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Der Aufbau des tuberkuldésen Granulationsgewebes, die einzelnen
Gewebsantworten auf den Reiz des eingedrungenen Tuberkelbacillus
sind seit altersher bekannt, ihr Wesen wurde in allen Einzelheiten durch
die 1927 erschienene Monographie von Pagel so gut wie erschépfend
geschildert. Es braucht kaum erwéhnt zu werden, dal es unter anderem
eine der Eigentiimlichkeiten des Tuberkuloseerregers ist, daBl er vermag,
beim Eindringen in den Kérper neben unspesifischen, entziindlichen
Gewebsverinderungen gewissermafen pathognomonische Gewebsschiaden
zu verursachen und somit der entstehenden Gewebsantwort ihr cha-
rakteristisches Geprige zu verleihen. Es ist eigentiimlich, dafl man der
Frage nach den Ursachen einer derartigen spezifischen Gewebsreaktion
auf einen bestimmten Krankheitserreger wie den Tuberkelbacillus eigent-
lich nur recht zogernd nachgegangen ist, wihrend das Wesen des Wechsel-
spiels von exsudativen und produktiven Reizantworten ausfithrlich
untersucht wurde. Morphogenetisch betrachtet sind die einzelnen
Phasen der Entstehung eines Tuberkels wohl bekannte Tatsachen;
primére Leukocytenimmigration (von einigen Forschern allerdings
abgelehnt), michtige histiocytdre Reaktion, Bildung von Epitheloid-
zellen, Verkésung usw., aber wir bleiben heute noch iiber die eigentliche
Natur der sich dabei abspielenden Zellen- und Gewebsverdnderungen
sehr wenig unterrichtet; es wurde hochstens die Vermutung ausge-
sprochen, daB hierbei eine physikalisch-chemisch zu denkende ,,Gewebs-
dissimilation®* (Pagel) eine Rolle spielt.

Wir wissen, daB3 auch abgetétete Tuberkelbacillen imstande sind,
parenteral verimpft, im Tierkérper spezifische Granulome zu erzeugen
und daB hierbei offenbar ganz bestimmten chemischen Stoffen eine
wesentliche, vielleicht entscheidende Bedeutung zukommt.

Dariiber geben uns zum Teil schon dltere Angaben im Schrifttum einigermaBen
AufschluB. Schon 1890 hat man sich mit solchen Problemen beschaftigt: Mafucct,
Wyssokowitsch, Prudden und Hodenpyl haben bei Einverleibung von abgetoteten
Tuberkelbacillen bei Meerschweinchen oder Ratten das Auftreten von Epitheloid-
zellknétchen beobachtet. Die einzige ausfithrliche Untersuchung dariiber stammb
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von C. Sternberg, der diese Befunde bestétigte und dariiber hinaus gezeigt hat,
daf3 die pathologische Wirkung entfetteter (d.h. mehrmals mit Alkoholither,
Ather und Chloroform extrahierter) Bakterien viel geringer ist als die der nur durch
Dampf abgetoteten Bacillen. Er fand bereits, ,,daBl die pathogene Wirkung der
Tuberkelbacillen an eine im Bacillenleib enthaltene Substanz gebunden ist, die bei
den Ather-Alkohol-Chloroformextrakten den Bacillen entzogen, vielleicht zerstért
wird®. Viele seiner Befunde wurden spater (1927) von H. Corper und M. B. Lurie,
zuletzt von Pozzi (1932) und von Winge (1934) bestatigt.

Dieser Unstand bei der Tuberkelbildung, d. h. die spezifische Gewebs-
reaktion infolge Einverleibung abgetéteter Bakterien, ist besonders
wichtig und bedeutet eine, in der Bakteriologie ganz einzigartige Erfah-
rung. Sie erméglicht, eine der oben gestellten Fragen folgendermaBen
zu beantworten: Die Entstehung eines Tuberkels, d. h. des morphologischen
Ausdruckes der Gewebsschidigung durch Tuberkelbucillen, ist vom Faktor
. Leben® der Keime weitgehend unabhingig.

Diese Angaben wurden im Rahmen einer gréBeren Untersuchungs-
reihe, die im Robert-Koch-Institut angelegt wurde, einer eingehenden
Priifung unterzogen. Es soll hier iiber die pathologisch-histologische
Seite berichtet werden, eine Besprechung des morphologisch-klinischen
Teils der gewonnenen Ergebnisse wird von Prof. Br. Lange demnichst
erfolgen. Als Versuchstiere dienten gesunde Kaninchen, als Einfiihrungs-
weg der zu prifenden Substanzen, bzw. Bacillenaufschwemmungen
diente die intracutane Binspritzung.

Die Wirkung von Vollbacillen im abgetiteten Zustande.

Wenn, wie beispielsweise Corper und Lurie dies annehmen, die Wirkung
der lebenden séurefesten Bacillen im tierischen Korper in der Haupt-
sache oder gar ausschlieflich von ihrer physikalisch-chemischen Zu-
sammensetzung abhingt, dann miiBte erwartet werden, daf die Wirkung
abgetoteter shurefester Vollbacillen ihrer Pathogenitit im lebenden Zustand
parallel geht. Der stirkste Ansschlag wire dann bei einer vergleichenden
Priifung von abgetoteten Saprophyten und abgetdteten echten Tuberkel-
bacillen in vivo zu erwarten, aber auch beim Vergleich beispielsweise
abgetéteter boviner und humaner Tuberkelbacillen miiBte beim Kanin-
chen eine dem Verhalten der lebenden Bacillen analoge Divergenz der
Wirkung hervortreten und in dhnlicher Weise bel einem Vergleich abge-
toteter virulenter und abgeschwécht virulenter boviner oder humaner
Tuberkelbacillen.

