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In einigen Arbeiten, die in dieser Zeitschrift!, versffentlicht sind,
habe ich bei Kaninchen Lebererkrankungen beschrieben, die durch Fern-
wirkungen von Tuberkelbacillen erzielt waren. Die Ausgangsstelle
dieser Wirkungen waren die zufiihrenden Gefalle, also der Rand des
Leberldppchens, ihr Grad ein sehr verschiedener. Bei gleicher Versuchs-
anordnung fand sich bei dem einen Tiere nur eine periportale Zellen-
ansammlung von ausgesprochen tuberkuloidem Charakter, bei anderen
eine schwere, von den L&ppchenrindern sich ausbreitende Nekrose,
die nach ihrem Aussehen keine Beziehungen zur Tuberkulose erkennen
lie. Die verschiedene Giftigkeit der verwendeten Stimme, die wenig-
stens teilweise zur Erklarung herangezogen werden mubte, zeigte sich
ebenso bei der Verwendung des Typus humanus, wie bei Bovinus-
stimmen. Auf diese Arbeiten braucht hier nicht weiter eingegangen
zil werden.

Ich hatte nun in letzter Zeit Gelegenheit, noch durch Anwendung einer
anderen Methode dhnliche Wirkungen an der Leber hervorzurufen, und
zwar in der milderen Form, aber mit bemerkenswerten Einzelheiten,
die bei den fritheren Versuchen nicht hervortraten. Sie schliefen sich an
andere Arbeiten an, die eine toxische Bildung von Riesenzellen durch
Fernwirkung eines Tuberkuloseherdes erkennen liefen 2. Der Tuberkel-
bacillenherd war damals durch die Versenkung eines mit Tuberkel-
bacillen beschickten Schilfsickchens in den Korper hergestellt worden.
Bei den Leberverinderungen hatte die Versenkung in die Bauchhéhle
stattgefunden, bei den anderen Befunden waren verschiedene Korper-
stellen dazu gewahlt worden.

1 Virchows Arch. 277; 281.
2 Virchows Arch. 270; 273.
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Was mich wieder veranlafte, mich mit solchen Untersuchungen zu
beschiftigen, war die Kritik, die meine in gleicher Weise am Auge
erzielten Befunde in augendrztlichen Zeitschriften gefunden haben. Die
Nachpriifer bewiesen bei Einfithrung der Schilfsickchen ins Auge einen
solchen Mangel an technischem Geschick, dafl sie damit nur oder
wenigstens in einem auffallend hohen Prozentsatz Tuberkulose erzielten,
indem die Tuberkelbacillen durch die beschidigten Schilfsickchen aus-
traten und die Umgebung infizierten. Die Jahrzehnte alte dem ent-
gegenstehende bakteriologische Erfahrung hielt diese Nachuntersucher
nicht ab, daraufhin mein Verfahren fiir unsicher zu erkliren und die
damit gewonnenen Ergebnisse abzulehnen. Die Gifte allein zu verwenden,
ohne gleichzeitige Anwesenheit der Bakterien, war bisher nicht moglich.
Man hitte also warten miissen, bis andere Forscher, die der Methode
gewachsen waren, sich der Sache annahmen. Eine erfreuliche Anderung
trat hierin ein durch die vorwiegend in amerikanischen Zeitschriften
verdffentlichten Arbeiten von R. J. Anderson, dem es gelang, die Chemie
der Tuberkelbacillen mit neuen Methoden zu férdern. Diese Unter-
suchungen hatte ich schon am Schlusse meiner letzten Arbei iber
tuberkulotoxische Leberverinderungen erwihnt. Ich war aber damals
noch nicht in der Lage, selbst Versuche mit diesen Giften anstellen
zu kénnen, was mir seitdem durch das dankenswerte Entgegenkommen
von Herrn Professor Anderson méglich geworden ist. Eine inzwischen
erfolgte Verwendung dieser Gifte am Auge, tiber die ich am 17. April
dieses Jahres in der Versammlung rheinisch-westfalischer Augenirzte
in Kéln eine kurze Mitteilung gemacht habe, ergab nun eine véllige
Ubereinstimmung ihrer Wirkung mit denen, die ich nach den Ergebnissen
der Schilfsickchenversuche als Giftwirkungen der Tuberkelbacillen
angesehen hatte. Diese Versuche am Auge sollen anderweitig bekannt-
gegeben werden.

