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Experimentelle Untersuchungen
iiber die dermatopulmonale Reaktiou.
1V. Mitteilung.

Die Wirkung der Tuberkulinprobe anf die Lunge.

Von
Dr. Sandor Puder.
Mit 4 Abbildungen im Text (10 Einzelbildern).
(Eingegangen am 29..July 1941.)

Imm Verlaufe unserer Untersuchungen beziiglich der dermatopulmo-
nalen Reaktion, berichteten wir in unserer ersten Mitteilung iiber Tier-
experimente, deren Ergebnis das folgende war: 1. das bloBe Anlegen eines
Pneumothorax ruft keine entziindliche Reaktion in der Lunge hervor
und 2. die im Zusammenhang mit einer Gasbrustanlegung ausgefithrte
Ableitung auf die Haut l6st in der Lunge eine entziidliche Reaktion
ans, so dafl die dermatopulmonale Reaktion nicht auf dem Wege der
Nachbarschaft, sondern reflektorisch zustande kommen mufl. Der un-
mittelbare Bewels hierfilr wurde von uns in der zweiten Mitteilung vor-
gelegt, indem wir im Ganglion stellatum der beeinfluBten Seite Gefil-
erweiterung, Blutung, zellige Infiltration, ferner Verinderungen in
Gianglienzellen, also eine herdférmige Ganglionitis — bei normalem Be-
fund im entsprechenden Gebilde der anderen Seite — nachwiesen; des
weiteren lieferten wir durch den Nachweis dieser Verinderungen im
Ganglion auch das anatomische Substrat fiir den angenommenen Reflex-
bogen. In einer dritten Arbeit berichteten wir dariiber, dafBl bei Ka-
ninchen nach vorangehender Ableitung auf die Haut eine kinstlich ge-
setzte akute Tubetkulose groflere Ausdehnung und schwereren Charakter
an der beeinfluBBten Seite annahm. Es wurde gleichzeitig bemerkt, daB
die Reizdosis der Ableitung nicht bemessen wurde. Im Zusammen-
hang hiermit gaben wir der Uberlegung Ausdruck, daB bei der kiinftig
zu erwartenden Dosierung des Ableitungsreizes, die Vorstellung im
Sinne der Reizschwellenregel nach Arndt-Schulz moglich sei, dieser Reiz
werde die tuberkulése Verinderung nicht nur férdern, sondern auch im
Gegenteil hemmen koénnen.

Im vorliegenden wiinschen wir jene Untersuchungen zu vertffent-
lichen, in welchen wir die Wirkung ermittelten, die die Tuberkulin-
impfung auf die Lungen -ausiibt. Die Versuche wurden an normergi-
schen (gesunden, nicht infizierten) und allergischen Kaninchen ausgefiihrt.
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Die Allergie wurde durch eine Tmpfung mit bovinen Tuberkelbacillen
erzeugt, indem 6 Platinésen Bakterien in 9 cem physiologischer Kochsalz-
losung suspendiert und 0,2 cem der Suspension in die Bauchsubeutis
injiziert wurden.

Nun erhiclten 4 normergische und 4 allergische Kaninchen, nach
griindlicher Enthaarung, je 0,2 can einer 1:1000 verdiinnten Alttuber-
kulinlosung anf der rechten Seite der Brust intracutan. 4 andere all-
ergische und 4 normergische Kaninchen wurden mit je 0.2 cem des un-
verdiinnten Alttuberkuling in derselben Weise behandelt. Aus jeder der

AbLD. 1a, Nermergische Yersuchsreihe, Yersuch 3. Die rechte Lunge ist mindscetens doppelt

<0 groB als die linke (rechte Lunge 14,5 g, linke Lunge 6,3 g), €ebliht, briichig, yon tiefroter

Farbe; Blutuangen, dic stellenweise zusaminenflieBen und himorrhuagische Infiltrationen
bitden (Photogramm),

vierer Kaninchengruppe wurden 2 Kaninchen nach 24 Stunden, 2 andere

nach 1 Woche getitet. 2 weitere Kaninchen dienten als Kontrolltiere,

indem das cine nur enthaart, das andere nur allergisiert wurde.
Nachstehend geben wir den Auszug aus den Versuchsprotokollen:

Normergische Versuchsreihe.

