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Experimentellc Untersuchungen 
iiber die dermatopulmonale Reaktion. 

I iI .  Mitteihmg. 
Der Einflul] der dermatopulmonalen Reak/ion 

auf die experimentelle 3Iiliartuberkulose. 

Von 
Dr. S'Andor Puder. 
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[a  einer erstcn, vorlgufigen Mitteihmg berichtcten wit fiber (tie bei 
ciner einige Stundcn dauernden ableitenden Behandlung der rechten 
Brusthglfte des Kamnchens sich entMckelnden hypergmischen Lungcn- 
verSnderungen und nannten diesen pathologischen Vorgang dermato- 
pulmonale Rea.ktion (Dpr.). Den Gcgenstand der ersten Arbeit bilden 
einesteils (lie wghrend einer D~merbehandlung mit ableitender Substanz 
auftretende cntziindliehe Reaktion in der Lunge, andernteils jene Ver- 
suehc, in welchen wir das Verha]ten dcr Dpr. bei kfinstlichcr Gasbrust 
untersuchten. Die diesbeziiglich gewonnenen Ergebni~se weisen darauf 
bin, dM3 die ausgelSste Haut-Lungenwirkung nicht unmittelbar, d .h .  
im Wege des Kontaktes, sondern durch einen I{eflexmeehanismus 
zust~mde kommt. I)iese Untersuehungen stellten jedoeh bloB einen 
mittelbaren Beweis fiir die neurale Entstehungsweise der Dpr. dar, 
die unmittelbare Beweisfiihrung besteht in der histologischen Unter- 
suehung der an der Reaktion teilnehmenden nerv6sen Elemente. Diese 
yon uns gleichfalls ausgefiihrten Untersuehungen wurden in einer zweiten 
Arbeit ver6ffentlieht. Sie f/ihrten zum Ergebnis, dab im Ganglion 
stellatum und im Grenzstrang der beeinflugten Seite eine hyper'amische 
entziindliche VerS.nderung ~mftritt Ms unmittelbarer Beweis fiir die 
reflektorische Entstehungsweise der Dpr. 

In vorliegender 5Iitteihmg bespreehen wit jene Ver.suche, in welehen 
wit den EinflufJ der Dpr. auf eine experimentell erzeugte akute Lungen- 
tuberkulose untersuehten. 

Die Versuehsanordmmg war die, dab zungehst ats Kontrolle blog eine 
Infektion mittels intravenSs eingespritzter Tuberkelbaeillen erzeugt 
x, alrde. Im zweiten Versueh wurde zuerst die ableitende Behandlu.ng 
ausgeftihrt und erst spgter infiziert. In der dritten Gruppe ging die In- 
fektion der ableitenden Behandlung voran. 

Den Auszug aus den Versuehsprotokollen geben wit im folgenden. 
Vers~w,h 1. Zum Zweeke der Kontrolle Einspritzung yon 1 mg einer 

Aufsehw/J, mmung humaner Tuberkelbaeillen in die Ohrvene eines Kanin- 
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chens. 52 Tage sptiter TStung des Tieres. Die Set'tion ergibt in beiden 
Lungen, besonders in den apikalen Teilen der Oberlappen steckn~del- 
kopfgro~e, nach oben diehter, n~ch unten zerstreut Iiegende Herde, 
welehe stellenweise zusammenfliel3en. In der Leber 1--2 graue Kn6tehen, 
die grSger als ein Steeknadelkopf sind. Mib'o.s~'opi,sche.s Bihl: In  der 

A b b .  1 ~I~:~ninchcn 2). Rechte  s G c r i n g e  B iu t f i i l l e ,  sp~r i i ch  ver,s~reute T u b c r k e l  m i t  
z c u t r a t e r  Verks I n  e i n z c l a e n  m i t e i n a n d e r  v e r s c h m o l z e n e n  F~nStchen V e r k t t s n n g  

~msgedehnCer ~ } I i k r o p h o t  o g r a m m  i. 

etwas hypers rechten Lunge sind regellos zerstreute tuberkulSse 
Kn6tchen sichtbar. Diese Tuberkel sind an Epitheloidzellen ziemlich 
reich, spt~rlich linden sich in ihnen ~uch Riesenzellen und sie sind yon 
einem lymphoiden Hof range ben. Einzelne KnStehen sind miteinander 
verschmolzen. Im Zentrum der meisten ist Verktisung bemerkba r. Die 
Verktisung ist nur in den versehmolzenen Kn6tchen ausgedehnter, 
,~onst ist sie nur in den zentrMen Teilen derselben vorhanden. Die ver- 
ks Herde sind an den meisten Stellen frisch, geben mit Htim~toxylin 
eine blt~uliche Fiirbung, sie enthalten noch Kernfragmen~e. In  der linken 
Lunge bestehen ~hnliche Vertinderungen. 
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Versuch 9. .Die Brusthaut dot Kaninehen wird an beiden Seiten 
mit Rasol enthaa.rt, die reehte Brusthii, lfte durch 4: Woehen. titglieh 
einmal mit t{henmapa-< hestrichen. Dann wird die Infektion dutch i.v. 
Einspritzung yon l ing  einer Aufsehw/immung humaner Tuberket- 
baeillen ausgeftihrt und die ableitende Behandhmg noch weitere :~5 Tage 