Ich habe nun mit demselben Gifte auch Einspritzungen in die Blut-
bahn gemacht, und bei diesen Versuchen zeigten sich die eingangs
erwihnten Verdnderungen an der Leber. Bevor wir auf deren Schilde-
rung niher eingehen, seien einige Bemerkungen iiber diese, bei uns noch
wenig bekannten Gifte und ihre biologische Wirkung vorausgeschickt.

Man hatte schon lingst angenommen, daf3 den Lipoiden der Tuberkel-
bacillen eine besondere Rolle bei deren Giftwirkung zufillt, war aber doch
immer geneigt, den gefundenen oder angenommenen EiweiBstoffen die
wesentliche Wirkung zuzuschreiben. Alle diese Stoffe wurden aber bisher
nur in so kleinen Mengen gewonnen, daB sowohl ihre chemische Erfassung,
wie die Untersuchung ihrer biologischen Wirkung unbefriedigend blieb.
Erst durch Anwendung sehr grofler Mittel und kiloweiser Verarbeitung
der Bacillen gelang es Anderson, die Gewinnung der Gifte so zu steigern,
daf neue Fraktionierungsverfahren ausgearbeitet werden konnten, die
eine Trennung der einzelnen Stoffe und ihre chemische Bearbeitung
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ermoglichten. Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse dieser Untersuchungen
hat kiirzlich Chargaff * gegeben. Es handelt sich um Lipoide im weitesten
Sinne des Wortes, um Eiweillkorper, Nucleinsduren und Kohlehydrate?®.
Die biologische Priifung hat nun ergeben, daf man mit den EiweiB-
kérpern nicht -die értlichen Verdnderungen der Tuberkulose hervor-
rufen kann, sondern nur Allgemeinerscheinungen wie Fieber, Gewichts-
abnahme, Blutverinderungen usw. Dagegen entstehen die histologischen
Bildungen der Tuberkulose durch die Lipoide, aber nur in Form der
zerstreuten tuberkuloiden Infiltration ohne den typischen Aufbau des
Tuberkels.

Diese Untersuchungen iiber die Giftwirkungen sind im Rockefeller-
Institut gemacht und in ausfithrlichen Arbeiten niedergelegt. Die
Proteine kommen hier nicht in Betracht. Eine kurze Zusammenfassung
der die Lipoide betreffenden Versuche  ergibt folgendes.

Der grofite Teil ist angestellt mit Lipoiden aus einem Stamme vom Typus
humanus, der auf dem Naéhrboden von Long geziichtet war. Daneben wurden
vergleichende Untersuchungen mit ebenso gewonnenen Stoffen aus Typus bovinus,
Vogelbacillen und Timotheobacillen gemacht. Das Gewebe und die tuberkeléhn-
lichen Strukturen, die denen der Krankheit gleichen, aber hervorgernfen werden
durch die chemischen Produkte der Tuberkelbacillen, werden als ,,tuberkular®
bezeichnet. Sie umfassen epitheloide Zellen und Riesenzellen vom Typus Langhans.
Die epitheloiden Zellen kénnen zerstreut auftreten in einem Granulationsgewebe
oder in Form von dichten Massen von tuberkelshnlichem Bau. In besonderen
Arbeiten glaubte man festzustellen, daB die Langhansschen Riesenzellen unmittel-
bare Abkémmlinge einer epitheloiden Zelle sind, wahrend die Fremdkoérperriesen-
zelle durch Verschmelzung von Monocyten, epitheloiden Zellen und vielleicht anderen
einkernigen Zellen entstehe. Der erste Typus wird daher als epitheloide Riesenzelle
bezeichnet. Bei der Tuberkulose gibe es beide Arten, ebenso bei Fremdksrpern,
aber die epitheloide Riesenzelle herrsche vor bei Tuberkulose. Die Bildung von
epitheloiden Zellen und den epitheloiden Riesenzellen sei besonders bezeichnend
fiir die Histologie der Tuberkulose.