Versuch 1. In der Mitte der rechten Brustwand intracutane Injektion
von 0,2 cem einer 1:1000 verdiinnten AT-Lésung. Tétung nach 24 Stun-
den. Bei der Sektion keine Veranderung an der Haut sichtbar., Die
rechte Lunge ist gleichmdBig derb und starr, ihre konvexe Oberfliche
ist mit Ausnahme der scharfen Randpartien dunkelrot, geschwellt, nicht
elastisch, an der Pleura sind nadelstichgrole himorrhagische Flecken
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sichtbar. Die linke Lunge ist zusammengesunken, von rosaroter Farbe,
elastisch. Thre Pleura zeigt keine Verdnderung. Mikroskopischer Be-
fund: In der rechten Lunge ist einc miillige akute Lungenblihung mit
Durchrissen  der Alveolenscheidenwinde vorhanden.  Fleckige Blut-
fillle der Alveolenwinde; die erweiterten Bronchien entbalten Blut.
Blutungen ins Bindegewehe, hauptsichlich anter dem Brustfell. Die

Abb. 1. Normergische Versuchsreilie, Versuch 3. Reehts: Volumen pnimomun aceutum.
Hochgradiges Kmphysem. In subpleuralen Gebieten massephatte kleine, 3—-5 Alveolen
cinnehmende Blutungen (Mikrophotogramm),

Arterien sind mittelweit und verengt, sie enthalten Blut und Serum.
Die linke Lunge zeigt im grofien und ganzen dasselbe Bild, aber Blu-
tungen fehlen, bloB eine fleckige Blutfiille der Septen ist vorhanden.
Vevengte Arterien; die Bronchien enthalten Blut (Aspiration?)
Versuck 2. Intracutane Injektion von 0.2 cem einer 1:1000 ver-
diinnten AT-Losung an der rechten Brustwand. Tétung nach 1 Woche.
Die Sektion ergibt eine miBlige Schwellung und blauliche Verfirbung
der rechten Lunge, die besonders im Bereich des Unterlappens, welcher
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punktférmige subpleurale Blutungen aufweist, ausgeprigt sind.  Die
Oberfliche ist glatt. Die linke Lunge ist von rosaroter Farbe, zusammen-
gesunken, mit glinzendem glatten Brustfell. Aikroskopisches Bild: In
der rechten Lunge sind die Alveolen von mittlerer Weite, die Gefilie
bluterfiillt; subpleural befinden sich ausgedehnte Blutungen. In der
linken Lunge sind miBig
crweiterte Alveolen, mafi-
ges Emphysem  feststell-
bar. Die Blutfiille ist auch
hier vorhanden, jedoch ohne
subpleurale Blutungen.
Versuch 3. Intracutane
Injektion  von 0,2 com
einer AT-Ntanunlésung in
der Mitte der rechten
Brustwand. Tétung nach
24 Stunden.  Sektionsbe-
fund: Die rechte Lunge
{Abb. 1a) ist mindestens
doppelt so groB, als die
linke (rechte Lunge 14,5 ¢,
linke Tunge 6,5g), ge-
bliht, brichig, ihre mit
dichten punktférmigen
Blutungen  gesprenkelte
Oberfliche ist von tief-
roter Farbe: die Blutun-
gen  flieBen  stellenweise
zusammen und  bilden
hamorrhagische  Infiltra-