_kbh. 2. I.~Kanin~.hcn 2). Link*" Lunflc. l m  V e r h i i l t n i . - z u r r e c h t e n  S e i t ~ ' ( A b b .  1~ die  spiirlich 
,c(~l.'sl[.Iftl.tell Tllil{tFk.e[ ohl le  Vt.l'kii~,~trlff ( .~[[krop| lot t ,gral l l l l l l .  

fortge,~etzt. Die Ges~mltdauer der a.b[eitenden t)~ehandlung betr/igt 
a.tso 63 Tage, innerhalb welehen Zeitraumes die tuberkuliise Infektion 
.~eit 35 Tagen bestand. Bei der Sek'tion {Ka.ninehen 2) erwei.,t sieh die 
rechte Lungenspitze mit der Brustwand verl6tet. In beiden Lungen 
zerstreut liegende steeknadelkopfgrof3e graue Tuberkel. E,~ besteht 
zwischen beiden Seiten kein auffa.llender Untersehied. Mil,'ro,sl:opi.sches 
Bild: Im Oberlappen reehts besteht geringgradige Blutfiille, spgrlieh 
ges'gte kleinste Tuberkel mit zentraler VerkS~ung. Die verkgtsten Massen 
nehmen Blauf'Xrbung an, sie enthalt.en Kernreste. Einzelne Tuberkel 
sind miteinander versehmolzen. An diesen Stellen ist die Verk/isung 
ausgedehnter (Abb. t). In der linken Lunge seheinen (tie re,._,ellos, spgrlieh 
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zerstreuten Tuberkel im Verh'~ltnis zur rechten Seite weir friseher zu 
sein, sie bestehen aus kleinen Haufen epitheloider Zel]en, und einem 
lymphoidzelligen Hof; sie sind niCht verkiiSt (Abb. 2). An einzelnen Stel]en 
weisen die Tuberkel eine etwas fortgesehrittenere Entx~qektung auf, in 
ihrem Zentrum sind kleinste verk/~ste Herde sichtbar, aber selbst an diesen 
Stellen ist die tleaktion, im Vergleieh zur anderen Seite, geringer. 

A b b .  3 ~ K a n i n e h e n  4 ) .  Reehte L~nge. T u b e r k e l  a n  v i e l e n  S te l l en  m i t e i n a n d e r  v e r s c h m o l z e n  
u n d  verkf is~ .  U m  diesc  h c r u m  } [ y p e r / t m i e  u n d  ]31~tungen  ~ 3 [ i k r o p h o L o g r a m m ) .  

hn  Kaninchen 3 der Versuchsgruppe 2 ist die Infektion nicht an- 
gegangen. Bei der Sektion ergibt sieh keine Tuberkulose der Lunge, 
Im  mik~roskoTiachen Bild lassen sieh reehts eine starke Hypergmie und 
sehr erweiterte Alveolen erkennen. Die einzelnen Alveolen~uppen 
sind mit  frisehem Blute ausgefiillt, Tuberkel sind nioht siehtbar. Links 
ist die Blutfiille geringer. Tuberkel sind gleiehfalls nieht n~ehweisbar. 

Im Versuch 3 werden beide Brusthglften der Kaninehen enth~art, in die 
Ohrvene 1 mg einer Aufsehwemmung humaner Tuberkelbaeillen ein- 
gespritzt und 12 T~ge naeh der Infektion mi t  der ableitenden Behandlung 
mittels l~heumapax begonnen, und zwar so, dab die reehte Brusth&lfte 
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des Kaninehens 4 durch 38 Tage an einer kindeshandtellergrol3en Stelle 
tS, glieh einmal bestriehen wird. Die G'esamtd,~uer der Infektion betr'J.gt 
daher 50 Tage. Be~; ~ter Sektio~ finden wir die reehte Lunge in gebl{thtem 
Zustande, sic ist hyper~tmiseh, der Oberlappen ist mit steeknadelkopf- 
bis erbsengrol3en, yon einem h/imorrhagisehen Hof umgebenen Tuberkeln. 
die teilweise konfluieren, dieht bes/it. Im  mittleren und mlteren Lappen 