Die verschiedenen untersuchten Gifte waren in ihrer Wirkung nicht gleich.
Es lieBen sich 4 Abstufungen unterscheiden, auf die wir im einzelnen nicht ein-
gehen wollen. Herr Professor Anderson war so liebenswiirdig, mir ein Phosphatid
zur Verfiigung zu stellen, dem er die Bezeichnung A—3% gegeben hat. Dieses Phos-
phatid erzeugt nicht nur tuberkultses Gewebe in grofitem Umfange, sondern kann
angeblich auch als Antigen wirken. Als die in ithm wirksame Substanz wird eine
Fettsiure angesehen, die Anderson als Fettsdure 1. bezeichnet.

Kaninchen erhielten von dem Phosphatid in die Bauchhohle 12 Gaben von
durchschnittlich téaglich je 80 mg in 10 ccm destillierten Wassers. Die Gabe von
80 mg stellt ungefdhr die Phosphatidmenge von 1,6 g Bacillen dar, das ist etwa
5% der Trockensubstanz. Am Tage nach der letzten Einspritzung wurden die
Tiere getotet. Es fand sich niemals eine Bauchfellentziindung, aber reichlich tuber-

1 Chargaff: Naturwiss. 1931, H. 9.

% Was man bisher davon wullte, findet sich in der Bearbeitung von Pick-
Silberstein im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen ( Kolle-Kraus- Uhlenhuth,),
3. Aufl., Bd. 2, S. 432f. 1929, worauf hier verwiesen wird.

3 Sabin, F. R., C. A. Doan u. C. E. Forkner: J. of exper. Med. 52, Suppl, 3
(1930). ’
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kuloides Gewebe im Netz, unter dem serésen Uberzuge der Eingeweide, im Gekrése
und unter der seitlichen Bauchfellauskleidung. Dieses Gowebe bestand aus epi-
theloiden Zellen und Langhansschen Riesenzellen, zerstreut oder in tuberkelahn-
lichen Haufen. Die Tiere zeigten kein Fieber, keine Gewichtsabnahme, leichte
Zunahme der Monocyten im Blute und leichte Abnahme der roten Blutkérperchen
und des Hamoglobins,

Beziiglich der Zeit, die fiir das Auftreten einer Wirkung erforderlich war, ergab
sich folgendes. Nach 3 Gaben findet man als einzige Wirkung Leukocytenausschei-
dungen, die spiter nicht mehr auftreten. Vom 4. Tage ab entwickeln sich epi-
theloide Zellen. Nach 7—I14 Einspritzungen war stets reichliche Menge von tuber-
kuloidem Gewebe vorhanden. Esgeniigtenim allgemeinen 12 Gaben des Phosphatids,
um das Netz in eine dicke Membran mit zablreichen unregelmifBigen Knotchen
zu verwandeln. Gekrése, Blinddarm, Milzkapsel, Leberserosa, Zwerchfelliiberzug,
Bindegewebe um Blase und Geschlechtsorgane zeigten dieselbe Reaktion. Diese
Veranderungen waren iiber ein so grofles Gebiet verbreitet, daB es unmoglich war,
den tatsichlichen Umfang des in 2 Wochen neugebildeten Gewebes zu schitzen,
doch muBte man, allein nach dem Netz zu schlieBen, die Grofe eines Hithnereies
annehmen, so dafl man es mit einer schnell wachsenden Neubildung vergleichen
konnte, Die Wucherungen bestanden wieder aus epitheloiden Zellen und Riesen-
zellen in verschiedener Zusammenstellung. Bei einem Tiere mit 12 Einspritzungen
werden Lymphknotenherde mit denselben Zellen hervorgehoben.