AbbL, 1e. Normergische Versuchsreihe.  Versuch 3, tionen. An der Konvexitit

Liuks: normaler Luttgehalt, mit stellenweisenr geringem PRI r ; R e

Emphysen, Gefie von mittlerer Weite; mittlerer ‘l’l_l(r (1[‘(:? Lappen wesen
Blutgehalt (Mikrophotograuim). die ’Llpp(‘ndl'llt'kstelltn

hellrote  Verfirbung auf,
die sich in die Zwischenrippenrdume vorwolbenden Partien behielten
dagegen im groflen und ganzen die natiitliche Farbe der Lunge. Die
linke Lunge ist zusammengesunken, von rosaroter Farbe und schwam-
miger Beschaffenheit; sie zeigt keine Verinderungen. Die Wandpleura
und die Muskulatur der Brustwand ist an beiden Seiten normal. Mikro-
skopisches Bild: Rechts Volumen pulmonmum auctum. Hochgradiges
Emphysem mit Durchrill der Septen. An ausgedehnten subpleuralen
Gebieten bestehen massenhafte kleine 3—35 Alveolen einnehmende Blu-
tungen (Abb. 1b). Hyperdmie, Gefafle und Bronchien sind bluterfiillt.
Die linke Lunge weist normalen Tauftgehalt auf, mit stellenweisem
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geringen Emphysem (Abb. Ie¢). Gefdlle von mittlerer Weite; mittlerer
Blutgehalt. Auch hier lilt sich wenig Blut in den Bronchien finden
{(Aspiration ?).

Versuch 4. Intracutane Injektion von 0,2 cem einer AT-Stamin-
losung, in der Mitte der rechten Brustwand. Tétung nach 1 Woche.
Die Sektion weist eine geschwellte rechte Lunge von Inftkissenartiger
Beschaffenheit, rosaroter Farbe nach, an deren Oberfliche zerstreute
hirsckorngroBe und groBerc himorrhagische Flecken vorhanden sind
(Abb. 2). Der untere Lappen
ist an einer bohnen- und
an einer linsengrofen Stelle
hdmorrhagisch  infiltriert.
Die hinke Lunge ist miBig
geschwellt. von luftkissen-
artiger Beschaffenheit, rosa-
roter Farbe; an ihrer Ober-
fliche sind keine Verinde-
rungen nachweisbar. Mikro-
skopisches Bild: Rechts sind
ein geringgradiges Emphy-
sem und kleinste Blutungen
ins Lungengewebe nachweis-
bar. Links bietet sich das-
selbe Bild} die Blutvmgen _\})b. 2, Norumergische \'vrsuch.\n-il'xc. Vm:such 4.

. . i Gesehwellte rechte Lunge von Inftkissenartiger Be-
sind yerloc.h NUT  gertngeren schaffenheit, rosaroter ¥Farbe, un deren Oberfliche
Grades. An beiden Seiten hdmorrhagische I’lle(-kcr?. Dr,-r1u1Lcre_Luppena.neiuer

hohnen- und an eciner linsengroBen Stelle hdmorrha-
sind die Arterien verengt. sisch infiltriert. Dic linke Lunge ist miiBig geschwellt,

- . . i . R von luftkisscnartiger Beschaffenheit, rosuroter Farbe;
In den Bronchien befindet an ihrer Oberfliche keine Verinderungen

sich beiderseits Blut, rechts {Photogrammn).
in grolerer Menge.

Bei unseren nichstfolgenden Untersuchungen war die Versuchs-
anordnung genau dieselbe, als die vorhin beschriebene, nur dafl wir
diese an allergischen, statt an normergischen Ticren ausfiihrten. Zur
allergischen Umstimmung wendeten wir Tuberkelbacillen des bovinen
Typs an, und zwar so, dafl wir cine dem Niahrboden entnommene Ba-
cillenmenge von 6 Normal6sen, in 9 cem einer physiologischen Koch-
salzlosung suspendierten. Jedes Kaninchen erhielt von dieser Suspen-
sion je 0,2 cem ins Unterhautzellgewebe der Bauchhaut in der Mittel-
linie. Die Versuche wurden 1 Woche nach der erfolgten Infektion be-
gonnen.