Die Wirkung lebender siurefester Saprophyten im Tierkérper ist ja
bekannt. Unsere eigenen Versuche mit lebenden Saprophyten (es wurde
vornehmlich als Vertreter dieser Gruppe der Timothéebacillus verwandt)
haben in Bestitigung anderer Angaben (vgl. B. Lange, Alexa, Jelin u. a.,
vgl. Eichbaum) gezeigt, dal die intracutane Injektion von mittleren
Mengen (Y; mg) solcher Bakterien (Smegma-, Frosch-, Trompeten-,
Wasser-, Schildkréten-, Timothéebacillen) von Warmbliitern ohne
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wesentliche lokale oder allgemeine Reaktion vertragen wird: es kommt
gelegentlich zu einer AbsceBbildung mit verhaltnismaBig rascher Heilung.
Bei intravendser Einverleibung entstehen in den Organen kleine Knot-
chen, die sich histologisch von echten Tuberkeln dadurch unterscheiden
lassen, dal} ihr Zentrum keine Verkédsung, sondern eine Vereiterung
aufweist, und daB Epitheloid- und Riesenzellen sehr spérlich sind, oder
sogar fehlen. Kin Weiterwachsen dieser Herde fehlt immer.

Der Organismus reagiert also den lebenden Keimen gegeniiber mit
einer durchaus unspezifischen Antwort; die Bakterien werden entweder
ragsch abgebaut oder eliminiert, ohne daf eine tuberkeldhnliche Struktur
im flichtigen Granulom beobachtet werden kann. Demgegeniiber zeigen
bemerkenswerterweise unsere Versuche mit intracutaner Einspritzung
grofer Mengen abgetoteter siurefester Saprophyten, dafl kein wesentlicher
Unterschied des Reaktionsablaufes im Vergleich zu abgetdteten patho-
genen Siurefesten (humanen, bovinen Stémmen oder Gefliigel-Tuberkel-
bacillen) besteht. Die histologische Untersuchung solcher Intracutan-
reaktionen deckt keine grundsétzlichen Unterschiede auf, die entstehenden
Granulome sind in ihren Einzelheiten vollkommen dhnlich. Abweichungen
hinsichtlich der Ausdehnungen der Hautreaktionen bei Einverleibung
boviner Stimme werden im zweiten Teil dieses Abschnittes berticksichtigt
(S. 267).

Als erste Antwort des Gewebes besteht nach einer Woche (iibrigens
wie nach Einverleibung eines vollvirulenten Stammes) eine die Cutis
diffus durchsetzende Leukocyteninfiltration, oft schon mit absceB-
dhnlicher Ansammlung leukocytdrer und histiocytdrer Elemente mit
Nekrose der Bindegewebsfasern und nicht sehr weit in die Umgebung
reichender Begleitentziindung. Bacillen sind im Eiterherd sehr reichlich
darstellbar. Nach etwa zwei Wochen setzt eine Umwandlung ein: das
Bindegewebe reagiert am Rande der Eiterung mit einer Wucherung
ortsstindiger Zellen (Abb. 1) und mit einer Umwandlung von einigen
Exsudatzellen ; es entstehen groBe, etwas blasige, scharf begrenzte Zellen
mit verhdltnismifBig chromatinarmem Kern, kurz, Epitheloidzellen von
typischer Beschaffenheit, die den Herd wallartig umgeben und, falls
er nicht nach auBlen durchbricht, ihn allmihlich organisieren, so daf
nach Ablauf von 4—5 Wochen eine Art diffuser Epitheloidzellenwuche-
rung beobachtet werden kann, (Abb. 1b) mit Riesenzellen und kleinen
Nekroseherdchen. Kleine Epitheloidzellknétchen werden auch in den
Lymphscheiden von Hautgefdflen beobachtet; sie sind oft bacillenhaltig
und deuten auf Abtransport iiber den Lymphweg hin.

Meistens fehlt in solchen Herden eine zentrale Verkdsung, abgesehen
von dem urspriinglich stattfindenden Zerfall des Eiterherdes; die circum-
fokale Begleitentziindung ist, nachdem die produktive Reizantwort
eingesetzt hat, stets lymphocytarer Art. Eine Reaktion, selbst nach Ein-
spritzung abgetoteter boviner Tuberkelbacillen, ist von einer solchen
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abgetoteter Saprophyten nicht zu unterscheiden. Hier wie da besteht
nach der 6. Woche eine diffuse Wucherung von groBen eckigen, durch-
aus typischen Epitheloidzellen, meist ohne oder mit spérlichen kleinen

Abb. 1a. Tuberkuloides Knétchen mit zentraler Verkssung, 15 Tage nach Einspritzung
von /5 mg abgetdteter Timothée-Grasbacillen. Epitheloidzellwall. Lymphocytenkranz.
Leitz Ok. 5, Obj. 8. b Diffuse Epitheloidzellenbildung im Bereich einer Intracutanreaktion,
15 Tage nach Einspritzung von /5 mg abgetdteter Wassersaprophyten, Leitz Ok. 8, Obj. 3.

Verkésungen, vielfach treten Riesenzellen auf, nur selten finden sich
kleine Verkisungsherdchen.

Der Umstand, daB lebende Saprophyten nicht in demselben MaBe tuberkuloides
Granulom hervorrufen wie abgetétete, erklirt sich dadurch, daB sie gleich anfangs
sehr stark reizen, wie aus der fast rein leukocytiren Reaktion hervorgeht. Durch
die massige leukocytére Infiltration werden die Bacillen, wie die Praparate zeigen,
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sehr rasch abgebaut, rascher, als wenn sie vorher abgetitet worden sind (man findet
sie dann bis zum 15. Tag zum Teil als Kornchen). Es kommt noch dazu, da, wenn
sie lebend eingefithrt werden, die Eiterung meist an der Hautoberfliche ausbricht
und zur Ulcusbildung fiihrt, allerdings mit rascher Heilungstendenz (45. Tag).