Diese téglich gegebenen starken Gaben riefen nur in geringem Grade Ver-
kisung hervor. Wurde 1-—5 Monate nach der letzten Einspritzung untersucht,
50 zeigte sich Organisation des Gewebes mit zunehmendem bindegewebigem Cha-
rakter ohne Abkapselung, aber nach diesen 5 Monaten war noch immer tuberku-
loides Gewebe im Netz nachweisbar.

Auf die Untersuchungen mit der Fettsdure I, die unverdiinnt gegeben wurde,
brauchen wir hiernach nicht einzugehen, da sie beziiglich der Bildung von tuber-
kuloidem Gewebe dasselbe ergaben, nur in etwas geringerem Grade, aber mit
Reizerscheinungen in Form von Exsudat und frischen Verklebungen. Bei Verdiin-
nung mit Nujol, das sich zur Lésung besonders geeignet erwies, waren die Befunde
wiederum im wesentlichen die gleichen wie beim Phosphatid mit etwas groferer
Neigung zur Bildung umschriebener Herde von dem bezeichneten Gewebe.

In der Art der Wirkung gleich, aber dem Grade nach abnehmend, folgen ein
,,weiches Wachs* und eine von ihm abgeleitete Fettsdure III, deren Wirkung
als 4+ - - bezeichnet wird, wenn die des Phosphatids -+ - sein soll. Daran
reihen sich ein ,,gereinigtes Wachs* und zwei aus ihm gewonnene Stoffe, ndmlich
ein verseifbarer Stoff und eine Fettsaure I1, die ebenfalls mit Nujol verwendet
wurden. Thre Fahigkeit zur Bildung tuberkuloiden Gewebes wird mit 44 be-
zeichnet.

SchlieBlich die Fettsduren IV und V, aus acetonléslichen Glyceriden gewonunen.
Sie sind Mischungen der Tuberkulostearinsdure und der Phthionséure, von denen
jene isomer ist der Stearinsiure (C;;H;;0,), diese isomer der Cerotinséiure oder auch
der n-Hexakosanséure (CyH;,0,). Beide wurden durch fraktionierte Destillation
getrennt. Biologisch wirksam war nur die Phthionséure in demselben Sinne wie
die bisher genannten Stoffe, nur schwécher dem Grade nach, der mit 4 bezeichnet
wurde, doch war die angewendete Gabe geringer als bei den ibrigen Fettsiuren.
Sie ist auch der wirksame Bestandteil in den Fettsiuren IV und V. Die Art der
Verwendung war wiederum mit Nujol, das fiir sich allein nur spirliche Fremd-
korperriesenzellen entstehen lieB.

Man konnte als sicher feststellen, dafl die Riesenzellen auch ohne Nekrose
kuftraten. Beim Phosphatid war stets der Typus Langhans iiberwiegend. Ver-
kisung hat sich nur bei diesem Gifte gefunden.

Virchows Archiv. Bd. 286. 39b
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Von Befunden an der Leber wird nur in einem Falle eine Cirrhose erwihnt bei
vergroBerter Milz. Angewendet war die Feftsiure V in 9 Gaben von je 20 mg
in 0,5 com Nujol geldst t.