Allergische Versuchsrerhe.
Versuch 5. 1 Woche nach erfolgter Infektion intracutane Injektion
von 0,2 cem einer 1:1000 verdinnten AT-Losung, an der rechten Brust-
hélfte. Toétung nach 24 Stunden. Die Sektion (rechte Lunge 6 g, linke
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Lunge 5 g) ergibt eine geschwellte rechte Lunge von luftkissenartiger
Beschaffenheit (Abb. 3a); der mittlere und untere Lappen besitzt ein
glattes Brustfell, blaulich-rote Farbe; am unteren Rande des Unter-
lappens mehrere pfeffergroe hamorrhagische Flecken. Der Oberlappen
ist zusammengesunken, von rosaroter ¥arbe. Die linke Lunge ist zu-
sammengesunken, von blasser rosaroter Farbe, das Brustfell glatt
glinzend. Mikroskopisches Bild: Beiderseits geringgradiges Emphysem.
GefiBe von mittlerer Weite; mittlerer Blutgehalt. Rechts ist die Blut-
title ausgeprdgter (Abb. 3b), und die erweiterten Bronchien enthalten

Abb. 3a, Allergiscbe Versuchsreihe. Versuch 5. Geschwellte rechte Lunge von luftkissen-

artiger Beschuffenheit; am unteren Rande des Unterlappens muehrere pfeffergrote hamor-

rhagische Flecken. Der Oberlappen zusammengesunken, von rosaroter Farbe. Die linke
Lunge zusamunengesunken, von blasser rosaroter Farbe (Photogramm).

ziemlich viel Blut. Subpleurale Blutungen an derselben Seite. Links
bestehen keine Blutungen (Abb. 3c).

Versuch 6. 1 Woche nach erfolgter Infektion intracutane Injektion
von 0,2 ecem einer 1:1000 verdiinnten AT-Lésung an der rechten Brust-
halfte. Totung nach 1 Woche. Die Sektion (rechte Lunge 11 g, linke
Lunge 6,5 g) ergibt eine geschwellte rechte Lunge von luftkissenartiger
Beschaffenheit, blasser rosaroter Farbe, glatter Oberfliche; an dieser
sind im Bereiche des Ober- und Unterlappens, ferner der interlobédren
Oberfliche hirsekorn- bis erbsengrofle, teilweise zusammenflieBende,
hdmorrhagische Flecken vorhanden, welche am interlobiren Teil zahl-
reicher sind. Der Mittellappen ist geschwellt, von knotiger Beschaffen-
heit, im ganzen von tiefroter Farbe, mit himorrhagischen Infiltrationen
und enthilt graue, briichige Herde (Bronchopneumonie ?). Dieser Lungen-
lappen zeigt bloB an den Randpartien rosarote Farbe. Die linke Lunge
weist eine geringe Schwellung auf, ist von rosaroter Farbe, die Ober-
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fliche ist glatt, es sind in ihr keine pathologischen Verdnderungen nach-
weisbar. Tuberkel sind in keiner Lunge sichtbar. 3ikroskopisches Bild:
Rechts Emphysem im Ober- und Unterlappen, erweiterte Alveolen,
fleckige Blutungen, geringes Odem, von Leukocyten erfiillte Blutgefife.

AbL. 3b,  Allergische Versuchsreihe, Versuch 5. Geringgradiges Emphysen; mittlerer
Blutgehalt. Rechts Blutfiille ausgepriigter. Subpleurale Blutungen (Mikrophotogramm).

Im Mittellappen sind einschmelzende bronchopneunmonische Herde vor-
handen. In der linken Lunge sind nur einige kleinste Blutungem und
stellenweise peribronchitische Flecken nachweisbar.

Versuch 7. 1 Woche nach erfolgter Infektion intracutane Injektion
von 0,2 cem einer AT-Stammlésung an der rechten Brusthilfte. Totung
nach 24 Stunden. Die Sektion (rechte Lunge 7 ¢, linke Lunge 5 g) ergibt
eine im ganzen blaulich-rote, geschwellte Lunge, welche den Finger-
eindruck behdlt und an ihrer glatten Oberfliche einige stecknadelkopf-
bis hirsekorngro8e hamorrhagische Flecken aufweist. Der Oberlappen
ist nur wenig geschwellt. Die linke Lunge ist von rosaroter Farbe, der
Oberlappen ist zusammengesunken, der Unterlappen dunkelrot, er zeigt
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geringe Schwellung.. An ihrer Oberfliche ist keine Veranderung sicht-
bar. Mikroskopisches Bild: Rechts sind die GefaBle erweitert, blut-
erfillt; in den Scheidewiinden feine capillire Blutfiille, einige kleinere
Blutungen, mit geringem Serumaustritt. Die linke Lunge ist von ge-
ringerem Luftgehalt, als die rechte. Geringgradiges Emphysem. Auch
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Abb. 3¢. Allergische Versuchsreihe, Versuch 5. Geringradiges Emphysem; mittlerer Blut-
gehalt. Links ist die Blutfille gering. Es bestehen keine Blutungen (Mikrophotogramm).