Als weitere Kontrolle wurden noch intraperitoneale Einspritzungen
von groBen Dosen abgetoteter Bacillen bei Kaninchen ausgefiihrt; die
Tiere bekamen je zweimal 10 mg in einem Abstand von einem Monat.
Auch hier waren die Befunde fiir alle untersuchten Stimme (Typ. human.,

Abb. 2. Knétchenformiges, epitheloidzelliges Granulom mit zentraler Verkasung an der
Zwerchfellunterseite, 3 Monate nach intraperitonealer REinverleibung grdBerer Dosen
(bis 5 mg) Gefliigeltuberkelbacillen. Leitz Ok. 5, Obj. 3,

bovin., gallinac.) identisch; es bestand auf der ganzen Bauchfellserosa
eine diffuse Aussaat hanf- bis hirsekorngrofler, grauweiller, glasiger
Knétchen, die sich vielfach zu gréBeren Klumpen mit verkéstem Zentrum
zusammengeschlossen hatten. Auch die Zwerchfellunterseite, Leber-
und Milzserosa waren mit Knoétchen bedeckt. Histologisch lassen sie
eine charakteristische tuberkultse Struktur erkennen (Abb. 2) mit aus-
gedehnten Epitheloidzellwucherungen und ausschlielich Iymphocytéirem
oder polyblastischem circumfokalem Entziindungsring; eine Verkésung,
wo zuweilen einige Bacillenkliimpchen anzutreffen sind, findet sich im
Zentrum der Knétchen sehr haufig. Im groflen Netz, das nicht selten
ausgesprochen knotig umgewandelt ist, lassen sich alle Einzelheiten der
Tuberkelentstehung in besonders anschaulicher Weise verfolgen. s
wandeln sich ansissige Elemente des Netzes und auch, wie es Sabin
und ihre Mitarbeiter betont haben, Zellen aus den Milchflecken (,,mono-
cytoide Zellen) allmihlich unter Vergroferung ihres Leibes in Epi-
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theloidzellen um. Sie bleiben zunichst im Zellverband, zeigen ein fein-
wabiges, bisweilen fast feinschaumiges Cytoplasma und einen chromatin-
armen, scharf umrissenen Kern mit mehreren Nucleolen. Dort wo sie
sehr dicht liegen, kommen die Zellverbindungen nicht deutlich zum
Vorschein, sie liegen mosaikartig aneinandergepref3t, ihre Grenzen sind
sehr deutlich, sie verdienen die Bezeichnung ,,Epitheloidzellen”. Es
sei hier schon hervorgehoben, daB3 die Hauptverdnderungen bei dieser
Umwandlung von Reticulumzellen des Netzes oder von histiocytaren
Elementen zu Epitheloidzellen im Cytoplasma ibren Sitz zu haben
scheint ; nicht nur die Zunahme an Volumen des Zelleibes, sondern auch
die eigenartige, vielleicht als ,,Entmischung des Protoplasmas zu
deutende feine Vakuolisierung sind Veranderungen, die besonders wichtig
zu sein scheinen ; auf diesen Punkt wird spéiter noch eingegangen werden
(vgl. 8. 273).

Die Frage, ob die Wirkung abgetoteter Tuberkelbacillen beim
normergischen Kaninchen je nach der urspriinglichen Virulenz des
verwandten Stammes oder je nach der Dosis verschieden ausfillt,
wird andernorts eingehender beriicksichtigt werden. Hs sei hier nur
hervorgehoben, dafl abgetctete bovine Tuberkelbacillen beim Kanin-
chen in der Regel stirkere Reaktionen hervorriefen als humane.
Die nach Injektion boviner Tuberkelbacillen entstandenen Infiltrate
blieben wihrend laingerer Zeit unverindert als feste, ziemlich aus-
gebreitete und erhabene Papeln sichtbar; meist fand sich histologisch
eine stirkere Entztindung mit heftiger anfanglicher Leukocytenbeteiligung.

Dartiber hinaus scheint die Beobachtung bemerkenswert zu sein,
dall gewisse hochvirulente bovine Stimme, so z. B. der hochvirulente
Stamm §.17 aus dem Robert Koch-Institut, auch im abgetéteten
Zustande eine viel intensivere und rascher einsetzende Granulom-
bildung, mit verhiltnismaBig spirlichem Zerfall, aber von lingerer
Dauer, hervorriefen als schwach virulent bovine. Schwach virulente
humane Stamme (Lupus z. B.) sind wie die schwach virulenten bovinen
Stimme weniger wirksam als stark virulente. Am deutlichsten wohl
sind die Ergebnisse mit abgetétetem B.C.G.: 6 Wochen nach Ein-
spritzung von /; mg der abgetéteten Bacillen ist kaum noch ein kleines,
knotchenformiges Granulom sichthar, wihrend zu demselben Zeitpunkt,
an der Injektionsstelle der iibrigen abgetdteten bovinen oder humanen
Bacillen zuweilen noch erhebliche Verinderungen (oft noch mit exsu-
dativem Charakter) vorliegen.