Diese Ergebnisse sind durch zahlreiche Versuchsberichte und ein
reichliches Bildmaterial erldutert, wovon ich eine Abbildung in diesem
Archiv ? wiedergegeben habe. Durch das Studium dieser Tierversuche
muBte ich zu der Uberzeugung kommen, daB es sich um dieselben Be-
funde handelte, wie die von mir durch Einfithrung von Schilfsdckchen
mit Tuberkelbacillen in die Bauchhohle und andere Korperstellen
erzeugten iiber die ich die erste Mitteilung im Jahre 1923 gemacht habe 3.
Ich hatte diese Verdnderungen als tuberkulotoxische aufgefaft, hervor-
gerufen durch die die Schilfsickchenwand durchdringenden Bakterien-
gifte. Diese seitdem angefochtene Deutung hat sich nunmehr als richtig
erwiesen, da auch nach Ausschaltung der Bacillen dieselben Verdnderun-
gen, lediglich bei Anwendung der chemisch gewonnenen Gifte zu erzielen
sind. Auch in Einzelheiten herrscht vollstandige Ubereinstimmung. So
z. B. fand ich die reichliche Entwicklung des tuberkuloiden Gewebes
bis zu geschwulstartigen Massen nach Einfiihrung eines Schilfsdckchens
mit Tuberkelbacillen ins Auge. Es kam zum Durchbrechen der Wandung
und Herauswuchern in die¢ Umgebung ¢. Auch das Auftreten von Riesen-
zellen ohne Nekrose fand ich iberall bestétigt. Ja, sie traten in meinen
Befunden stellenweise nicht nur ohne Nekrose, sondern iiberhaupt ohne
alle Verinderungen der Umgebung als einzige Giftwirkung auf 5. Auch
in dieser Form werden wir ihnen gleich bei den Leberbefunden wieder
begegnen. Verkisung haben die amerikanischen Forscher, wie schon
erwahnt, nur bei Anwendung des Phosphatids gesehen. Es ist dazu zu
bemerken, daf die Gaben, die sie bei diesen Giften tiglich verabfolgten,
wohl sehr reichlich waren. Das war zur Feststellung der Wirkungen,
die sich iiberhaupt erzielen lielen, sehr zweckdienlich. Bei schwicheren
Gaben, wie ich sie anwendete (s. unten) liefen sich Nekrosen vermeiden.

Zu meinen Versuchen wurde mir Phthionsiure iiberlassen und das
Phosphatid A—3. Dieses ist ein gelblichweilles, sehr leichtes, zum Zu-
sammenballen neigendes Pulver, das bei Anwendung des im Rockefeller-

1 de Schweinitz u. Dorset: Zbl. Bakter. Orig. 22, 209 (1897) fanden in Tuberke]-
bacillenkulturen auf Asparaginlésungen und auch im Tuberkulin einen krystalli-
nischen Stoff mit der Bruttoformel der Terakonsare (C,H,30,), einer ungesattigten
Fettséure, welcher unter die Haut gespritzt, bei gesunden Meerschweinchen serdse
Exsudate hervorrief. Ferner entstanden Lebernekrosen, aber nur bei unmittelbarer
Einspritzung in die Leber. Makroskopisch sah man weifie Flecke. Die Zellen
nahmen die Hamatoxylinfarbung schlecht an. Es fanden sich daselbst auch Leuko-
cyten in und um die nekrotischen Herde,

2 Virchows Arch. 281, 809.

8 Z.'Tbk. 88, 1.

4 Dtsch. med. Wschr. 1927, Nr 18. — Vergl. Virchows Arch. 270, 221, Abb. 7.

5 Virchows Arch. 270, 230f.
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Institute gewdhlten Verhiltnisses in Wasser eine schwach milchige Lo-
sung gibt. Die kleinen Ballen, aus denen das Pulver besteht, quellen
auf bis zum vélligen Aufgehen in der Fliissigkeit. Eine Sterilisierung
haben die amerikanischen Forscher vergebens versucht, aber nur ein
Tier durch Infektion verloren. Es ist wohl nicht anzunehmen, daB
diese Losung dem Bakterienwachstum besonders giinstig ist. Ich habe
sie mehrfach zentrifugiert und von den unerheblichen sich nicht lésenden
Verunreinigungen und einem sich ebenfalls nicht I6senden geringen
schlammigen Bodensatze abpipettiert. Durch sorgfiltige Beachtung
aller Regeln des bakteriologischen Arbeitens gelang es, eine Infektion
zu vermeiden. Wiederholt angelegte Kulturen blieben steril. Insbeson-
dere wurden solche gemacht, um festzustellen, ob nicht vielleicht doch
noch entwicklungsfdhige Tuberkelbacillen vorhanden waren. Wahr-
scheinlich war das nicht, da die benutzten Bacillen monatelang der
Einwirkung von Ather und Alkohol ausgesetzt waren, und hierdurch
ihre Leibessubstanz wohl génzlich zerstért wurde. Trotzdem wurden
Kulturen auf Nahrbéden angelegt, die hier im Institute tédglich zur Ziich-
tung von Tuberkelbacillen benutzt werden. Es zeigte sich auf diesen
kein Wachstum in 10 Wochen langer Beobachtung, wiederum eine Be-
stiatigung dafiir, daB es sich nur um Giftwirkung mit Ausschaltung der
Bacillen handelt.