hier sind bluterfiillte Gefafe zu finden. Obzwar die Blutfille der Septen
auch hier erkennbar ist, ist diese rechts trotzdem stdirker.

Versuch 8. 1 Woche nach erfolgter Infektion intracutane Injektion
von 0,2 cem einer AT-Stammldsung an der rechten Brusthilfte. Tétung
nach 1 Woche. Bei der Sektion (rechte Lunge 13 g, linke Lunge 7 g)
148t sich eine geschwellte, derbe, stellenweise driisige Beschaffenheit
besitzende rechte Lunge nachweisen, deren Mittel- und Unterlappen
den Fingereindruck behélt (Abb. 4a). Die Lungenspitze ist von rosa-
roter Farbe, die iibrigen Gebiete der Lunge, besonders der mittlere und
untere Lappen, sind von tiefroter Farbe, durch fleckige Blutungen
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infiltriert. Die linke Lunge ist méBig geschwellt, von luftkissenartiger
Beschaffenheit und im ganzen von rosaroter Farbe. Blo8 im Unter-
lappen befindet sich eine hamorrhagisch infiltrierte Stelle von der Grofle
einer gekochten Bohne. Tuberkel sind nicht sichtbar. Mikroskopisches
Bild: In allen Teilen der rechten Lunge sind die Alveolen von Blutungen
iberflutet, 6dematés, die GefiBe erweitert, bluterfiillt, auch die Bron-
chien enthalten Blut (Abb. 4b). Vielfach findet sich das Epithel der
Bronehien abgehoben; katarrhalische Erscheinungen. Diese Verdnde-
rungen nehmen gegen das Innere der Lappen an Intensitat zu. Grolie

AlLb. ta. Allersisclie Versuchsreihe. Versuch §. (Rechte Lunge 13 g, linke Lunge 7 g.) Die

rechte Luuge geschwellt, derb, stellenweise von drisiger Beschaffenheit. Die Lungenspitze

i<t von rosaroter Farbe, die iibrigen Gebiete ster Lunge. besonders der mittlere und untere

Lappen von tiefroter Farbe, ilnreh fleekige Bintungen infiltriert, Die livke Lunge ist magig

reschwellt, von Juftkissenartiger Beschatfenbieit und im ganzen von rosaroter Farbe, BloB

im Unterlappen befindet sich cineg himorrhagische intiltrierte Stelle von der GroBe einer
gekoehten Bohne (Photogrammb.

Fliissigkeitsansammiungen um die Arterien. Links liegen dieselben
Verinderungen in hedeutend geringerem Grade vor (Abb. 4c¢).

Versuch 9. Ein der Kontrolle dienendes Kaninchen, dessen Brust-
wand bloB mit dem beniitzten Enthaarungsmittel {,,Rasol™) belhandelt
wurde. Tétung nach 1 Woche. Bei der Sektion fanden wir beide Lungen
(rechte 4,5 ¢, linke 3 g) zusammengesunken, von blasser rosaroter Farbe.
Mikroskopisch lieBen sich normale Verhdltnisse in den Lungen finden.