AblJ. 4 (I,[_~lnilmhen 4), ] . inky  LJ;.'afw. Tulmvke l  m i t  I*el'ift*kah~v Et l t z i in t | t ln~ .  X'~rs(!htnt'lzulig 
u u d  e ther  im Vevhiil t  his  zur  r eeh tcn  ~e i te  i Abb.  '3) g c r i n g e r e r  Vc~'kiisung (Mik ro ld lo t . og ramm) .  

besteht eine ~i, hnliche Tuberkelaussaat,  aber yon geringerer Ausdehnung. 
Die linke Lunge ist blalL in der ganzen Lunge steeknadelkopfgro[3e, 
spSrlieh ausgestreute graue Tuberkel. Milcroskopi.~clte.~ Bild: Im Ver- 
h/tltnis zum reehtsseitigen Lungenbefund beim im Versueh 2 verwendeten 
Kaninehen 1Mtt das histologisehe Bild der reehten Lunge des Kaninehens 4 
z~hlreiehere Tuberkel erkennen; letztere .~ind hirsekorngrol3, an vielen 
Stellen miteinander versehmolzen und auf grogen Streeken verkS, st 
(Abb. 3). Um sie herum besteht Blutfiille, weiteres frisehere und ~ltere 
]31utungen. In  der linken Lunge sind zahlreiehe 2'uberkel naehweisbar, 
~n vielen Stellen mit perifokaler Entziindung, Versehmelzung und im 
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VerhS, ltnis zur reehten Seite mit geringerer Verk/~ung (Abb. 4). Nichts- 
destoweniger ist (let' Untersehied gegeniiber (ter reehten ~eite nieht so 
augenseheinlieh und weist bloB graduelle Untersehiede auf. 

Beim zur Versuehsgruppe 3 geh6renden Kaninehen 5 wurde mit 
der ableitenden Behandhmg gleiehfalls am 12. Tage naeh der Infektion 
begonnen, doeh dauerte diese infolge Eingehen des Tieres NoB 6 Tage. 

A b b .  5 ( l r  5). lCceht,.: L~nfle. E r w e i t e r t e  _kl.veolen m i t  s~e l l enwe i sem b e s q m d c v s  
Sllbtl[[~llI'c'/] "~-oI'hllndoIlClll l~'liis~Jgkt'it~ilustl"i~t. (IltlIZ fl'l.~f?ht! llliliilro. -~.ll.~sll,qt l l l i t  k; l l l l l l  

. ~ t ecknadc lkopfg ro facn  T u b e : ' k e l n .  d ie  k c i n e  Verklis, un~  z e i g e n  ( M i k r o l , h o t o g r a m m ) .  

J_)ie Zeitdauer der ]nfektion betrug also 18 Tage. Die Sektion ergab an der 
Oberflii.che beider Lungen dieht.gedr/~ngte, nadelstieh- his steeknadel- 
kopfgroBe, vonde r  Oberfl~ehe sieh abhebende weiggraue Tuberkel. Die 
reehte Lunge ist rot gefleckt, die linke in geringerem Grade. Mikroskopi- 
sches Bild." Die Alveolen der reehten Lunge sind erweitert, mit stellen- 
weisem Fliissigkeitsaustritt., besonders in subpleuralen Teilen. G~nz frisehe 
miliare Aussaat, mit kaum nadelstiehgroBen Tuberkeln, die keine Ver- 
ki~sung zeigen. Die KnStchen .sind in den ,~ubple'uralen Lungenteilen am zahl- 
reichsten (Abb. 5). Links sind die Alveolen mit ser6ser Fliissigkeit gefiillt. 
e.~ sind BIutfiille und regellos zerstreute, besonders subpleural liegende, 
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ganz frisehc, kleinste, nicht verk~iste Tuberkeln wahrnehmbar. I)as 
histologische Bild entspricht einer beginnenden Miliartuberkulose (Abb. 6). 
Folglieh entsprivht die tuberkulSse Vergnderung beim Kaninchen 5, 
bei welchem die vom 12. Tage nach der Infektion beginnende rechts- 
seitige ableitende Beh~ndlung der ]3rusttmut nur 6 Tage dauerte, dcm 
iriihesten Stadium einer noch nieht verkgsenden miliaren Aussaat. 

AI)I). 6 (Kaninchen  5). LiT~,ke La'~tgc. SerSsc Fltis.-:igkcit in den Alveolen, BhitfiUle, rcgeltos 
verst, reute,  besonders Silbplellral llegende g'anz frische kleinste nicht  vcrkgste  Tuberkel .  
Das histologischc Bild entspricht, eincr beg innenden  .~,[iliartuberkulose (5 [ ik ropho togramm) .  

Zwischen den Ver'/inderungen der bei(len Seiten besteht kein Unterschied, 
wahrscheinlieh aus dem Grunde, weil die ~bleitende Behandlung beim 
Kaninchen 5, gegenfiber der 38t~gigen beim Kaninchen 4 bloB 6 Tage 
dauerte. 