Zu meinen Versuchen habe ich bisher nur das Phosphatid A—2 benutzt,
in der im Rockefeller-Institute angewendeten Lésung von 0,08 gm auf
10 cem Wasser (s. oben). Bei den meisten Tieren wurden auch Eingriffe
am Auge vorgenommen, die aber wohl fiir die Leberbefunde bedeutungslos
waren und an anderer Stelle mitgeteilt werden sollen.

1.

Einem 4880 g schweren Kaninchen wurden im Zeitraume von 5 Wochen in
regelméBigen Zwischenrdumen Einspritzungen von 0,5 cem der Phosphatidlosung
in eine Ohrvene gemacht. Im ganzen 12mal, und zwar 9mal in die rechte, 3mal in
dielinke Randvene. Einen Tagnach der letzten Einspritzung wurde das Tier getétet.
Die Besichtigung der inneren Organe ergab bei keinem eine mit bloBem Auge
wahrnehmbare Verdnderung. Auch mikroskopisch zeigten sie den regelrechten
Befund, auBer der Leber. Hier war fast iberall das periportale Gewebe stark zellig
durchsetzt mit Lymph- und epitheloiden Zellen. Dieser Befund war zwar nicht
itberall an jedem der groBen Gefille, aber doch in jedem Schnitte mehr oder weniger
ausgesprochen vorhanden. An manchen Stellen hatten sich gréBere Herde ent-
wickelt, die weit in das Lippchen eindrangen (Abb. 1 und 2). Ein ganz ungewdhn-
licher Befund war das Auftreten von Riesenzellen an einer beliebigen Stelle des Lapp-
chens, ohne Verbindung mit- diesen Herden. Zuweilen fand man sie als einzige
Verdnderung in ganz normaler Umgebung. Bei schwacher VergréBerung werden
sie leicht iibersehen, da man nicht erwartet, zwischen ganz normalen Leberzellen
einer einzelnen Riesenzelle zu begegnen. Diese Zellen entsprechen meist dem
Langshansschen Typus. Abb. 3 gibt eine solche in einer Liicke zwischen den
Leberzellen, gerade wie wenn von diesen eine einzelne zugrunde gegangen und nun
durch eine etwas weniger Raum einnehmende Riesenzelle ersetzt worden wiire,
In deren Umgebung findet sich nicht die mindeste Verinderung. Ein &hnliches
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Bild mit wenigen Lymphzellen in der Umgebung zeigt Abb. 4. Besonders lehr-
reich ist Abb. 5. Hier sieht man eine solche Riesenzelle in Verbindung mit zwei

Abb. 1. Periportaler Herd, in ein Leberldppchen eindringend. 300 fach.

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

Abb., 2. Ahnlicher Befund. 250 fach.

Entwicklung im Wege stehen, scheinen verdréangt zu werden und zugrunde zu gehen,
worauf pyknotische Kerne hindeuten. Zahlreich findet man kleine Riesenzellen mit
wenigen Kernen, wie in der Entwicklung begriffen, ebenfalls zwischen den Leber-
zellen auftretend. AuBler diesen allein vorkommenden sieht man auch viele umgeben
oder teilweise bedeckt von Lymphocyten, wie in Abb. 4. Dann sind sie bei Héima-
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toxylinfirbung leicht als blaue Stellen auch mit schwacher VergréBerung zu finden.
Bei starkerer erkennt man meist leicht die Riesenzelle, umgeben von dem lympho-
cytaren Zellenmantel. Vielfach sieht man deutlich den Zusammenhang der Zellen-