Sternbergs Deutung seiner frither erwihnten Befunde sowie die
Angaben der Nachuntersucher (Corper und Lurie, Pozzi, Winge) be-
stehen hiernach zum Teil zu recht. Die Erzeugung spezifischer Gewebs-
verdnderungen (Tuberkel) erscheint in der Tat wesentlich bedingt
durch den physikalisch-chemischen Awufbaw der Siurefesten. Wenn sich
uns in der bioclogischen Wirkung zwischen abgetéteten Tuberkelbacillen
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des Typus bovinus und solchen des Typus humanus und ferner zwischen
abgetdteten Tuberkelbacillenkulturen hoher und niederer Virulenz beim
Kaninchen deutliche quantitative Unterschiede ergeben haben, so
spricht diese Beobachtung fiir einen Parallelismus zwischen Pathogenitiit
und physikalisch-chemischen Aufbau der Siurefesten. In Widerspruch zu
einer solchen Annahme steht aber unsere Feststellung, daB sdurefeste
Saprophyten in abgetdtetem Zustand ebenso stark wirken wie abgetétete
virulente bovine Bacillen. Um dies merkwiirdige Verhalten aufzu-
kldren, miissen wir zunichst die Frage zu beantworten suchen, an welche
chemische Fraltion oder an welche Fraktionen denn iberhawpt die spezifische
Wirkung in vivo gekniipft ist. Weiter wire zu untersuchen, ob die
starke bzw. geringe Wirkung der verschiedenen gepriiften Sdurefesten
etwa ihrem Gehalt an dieser spezifisch wirksamen Fraktion entspricht.

Die Wirkung der chemischen Fraktionen der Bacillen.

Die Bakterienchemie hat hier neue Wege geschaffen, indem sie neben
der rein chemischen Analyse der in mdoglichst reine Bestandteile zerlegten
Bakterienleiber auch die Moglichkeit gab, eine biologische Analyse der
in dieser Weise gewonnenen Fraktionen durchzufiihren.

Bisher wurden besondere Bakterienarten untersucht, die sich von vorneherein
durch irgendwelche charakteristische Merkmale kennzeichnen: durch eine besondere
Farbe ihrer Kulturen, wie z. B. der Bacillus pyocyaneus oder der Bacillus pro-
digiosus, durch ihren hohen Fettgehalt wie die Diphtheriebacillen, die Tuberkel-
bacillen und die siurefesten Saprophyten, oder noch durch ihren Zuckergehalt wie
die Pneumokokken und die Friedlanderbacillen. Man hat sich nicht mit der Frage-
stellung begniigt, Eiweilkorper, Polysaccharide oder Fetitsubstanzen verschiedener
Konstitution zu gewinnen, sondern schon frithzeitiz war die Arbeitsrichtung die,
dafB8 nach der spezifischen Wirkung der einzelnen Koérper geforscht wurde.

Die ersten Forschungen auf diesem Gebiet sind ein Verdienst amerikanischer
Autoren (Avery und Heidelberger, Goebel u. a.), die den chemischen Aufbau der
Kapselsubstanz der Pneumokokken untersuchten (1915—1925), wobei insbesondere
gezeigt werden konnte, daBl chemisch definierbare Zuckerarten als Triger der
Typenspezifitit der Pneumokokken zu betrachten sind, wihrend der EiweiBanteil
dieser Keime anniihernd fiir alle Typen der gleiche ist. Mit der chemischen Zu-
sammensetzung des Tuberkelbacillus hat man sich ebenfalls auch schon sehr frith
beschiftigt; wie es Mollers ausspricht, hat ,,der Wunsch, die fir die Behandlung
der Tuberkulose wichtigen Stoffe aus den Balkterienleibern darzustellen, ebenfalls
den Anreiz dazu gegeben, sich mit ihrem chemischen Aufbau niher zu beschaftigen®.
Es liegen eingehende Untersuchungen iiber Wasser-, Fett- und EiweiBgehalt der
Tuberkelbacillen schon am Anfang dieses Jahrhunderts vor. Es wurde damals
festgestellt, daB das Hauptmerkmal der siurefesten Bakterien der Fettgehalt ihrer
Hiille sei, welcher etwa 20-—-30% der Gesamtbakterienmasse ausmachen diirfte.

Bereits 1916 wurde von Biirger und Mollers festgestellt, dafl sich die Fettstoffe
der Tuberkelbacillen 1. aus groferen Mengen héherer Fettsiuren (Laurinsaure,
Myristinsdure, Isocetinsidure, Palmitinsaure, Olssure), 2. aus einem Diaminomono-
phosphatid, 3. aus reichlichen Mengen hochmolekularer Alkohole, 4. aus Kohlen-
wagserstoffen zusammensetzen. Es sei hier vorweggenommen, daB in ausgedehnten
Versuchen dieser Forscher an gesunden und tuberkuldsen Meerschweinchen keine
spezifische Cutanreaktion mit diesen Stoffen hervorgerufen werden konnte.
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Erst in den letzten Jahren hat man sich, wenn man von den Untersuchungen
Muchs und seiner Mitarbeiter (vgl. Haim) absieht, die keine reinen Produkte
erzielten (die sog. ,,Partigene®), wieder von amerikanischer Seite mit der Frage
nach dem chemischen Aufbau des Tuberkelbacillus beschéftigt und in einer grof§
angelegten Untersuchungsgemeinschaft sind alle moglichen sdurefesten Bakterien
unter Leitung des Chemikers R. Anderson (Chicago) eingehend gepriift worden.
Die folgende Tabelle gibt einen Teil der Ergebnisse dieser Untersuchungen wieder:

Tabelle 1.

Tuberkelbacillen Saprophyten

Fraktion in Prozent
der Gesamtmasse

Humanus { Bovinus ‘ Gallinac Timothée\ Smegma | Schildkrote

Phosphatid . . . | 65 2,3 1,5 0,6 4,0 2,0
Neutralfett 6.2 2,9 3.3 2.8 7.1 14,9
Wachs . . . . . 1,0 | 108 8.5 5.0 21 14
Gesamtlipoide . . | 237 15.3 133 8.4 13,2 183
Polysaccharid . . | 0.9 0 1.1 3.9 2 12
Bakterienriickstand| 75,0 83,7 85,5 87,7 86,8 0,6

Eigene Untersuchungen.