Die Versuehsergebnisse zusanlmenfassend, k~nn folgendes gesag~ 
werden: 1. Der Versuch 1 diente ,~].s Kontrolle; dic [nfektion dauertc 
52 Tage, sic be~virkte in beiden Lungen eine frische, te~lweise konfluierende, 
verk~sende Auss~tat. Im Versueh 2 (Kaninchen 2) wurde das Tier w~hrend 
28 Tage ableitend behandelt, danach infiziert; die Dauer der Infektion 
betrug 35 Tage, die des Versuches also 6:] Tage. 5[akroskopisch besteht 

Virchows hrchiv. :Bd. s;08. 12 
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zwisehen den Ver/*ndertmgen beider Lungen kein deutlieher Untersehied. 
Im histologischen Bilde zeigt jedoch die reehtsseitige tuberkulSse Ver- 
itnderung eine deutliehe Verkg.~ung. In der ]inken Lunge hingegen l'gf~t 
sich blo/] eine sp~irliehe, geringgradige Verk/isung der Tuberkel fest- 
stellen. Im Versueh 3 ~ r d e  am Kaninehen 4 die 3 Tage fortgesetzto 
~tbleitende Behandlung 12 T~tge naeh erfolgter Infektion begonnen; die 
Versuehsdauer betrggt daher 50 Tage. Bei makroskopischer Betraehtung 
lassen sieh in der rechten Lunge, yon einem hgmorrhagischen Hof um- 
gebene, steeknadelkopf- his erbsengrol3e, dieht ges~ite, teitwe}se mitein- 
ander versehmolzene Tuberkel wahrnehmen. In der Iimken Lunge sind 
die Herde mehr zerstreut, und konfluieren nieht. Im mikroskopischen 
Bilde der reehten Lunge ist ~m zahlreiehen Stellen eine Versehmelzung 
der Herde festzustellen, letztere sind in ansehnliehem Grade verk~st. 
und die Vergnderung i,~t weir ausgedehnter, als in der reehten Lunge des 
Kaninehens 2. Die Ver/hlderung in der linken Lunge seheint l'gnger zu 
se.in, die Verkiisung verlguft in gemgBigterem Umfange. Das gleiehfalls 
im Vm, ueh 3 verwendete Kaninehen 5 wurde iibereinstimmend mit 4- 
am 12. Tage naeh der Infektion in Behandlung genommen. Diese Be- 
einflussung konnte jedoch infolge Eingehens des Tieres nut 6 ]'age fort- 
ge, fiihrt werden. Makroskopisch fanden wit in beiden Lungen nadelstieh- 
bis steekmtde]kopfgroBe diskrete Tuberkeln; beide Lungen sind rot, 
gefleckt, die reehte deutlieher. Das histologisehe Bild entspr~teh der 
frisehen inili~tren Aussaa.t in beiden Lungmt ohne Verkgsung. Die miliarett 
Knoten sind in den subpleuralen Lungenteilen am deutlichsten. 

Die ~malogen, abet in umgekehrter Anordmmg ausgefiihrt.en Ve,'- 
suehe 2 und 3 orientieren un,~ dariiber, dab die ableitende Behandlung 
begiinstigend auf die Entwieklung der experimentellen akuten Miliar- 
tuberkulose einwirkt. ])as Entwieklungstempo der letzteren wird also 
durch den Ableitungsreiz besehleunigt. Hinzuzufiigen ist, dab im Sinne 
der Arndt-Schulzschen Reizsehwellenregel geringe Reize anregend, 
stgrkere Reize noch mehr anregend wirken, sehr starke Reize jedoeh eine 
Lghmung auslSsen. In unseren Versuchen bemal~en wir die Ableitungs- 
reizdosis nieht, einesteils well diese unbekannt war, andernteils fragt, en 
wir nut  naeh der qualitatJven ~,Virkung der Reizung. KSnnten ~dr dm~ 
Ableitungsreiz dosieren, so ist es vorstellbar, dal~ dieser die tuberkulSse 
Vergnderung nicht nut anregen, sondern aueh z u m  Stillstand wir(l 
bringen kSnnen. Die Stiehhalt.igkeit dieser Oberlegungen soll in Ver- 
suchen, die im Gange sind, entschieden werden. In den jetzt besproehenen 
Tierversuchen erzeugten wit eine akute, teilweise verk~isende Miliar- 
tuberkulose, eine Tuberkuloseform, die a.uch sonst kaum beeinfluBbar 
ist. Im folgenden werden unsere Versuche teilweise darauf gerichtet, 
sein, in systematisch'er Auswcrtung mit verschiedenen Keimdosen eino 
der menschlichen chronischen Tuberkulose ghnliahe Form zu erzeugen, 
um diese experimeatelle Tuberkulose durch verschieden dosierte Ab- 
leitung zu beeinflussen. 