Versuch 10. Kontrolle fiir das Angehen der Infektion. Nach Ent-
haarung erhilt das Kaninchen in die Mitte der Bauchhaut eine sub-
cutane Injektion von 0,2 cem der vorhin beschriebenen Suspension aus
Tuberkelbacillen bovinen Typs. Tétung nach 2 Wochen. Die Sektion
(rechte Lunge 13 g, linke Lunge 13 g) ergibt eine geschwellte, im ganzen
rote rechte Lunge von daunenkissenartiger Beschaffenheit, deren Rand-
partien von hiamorrhagischen Infiltrationen tiefroter Farbe eingenommen
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werden. Die linke Lunge ist im ganzen tiefrot; besonders ausgepriyt
ist die Schwellung der Randpartien, diese besitzen eine daunenkissen-
artige Beschaffenheit. Beim Betasten fiihlen sich die Lungen wie Leber-
gewebe an. Tuberkel sind nicht sichtbar. Das mikroskopische Bild ist
in beiden Lungen dasselbe. Diffuse hochgradige Blutfiille, erweiterte
bluterfiillte  Arterien,
bluterfiillte Septen;
tleckenférmig verstreu-
ter Serumaustritt in
den Alveolen.

Bei der Zusammmen-
fassung der Versuche
kénnen wir feststellen,
daBB nach der an der
rechten Seite intracutan
verabreichten  Tuber-
kulininjektion sowohl
bei normergischen, als
bei kiinstlich allergisch
gemachten Tieren,wohl-
umschriebene patholo-
gisch-anatomische und
histologische Verdnde-
rungen in der rechten
Lunge in Form von
subpleuralen, sowie in
der Lunge verstreuten
Blutungen, Odemenund
verschieden entwickel-

ten Emphysems auftre-

Abb, 4b. Mikrophotogramm. Allergische Versuchsreihe, R e 1§ oy S
Versuch 8. In allen Teilen der rechten Lunge die Alveolen ten. “Dle _]mks %efl_'”ld‘"

von Blutungen iiberflutet, ddematés, die GGefidBe erweitert. nen dahnlichen V erinde-
bluterfilit, aneh die Bronchien enthalten Blut, Epithel . - N

der Bronchien vielfach abgehoben; katarrhalische Er- rungen waren 1n allen

scheinungen. GroBe Flitssigkeitsansammiungen um den  Fillen von wesentlich

Arterien (Mikrophotogramm).

geringerem  AusmalBe.

Die beschriebenen Untersuchungen lassen die Folgerung zu, daB
das im Bereich der Lunge in die Haut injizierte Tuberkulin, also die von
diesem ausgeldste dermatopulmonale Reaktion in threr Wirkung, neben
der vermutlichen Allgemeinreaktion — wie bereits aus den vorange-
gangenen Versuchsreihen bekannt — lokal begrenat ist. Hieraus wiirde
aber jene therapeutische Uberlegung hervorgehen, daB gewisse um-
schriebene spezifische Lungenprozesse, etwa durch iber denselben an-
gebrachten Tuberkulininjektionen zu beeinflussen wéren. Die experi-
mentelle Ermittlung dieser Frage ist im Gange und es mogen vor dem
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Abschlusse derselben die vorliegenden Versuchsergebnisse dazu er-
mahnen, daB therapeutische Tuberkulininjektionen nicht in die Haut
der Brustwand verabreicht werden sollen, sondern, wie es gegenwirtig
richtig ausgeiibt wird, in den Arm, oder in den Schenkel. Diese letztere
Uberlegung sprechen wir auch in dem Bewufitsein aus, dall die in un-
seren Versuchen in die Haut der Kaninchen gespritzten Tuberkulin-

Abb. 4¢. Mikrophotogramm. Allergische Versuchsreibe, Versuch 8, In der linken Lupge
diesclben Verinderungen wio rechts (Abb. 4Db), aber in bedeutend geringerem Grade
(Mikrophutogramim).
mengen auf Korpergewichtskilogramme umgerechnet, ein Vielfaches

der beim Menschen angewandten Mengen darstellen.

Das in die Haut gespritzte Tuberkulin 16ste eine seitengebundene
hyperergische Reaktion aus. Ob diese Reaktion eine spezifische sei, oder
nicht, das miissen Versuche mit den Eiweilfraktionen des Tuberkulins
bzw. mit reinem Glycerin entscheiden.

Die durch das Tuberkulin auf die Lunge ausgeiibte seitengebundenc
Wirkung stellt iibrigens einen neueren Beweis fiir die dermatopulmonale
Reaktion, sowie fiir den von uns angrmommenen Pathomechanismus der-
selben. dar.