Die Frage nach den wirksamen Substanzen des Tuberkelbacillus,
welche das fiir die Tuberkulose so typische Epitheloidzellengranulom
hervorrufen, wurde von uns in Anlehnung an die vorbildlichen Arbeiten
der amerikanischen Forscher verfolgt. Leider stellten sich im Laufe der
Versuche gewisse Unvollkommenheiten der Technik von Anderson und
Chargaff heraus, die uns zwangen, zunichst von quantitativen Unter-
suchungen iiber den Gehalt an den verschiedenen Fraktionen bei den
einzelnen Siurefesten ganz abzusehen. Die mit einer neuen Methode
unternommenen Versuche sind zur Zeit noch nicht abgeschlossen. Uber
einen neuen Weg, den wir beschritten haben, sei hier lediglich bemerkt,
daB dabei grofie Mengen lebender, in Wasser aufgeschwemmter Tuberkel-
bacillen vor Extraktion der Fettstoife durch Schiitteln in GefiBen mit
Glasperlen moglichst vollstindig zertrimmert wurden.

Wir haben uns also zunidchst darauf beschrinkt, nach dem von
Anderson und seinen Mitarbeitern angegebenen Schemal grofie Mengen
von Tuberkelbacillen in ihre Fraktionen zu zerlegen und haben dann
die einzelnen Fraktionen auf gesunde Kaninchen intracutan verimpft.

Es zeigte sich sehr bald, daB die Newtralfette und das Wachs meist
unwirksam sind; die durch die Injektion hervorgerufene Papel ver-
schwindet bald, hichstens kann man noch bei einigen Tieren nach einem
Monat ein Fettdepot in der Cutis nachweisen, jedoch ohne Begleit-
entziindung. Mit den wassergelosten Kohlehydraten wurden iiberhaupt
keine oder nur ganz schwache Reaktionen unspezifischer Art erzeugt.
Ahnlich verhielten sich die wasserloslichen Eiweifkorper. Mit dem

1 Vgl. auch Chargaff, Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden von A4bder-
halden, Abt. XTI, Bd. 2, H.2. 1833.
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Balterienrickstand {erhalten nach Extraktion der Lipoide und der wasser-
l6slichen Stoffe), wohl in der Hauptsache aus unltslichen EiweiBverbin-
dungen bestehend, wurden in einigen Versuchen Granulome erzeugt,
die aber mehr den Charakter von Fremdkoérpergranulomen hatten und
nicht den von Tuberkeln.

Die bei der chemischen Analyse gewonnene Phosphatidfraktion war
allein imstande, bei intracutaner Injektion spezifische Granulome zu
erzeugen. Mit anderen sog. Phosphatiden! war es nicht méglich dhnliche
Wirkungen zu erzielen.

Eierlecithin (Merck) zum Beispiel ruft nur eine belanglose Gewebs-
antwort hervor, der Fremdkoérper wird in Histiocyten gespeichert und
allméhlich abtransportiert; in einigen Féllen wurde er an Ort und Stelle
abgebaut und wirkte dabei (offenbar durch die frei werdenden Fett-
séduren) stark reizend, es trat ein Fremdkorpergranulom auf. Ahnlich,
aber weniger stark wirksam, fielen Kontrollversuche mit verschiedenen
aus einer Milz bei Niemann-Pickscher Krankheit gewonnenen Extrakten
aus, die von Herrn Doz. Dr. E. Epstein, Wien, in liebenswiirdiger Weise
iiberlassen wurden, wofiir an dieser Stelle nochmals gedankt werden soll.
Weder Gemische, welche Neutralfette, Cholesterin und acetonlosliche
Phosphatide enthielten, noch solche, in denen sich acetonunlosliche und
atherlosliche (Lecithin, Kephalin) befanden, oder solche endlich, in
denen die dther- und acetonunléslichen Phosphatide (Sphingomyelin z. B.)
enthalten waren, fithrten zu Granulombildung.

Endlich kamen verschiedene aus Schweinshirn hergestellte Phos-
phatide 2 zum Versuch, einmal reines Kephalin, weiter acetonunldsliche
Phosphatide als Gemisch, in dem in der Hauptsache Lecithin und
Kephalin enthalten waren. Auch diese Koérper waren nicht imstande,
Hautreaktionen hervorzurufen. Bei diesen Kontrolluntersuchungen
waren jeweils etwas stiarkere Dosen angewandt (bis 5 mg in 0,1 cem) als
bei den Versuchen mit den Tuberkelbacillenfraktionen (1 mg in 0,1 ccm).

1 Unter Phosphatiden versteht man chemische Verbindungen, die Phosphor-
sdure, Glycerin, hohere Fettsiuren und eine organische, stickstoffhaltige Base
enthalten. Diese, Lecithin und Kephalin (Monoaminophosphatide, charakterisiert
durch das Verhaltnis P:N=1:1) kommen sowohl frei vor (atherlsslich) als auch
locker gebunden an Vertreter anderer Kérperklassen (dtherlsslich erst nach Alkohol-
behandlung). Zuweilen fehlt den oben definierten Phosphatiden das Glycerin, z. B.
dem &therunléslichen Sphingomyelin (Diaminophosphatid P : N = 1 : 2) oder die
organische Base, wie bei der nur im Pflanzenreich vorkommenden stickstofffreien
Phosphatidsguren.

Stoffe anderer Zusammensetzung (Protagon, Jecorin usw.) sind Mischungen
der obengenannten Phosphatidtypen untereinander, als auch mit Vertretern
anderer Korperklassen.