ADbb. 3. Einzelne Langhanssche Riesenzelle in Abb. 4, Riesenzelle mit Lymphzellen-
einer Liicke zwischen den Leberzellen bei béufchen und epitheloiden Zellen,
normaler Umgebung. 460 fach. 460fach.

ansammlung mit einer oder mehreren Capillaren, indem sich der Zellenhaufen
nach verschiedenen Richtungen in die Capillaren 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, von wo die Reaktion sich

ADbb. 5. Riesenzelle in Verbindung mit Abb. 6. Kleine Riesenzelle mit Lymphzellen.
Sternzellen in einer Capillare. 460fach. Deutlicher Zusammenhang mit Capillare. 450fach.

weiter nach rechts, sowie nach oben und unten entwickelt hat. Abb. 8 gibt einen
grofleren ebenfalls frei im Léppchen liegenden Herd, in dem man mehrere Riesen-
zellen erkennt und zwischen ihnen Tritmmer von Leberzellen. In Abb. 9 hat man
den Eindruck eines einzelnen groBen Protoplasmaklumpens, der dicht von Lymph-
zellen bedeckt ist. In den periportalen Herden finden sich wenig Riesenzellen
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und meist nur kleinere. Die Bilder entsprechen dann vollstindig den Abb. 2 und
3 meiner fritheren Arbeit! (Schilfsiickchenversuche in der Bauchhohle).

Fiir die Entstehung der zwischen
den Leberzellen auftretenden Riesen-

Abb. 7. Lymphzellenherd. in Capillar- Abb. 8. Herd mit groBen mehrkernigen Proto-
kreuzung. 400 fach, plasmaklumpen im Leberldppchen. 200fach.

zellen bietet sich wohl folgende Erklirung. Da den Endothelien der
Lebercapillaren, insbesondere den Sternzellen, die Aufgabe der Entgiftung
zufallt, werden sie sich
in besonderem Mafle des
im Blute kreisenden
Phosphatids beméchti-
gen. Nach den im Rocke-
feller-Institute angestell-
ten Versuchen &ulert
sich die Giftwirkung
dieses Phosphatids auch
gerade in der Entwick-

lung von Riesenzellen.
Abh. 9. Dichter Lymphzellenherd, unter dem man die . . _
Umrisse einer groBeren Masse {Riesenzelle ?) wahrnimmt, Diese erkung des Phos

200 fach. phatids kann ich nach

meinen Versuchen am

Auge, die ich einstweilen in dem oben erwihnten Vortrage bekannt
gegeben habe 2, bestitigen. So scheint es mir erkldrlich, dafl Zellen,

1 Virchows Arch. 281. 2 Klin, Mbl. Augenheilk. 88, 699 (1932).
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die’ in besonderem Grade von diesem Gifte getroffen werden, sich in
Riesenzellen umwandeln. Geschieht das in gréBerem Umfange an der-
selben Stelle, so entstehen Herde wie der in Abb. 8 wiedergegebene.
Warum dies an einzelnen Stellen sich abspielt, an anderen nicht, erklart
sich vielleicht durch kleine Stromhindernisse, die eine gesteigerte Gift-
aufnahme begiinstigen. Dafiir scheint Abb. 7, wo die Entwicklung
gerade an einer Kreuzungsstelle im Capillarstrom stattfand, ein Beispiel
zu geben.

Dieses Auftreten von Riesenzellen in gesundem Gewebe als einzige
Reaktion auf das Gift der Tuberkelbacillen hatte ich schon frither vom
Fettgewebe beschrieben und durch mehrere Abbildungen erldutert .
Damals hatte ich sie durch Einfiihren von Schilfsickchen mit Tuberkel-
bacillen erzielt und hervorgehoben, daf es sich um eine unmittelbare
Giftwirkung auf die Zelle handeln muB, da von einer phagocytiren
Aufgabe dieser Riesenzellen an einer Stelle, wo nichts zu phagocytieren
ist, doch keine Rede sein kann. Weshalb gerade im Fettgewebe einzelne
Zellen von dieser Giftwirkung betroffen werden, ist weniger verstindlich
als an der Leber, wo eine besondere Giftaufnahme der Kupfferschen
Sternzellen unserer sonstigen Erfahrung entspricht.

