
dieses Gebietes, das dami~ wohl kaum abgeschlossen sein diirf~e. Unsere 
mit den chemisch gewonnenen Stoffen erzieltenVer/~nderungen best/s 
dab es sich bier um reine Giitwirkungen handelt, und daft man weder 
an ausgeschliipfte Bacillen, noch etwa an unsichtbares Virus zu denken 
braucht. 