2 Die Praparate wurden von meinem Mitarbeiter, Dr. E. Hechf, nach dem
iiblichen Vorarbeitungsschema (vgl. 4. Fischer und E. Hecht: Biochem. Z. 269,
115 (1934) nach vorangegangener Trocknung mit Aceton bis zur annéhernden
Cholesterinfreiheit aus dem Petroliatherextrakt gewonnen.
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Mit dem ,,Phosphatid aus bovinen und menschlichen Tuberkel-
bacillenstimmen wurden Hautreaktionen erzielt, welche denjenigen, die
weiter oben fiir die abgetoteten Sdurefesten beschrieben wurden, sehr
ahnlich sehen. Nicht selten fielen sie sogar ausgedehnter aus und zeigten
insbesondere bei der mikroskopischen Untersuchung sehr klare und
eindeutige histologische Bilder; die Granulombildung ist intensiver,
man mochte sogar sagen ,reiner.

o
N ona e _

Abb. 3. Rand eines knétchenférmigen Granuloms mit zentraler Verkisung, etwa 50 Tage
nach intracutaner Einspritzung von 1 mg ,,Tuberkulosephosphatid®“. Typische Epitheloid-
zellen am Rand der Nekrose, circumfokale Lymphocytenintiltrate. Leitz Ok. 8, Obj. 4.

Die Betrachtung einer solchen Reaktion nach 30 Tagen zeigt aus-
gedehnte, bisweilen knétchenartige Ansammlungen heller, ziemlich
groBer Zellen, oft mit scharfen Umrissen, vielfach aber mit kurzen Aus-
laufern im Verband stehend; ihre Kerne sind chromatinarm, zeigen eine
deutliche Membran und 2—3 Nucleolen; das Protoplasma erscheint
etwas kornig, da und dort wie feinschaumig, im H.E.-Praparat leicht
grau-blaulich firbbar. Diese Zellen sind typische Epitheloidzellen. Sie
bilden teils lingliche, zwischen auseinandergeschobenen Bindegewebs-
biindeln gelegene Stringe oder Zellkomplexe (Abb. 3), teils bauen sie
knotchenformige Granulome auf (Abb. 4), iiberall sind die Knétchen
und Strénge von lymphocytenreichen Infiltraten umgeben. Nicht selten
ist die Ubereinstimmung mit Tuberkeln vollkommen (Abb. 5), es kommen
Riesenzellen vom Langhansschen Typ vor, die vielfach am Rande spiter
(etwa 60 Tage) einsetzender késiger Nekrosen hiufiger auftreten und
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Abb. 4. Multiple, knétchenférmige, epitheloidzellige Granulome 45 Tage nach intracutaner
Einspritzung von 1 mg ,,Tuberkulosephosphatid. Starke lymphocytire Randinfiltration.
Leitz Ok. 5, Obj. 3.

Abb. 5. Tuberkuloide Knétchen mit Epitheloidzellen und Riesenzellen in der Cutis, 45 Tage
nach Einspritzung von 1 mg ,,Tuberkulosephosphatid®. Leitz Ok. 8, Obj. 4.

fast immer durch vermehrte Kernteilung der Epitheloidzellen, ohne

Protoplasmateilung, entstehen, nirgendwo aber Beziehungen zu Capillar-

sprossen aufzuweisen scheinen (Abb. 6 a—b).
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Wie es Sobin und ihre Mitarbeiter vermuten, wird der injizierte
Korper von histiocytiren Elementen (die amerikanischen Forscher
sprechen von ,,Monocyten®) in feiner Dispersion aufgenommen und

Abb. 6a und b. Verschiedene Stadien von Epitheloid- und Riesenzellenbildung nach
Einspritzung von ,,Tuberkulosephosphatid®“ (Ndheres vgl. Text). Leitz Ok. 8, Obj. 6a.

wie die firberischen Reaktionen zeigen (negativer Smath-Dietrich, negative
Sudanfirbung) offenbar weiter verarbeitet. Dabei machen die phago-
cytierenden Zellen Verinderungen durch, welche allmihlich zu einer
VergroBerung des Leibes fithren, mit einer gewissen ,,Verstirkung*

Virchows Archiv. Bd. 294. 18
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der Zellmembran (moglicherweise durch eine weiter fortschreitende
Assimilation und Umwandlung der Lipoide durch das Zellplasma) wobei
die charakteristische Gestalt einer Epitheloidzelle entsteht. Zwischen
diesen Zellen und den Riesenzellen lassen sich alle Uberginge darstellen,
wie es aus der Abb. 6b z. B. deutlich zu ersehen ist. Nach den Angaben
amerikanischer Forscher (Sabin, Doan und Forkner) sind die, nach Ein-
verleibung von ,,Phosphatiden” aus den verschiedenen sdurefesten
Bacillen erzeugten Reaktionen in ihrem Wesen durchaus dhnlich ; immer
wieder traten die zuweilen knétchenformigen epitheloid- und riesen-
zelligen Granulome hervor, wodurch die Identitdt unserer Reaktionen
nach Einfithrung abgettteter Siurefester eine Erklirung finden kann.
Bei der Epitheloidzellentstehung und demnach der Tuberkelbildung
mub also ein Stoff eine Rolle spielen, der im Protoplasma der Phagocyten
eine feine Dispersion erleidet. Es liegt auf der Hand, die Bacillenlipoide
dafiir verantwortlich zu machen. Bei Versuchen mit abgetoteten Bacillen
kann man oft genug beobachten, dal} eine Zelle mehrere Bacillen beher-
bergt, wobei ihr Leib sich vergroBert, und je stérker kérnig und fein-
wabig erscheint, um so stirker die Saurefestigkeit der Bacillen abnimmt;
die Stébchen zerfallen in Kornchen, die Zelle wird zur Epitheloidzelle.
Dies alles deufiet auf einen weitgehenden Abbau der Bacillenleiber hin
und da schlieflich die frei werdenden und assimilierten Stoffe bei den
verschiedenen Sdurefesten dieselben sind, entstehen dhnliche Zell- bzw.
Gewebsverdnderungen.