2.

Ein anderes Kaninchen von 3630 g Gewicht war ebenso wie Nr. 1 behandelt
worden, also mit derselben Phosphatidlosung, derselben Menge der Einspritzungen
in demselben Zeitraume. Es fanden sich auch nur mikroskopische Verinderungen
an der Leber, jedoch viel weniger ausgesprochen als in dem vorigen Falle. Das
periportale Gewebe war etwas reichlich mit Rundzellen durchsetzt, aber ohne
grofere Herdbildung. Riesenzellen waren nirgends zu finden, wohl aber vielfach
Lymphzellenherde in den Léppchen, manche sehr dicht, ohne Zusammenhang
nit den Randgefifen. An einer Stelle ein groBerer Herd, der vorwiegend aus epi-
theloiden Zellen besteht, ebenfalls ohne erkennbare Beziehung zu gréberen GefiBen
bei normaler Umgebung.

Mehreren anderen Tieren wurden 20 Phosphatideinspritzungen in
derselben Menge und Stérke in Blutadern gegeben, und zwar im Zeit-
raume von 2 Monaten. Es fanden sich keine weiteren Verdnderungen
an den inneren Organen. An Milz und Niere waren iiberhaupt keine
Abweichungen vom regelrechten Befunde feststellbar, wohl aber traten
an der Leber immer wieder die geschilderten Herde auf. Sie waren in-
dessen bei den mit 20 Einspritzungen behandelten Tieren nicht stirker
als bei denen, die nur 12 Einspritzungen erhalten hatten. Riesenzellen
waren mehrfach in den periportalén Herden vorhanden. Das eigentiim-
liche Auftreten einer vereinzelten Riesenzelle in ganz normaler Umgebung
fand sich auBer dem oben geschilderten nur noch in einem Falle.

Die jetzt vorliegenden Befunde wurden also durch Einfithrung eines
aus Typus humanus dargestellten Phosphatids in die Blutbahn eines

1 Virchows Arch. 270, 231, 232 (1928} (Abb. 14 u. 15).
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Kaninchens erzielt. Bei den fritheren Versuchen war ein Schilfsdckchen
mit Tuberkelbacillen in die Bauchhohle versenkt worden. Hohe Virulenz
der benutzten Stimme liel auf diesem Wege schwere Nekrosen der
Lappchenrinder in groBem Umfange entstehen, bei schwécheren
Stammen traten Befunde am periportalen Gewebe auf, die den mit
intravendser Einspritzung des Phosphatids erzielten entsprachen. Neu,
nicht nur als Wirkungen des Tuberkulosegiftes an der Leber, sondern,
soviel mir bekannt, tiberhaupt als Leberbefunde sind die bei den Phos-
phatidversuchen vereinzelt im Lebergewebe auftretenden Riesenzellen.

Wir haben also hier eine in dieser Form an diesem Organe bisher
unbekannte AuBerung des Tuberkulosegiftes. Sie reiht sich als Fir-
ginzung an die zuerst von mir festgestellten und nunmehr durch die
Untersuchungen des Rockefeller-Instituts bestétigten tuberkulotoxischen
Fernwirkungen an. Auf deren Bedeutung fir das Verstindnis der sog.
bacillenlosen oder bacillenarmen Verinderungen am Auge, an der Haut
(Tuberkulide, Skrofulide, Sarkoid) usw. habe ich wiederholt aufmerksam
gemacht. Die Veranderungen an der Leber sind eine neue Erweiterung
dieses Gebietes, das damit wohl kaum abgeschlossen sein diirfte. Unsere
mit den chemisch gewonnenen Stoffen erzielten Verdinderungen bestétigen,
daB es sich hier um reine Giftwirkungen handelt, und dall man weder
an ausgeschliipfte Bacillen, noch etwa an unsichtbares Virus zu denken
braucht.