Sabin und ihre Mitarbeiter haben versucht, die ,,Phospha,tidffaktion“ des
Tuberkelbacillus noch weiter zu zerlegen, und erblickten in einer Fettsaure, der sog.
s,Phthiongdure® (,,Phthioic acid* Anderson) den fir die Gewebsantwort verant-
wortlichen Stoff. Die dabei entstehenden Infiltrate sind ebenfalls epitheloidzell-
haltig, haben andererseits vielmehr das Gepriage von Fremdkérperwirkungen und
nicht die ausgesprochene knétchenférmige Anordnung; auch sind die entstandenen
Riesenzellen eher Fremdkoérperriesenzellen adhnlich, wie es auch von DBoissevain
und Ryder hervorgehoben wurde.

Bei der Beurteilung der Frage nach der Spezifitdt der beschriebenen
Gewebsantworten nach Einfithrung von ,, Tuberkelphosphatiden®, d. h.
der Frage, ob, wie es den Anschein hat, die Phosphatide aus Tuberkel-
bacillen allein die Féahigkeit besitzen, tuberkuloide Granulome hervor-
zurufen, miissen verschiedene Momente beriicksichtigt werden. Einmal
muB daran erinnert werden, daf3 schon Auclair (1897) mit aus Tuberkel-
bacillen gewonnenen Fettstoffen késige Nekrosen erzeugt hat, dall ferner
Ray und Shipmann mit Tuberkelbacillenausziigen Tuberkel erzielt
haben, und dal Haim, der dieser Frage eingehend nachgegangen ist,
typische tuberkuloide Granulome nach Einspritzung von Partigenen F
und N (namentlich mit N-Partigen) in der Schweinehaut erzeugen konnte.
Damals schon wurde die eigentiimliche Feststellung gemacht, dall Fett-
stoffe aus Tuberkelbacillen viel eher tuberkeldhnliche Granulome hervor-
zurufen vermogen als Organlipoide oder Ole. Auch unsere Kontroll-
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untersuchungen haben nur uncharakteristische Reizantworten gezeitigt,
obschon die angewandten Lipoide auch der Phosphatidgruppe angehérten.
Aus diesen Befunden muf3 man den SchluB ziehen, dafl das ,, Tuberkulose-
phosphatid nach Anderson, welches im Experiment allein die tuberkuloide
Reizantwort zeitigt, entweder ein reines Phosphatid mit einer von den
bisher bekannten Phosphatiden vollkommen verschiedenen Zusammen-
setzung darstellt, oder dalBl dieser Korper mit irgendwelchen Spuren
anderer Stoffe verunreinigt ist, wobei er nur als Schlepper dienen wiirde.
[Einige Bedenken iiber die Reinheit des Priparates wurden schon von
Boissevain und Ryder (1931) ausgesprochen]. Man kénnte allerdings
nach all dem, was iiber das Tuberkulosephosphatid bisher bekannt ist,
anzweifeln, daBl es sich tatséchlich um ein Phosphatid im engeren Sinne
des Wortes handelt. Nach den Angaben der amerikanischen Forscher
(vgl. Chargaff) sollte dieser Stoff keine andere Base als Ammoniak
enthalten, weiter 13—14% Glucose, wihrend reine Phosphatide zucker-
frei sind, wohl aber unter Umstéinden in Bindung mit Zucker vorkommen
sollen (vgl. Thierfelder und Klenk, S. 86). Dariiber hinaus soll erwiahnt
werden, daB eine einwandfreie Analyse dieses ,, Tuberkulosephosphatids
bisher nicht mitgeteilt worden ist. Nach den letzten Angaben von
Chargaff 1 enthalt das Phosphatid 2,7% P und 0,4% N. Hieraus errechnet
sich ein prozentuales Verhiltnis N : P = 1,00 : 3,05. Es wiirde sich
demnach um ein Monoamino-triphosphatid handeln. Es mufl hier aus-
driicklich hervorgehoben werden, daf aus der Fille der kiihnsten Kom-
binationen iiber die P : N-Verhiltnisse (Triaminophosphatid, Triamino-
diphosphatid, Pentaaminomonophosphatid usw.) eigentlich zur Zeit nur
zweli Typen als sichergestellt betrachtet werden diirfen:
Lecithin
Kephalin}P:N: 1:1
Diaminomonophosphatide: Sphingomyelin, P : N = 1:2,
wenn man von der N-freien, bisher nur im Pflanzenreich nachgewiesenen
Phosphatidsidure absieht.

Wie dem auch sei, erlauben die mitgeteilten Beobachtungen den
Schlufi, daB die produktiven Verdnderungen (d.h. das tuberkuldse
Granulom), welche im Kérper durch Tuberkelbacillen hervorgerufen
werden, erst nach Resorption gewisser Stoffe aus dem Bakterienleib
seitens ortstindiger Bindegewebselemente und freier Histiocyten ent-
stehen. Hs spielt hier wahrscheinlich eine funktionelle Reizung mit
nachtriglicher Wucherung der Zellen eine viel groBere Rolle, als man
bisher annahm. Ks ist gewifl nicht abzulehnen, daB in gewissen Fillen
auch eine primére, unmittelbare Gewebsschidigung durch die Tuberkel-
bacillen eintreten kann, man denke z. B. an die miliaren Nekrosen bei
der Sepsis tuberculosa, oder an foudroyant verlaufende Fille von kisiger
Pneumonie. Diese alterativen Verdnderungen treffen aber meistens

Monoaminophosphatide : {

1 Abderhalden: Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Bd.12, Teil 2, 8.109.
18%
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solche Organismen, die der Infektion gegeniiber wehrlos sind und es
bleibt, wie es Pagel z. B. ausspricht, , fraglich, ob die primare Alteration
notwendige Voraussetzung fiir die tuberkulése Herdbildung iiberhaupt
ist“. Dies gilt natiirlich auch fiir die hier uns interessierende produktive
Gewebsantwort, welcher zweifelsohne physikalisch-chemische Prozesse
zugrunde liegen. Daneben muf} aber noch ein anderer Faktor eine Rolle
spielen, namlich die Reizwirkung des Bacillus selbst als Fremdkérper
besonderer Art (Pagel), eine Eigentiimlichkeit der Séurefesten iiber-
haupt, namentlich auch im abgetéteten Zustande, die anderen Bakterien
abgeht. Diesem Umstand liegt am wahrscheinlichsten die besondere
chemische Zusammensetzung der Saurefesten zugrunde, und es spielen
dabei die Fettstoffe die wichtigste Rolle, denn mit entfetteten Bakterien
werden nur unspezifische Fremdkorpergranulome hervorgerufen. Es
ist anzunehmen, daB die Fetthiille des Tuberkelbacillus, nach dem Ein-
dringen in den Kérper, zu einem Teil wenigstens abgebaut wird, wodurch
Verbindungen, die offenbar Phosphorsiure, Glycerin, héhere Fett-
siuren enthalten, in feiner Dispersion im Protoplasma (mit oder ohne
Bacillen) aufgenommen werden und eine Umgestaltung der Binde-
gewebselemente zu Epitheloid- und Riesenzellen hervorrufen. Nach
dieser Anschauung wire also die produktive tuberkulése Gewebsantwort
unter anderem eine Art von besonderer Fremdkorperreaktion den
Bacillen und namentlich ihren Fettstoffen, vielleicht neuartigen, noch
nicht ausreichend erforschten Phosphatiden, gegeniiber.

Moglicherweise gelingt es, durch eine weitere Erforschung dieser
Phosphatide auch die von uns beobachteten Unterschiede in der Wirkung
der einzelnen Siurefesten im abgetiteten Zustande aufzukliren. Mit
den Angaben von Anderson (sieche Tabelle auf S.269) kénnen unsere
Befunde nicht in Einklang gebracht werden. Es ist nicht recht erklirlich,
warum die Timothéebacillen mit dem geringsten (ehalt von Phospha-
tiden die Wirkung humaner Tuberkelbacillen mit dem zehnfach gréBeren
Gehalt iibertreffen.

Zusammenfassung.

Von der wichtigen Tatsache ausgehend, daBl auch abgetitete Tuberkel-
bacillen bei parenteraler Injektion im tierischen Korper typische tuber-
kulose Granulome erzeugen konnen, wurde durch intracutane Injektion
am Kaninchen gepriift, inwieweit in der Wirkung von Saurefesten ver-
schiedener Pathogenitidt und Virulenz in abgetStetem Zustande Unter-
schiede hervortreten. Es ergaben sich in der Tat dabei hinsichtlich der
erzeugten Gewebsreaktion quantitative Unterschiede: abgetotete bovine
Bacillen wirkten beim Kaninchen stirker als abgetétete humane, hoch-
virulente bovine stirker als schwachvirulente. Diese Feststellung legt
die Vermutung nahe, daf zwischen der Pathogewitit und der Virulenz
einerseits, dem physikalisch-chemischen Aufbou der Sdurefesten anderer-
seits gesetzmiifige Beziehungen bestehen. Auffallenderweise war aber die
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Wirkung sdurefester Saprophyten im abgettteten Zustand nicht schwécher
als die von abgetdteten virulenten bovinen Tuberkelbacillen. Es deutet
dies darauf hin, def die Pathogenitit der Sdurefesten jedenfalls nichi
entscheidend von ihrer physikalisch-chemischen Zusammensetzung abhingt.

" In Bestatigung der Angaben amerikanischer Autoren, im besonderen
von Sabin und Mitarbeitern, erwies sich unter den einzelnen durch
Analyse gewonnenen Fraktionen die Phosphatidfraktion als der spezifisch
wirksame Bestandteil der Tuberkelbucillen. Es war nicht méglich, die
gleiche Wirkung mit Phosphatiden anderer Herkunft zu erzielen. Unter-
sucht wurden u. a. Phosphatide aus Milz von Niemann-Pickscher Krank-
heit, aus Eigelb und aus Schweinehirn. Hiernach kann vermutet werden,
daB das Tuberkulosephosphatid nach Anderson entweder einen neuen
Korper der Phosphatidgruppe darstellt oder dall es verunreinigende
Beimengungen bestimmter Art enthdlt. Auf jeden Fall zeigen unsere
Untersuchungen, daf bei der Entstehung eines tuberkulésen Granuloms,
und namentlich der Epitheloidzellen, gewisse Lipoide der Phosphatid-
gruppe eine ausschlaggebende Rolle spielen. Nachdem die Fetthiille
der Tuberkelbacillen zunichst von den Gewebezellen wenigstens zu
einem Teil abgebaut ist, treten die genannten Lipoide in feiner Dis-
persion im Protoplasma auf und fithren zur Entstehung der charakteristi-
schen Epitheloidzellen. Das tuberkuisse Granulom muf demnach, morpho-
genetisch betrachtet, als Reaktion auf eine Art von Fremdkirperwirkung

der Bacillen wnd namentlich ihrer Phosphatide — wvielleicht neuartiger,
noch unbekannter Zusammensetzung — angesehen werden.
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