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Die experimentelle Immunobiologie hat uns mit einer Anzahl yon 
gesetzmi~igen Erscheinungen bekanntgemacht, die sick bei den vari- 
ierten Abwandlungen der Auseinandersetzung des Versuchstieres und 
seiner Organe mit den verschiedenen Antigenen einstellen; man hat sie 
racist als ,,Grundversuehe" oder ,,Ph~nomene" bezeiehnet undnaek 
ihren Entdeekern benannt, wie etwa den KocHseken Grundversuch, das 
PFV, IFFERSChe, das ARTHtrssehe, das Shwartzman-Ph~nomen. Es ist eine 
Eigenr in der Geschichte tier Immunit~ts- und im besonderea 
der Allergieforschung, daI~ sic vielfaeh nickt veto ~enscken und vom 
Krankenbett ausgegangen ist und die klinischen Beobachtungen dana 
in] Tierversuc h nachgeahmt und aufgekl~rt wurden, wie' es sonst racist, 
z. B. in der Stoffwechsel- und Kreislaufpathologie geschah, sondern dal~ 
umgekehrt nach der Entdeckung einer Gesetzm~igkeit erst gefragt 
werden mu~te und geffagt wurde, ob sic auf den Menschen anwendbar 
seien, ob sic ,,spontan" bei Mensch und Tier als ,,Krankheit" oder 
,,Anpassung" vorkommen, d.h.  ob sic pathologisch-physiologisch und 
pathologisck-anatomisch wertvoll 'w~ren. 

Gerade yon einigen ,,Grundversuchen" konnte es anfangs so scheinen, 
als ob sie fiir die menschliche Pathologic yon geringer oder keiner 
Bedeutung w~ren. Jedoch hat sick im Verlauf der Zeit immer wieder 
herausgestellt, dab der Menseh sick nickt anders verhi~lt als das Ver- 
suchstier, dal~ er unter den gleiehen Bedingtmgen wie dieses z.B. 
Agglutinine und Pr~zipitine in seinem Blute bildet, dal~ anaphylaktischer 
Schock und anaphylaktisehe Entziindung bei ihm mSglieh sind, diese 
freilich meist unter Umst~nden, die einem Experiment gleichkommen, 
wie bei Sckutzimpfungen (Serumkrankheit). Aber abgesehen davon 
sind die letztgenannten Reaktionen extreme Vorkommnisse, und nur 
mit ihren abgeschw~ckten Formen, wie protrahierter Sekock, aUergische 
Entziindungen tmd dergleichen ist unter den natiirliehen Bedingungen 

* Nach einem Vortrag auf dem I. Internationalen AllergistenkongreB in Ziirieh, 
September 1951. 
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spontaner Krankheiten mig ihrer nieht so hoeh getriebenen Allergic und 
ihrGn schwachen ,,Erfolgsberiihrungen" praktisch zu reehnen. Dal~ aber 
auch der durehschnittliche Verlauf einer Infektionskrankheit seine 
Parallele und seine Deutung in jenen ,,Grundversuchen" finder, daffir 
ist die postprimi~re Tuberkulose ein besonders eindrucksvolles Beispiel. 
Der ,,KocJzsche Grundversueh" besagt bekanntlieh, dab dig 6rtliehe 
Reinfektion eines bereits tuberkul6sen (also allergisehen) Tieres zum 
Unterschied yon der prim~ren tuberkulSsen Impfung nicht fortsehreitet, 
sondern gesperrt wird. (Vergleiehe such KRAUSE nnd WILLIS 1925.) 
F~EV~D und ANGEVn~E (zit. nach OPIE) zeigten die Abh~ngigkeit dieser 
Sperrnng yon der Virulenz (1936). Dem entspricht beim Mensehen das 
Verhalten des tuberkulSsen Reinfekts, der auf die Eintrittspforte 
(BronehiGn, Alveolen, Haut, Darmschleimhaut) beschr~nkt bleibt und 
nieht (oder kaum, auf dem Lymphwege) um sich greift. Genau dasselbe 
finder man such bei der anaphylaktisehen Entziindung (R6SSLE, 
GR~GOI~E, 0PIE) und bei anderen nieht ~uberkulSsen ReinfGktionen, z. B. 
nach einigen bei uns wenig bekannten amerikanisehen Arbeiten bei 
StreptokokkGninfektionen (A?cGEVINE 1934, McEvEN nnd SWIFT 1935). 

Aneh fiir das Sa~A~ELLI-SHw~TZ~ANSChG Ph~nomen ist sehon ver- 
sucht worden, auf ifbGreinstimmungen mit auffi~lligen Vorkommnissen 
bei mensehlichen Infektionen hinzuweisen (R6SSLE 1932, HORSTE~ 1938). 
SA~r~ELLI injizierte Kaninchen intravenSs Choleravibrionen und sodarm 
naeh 24 Std wiederum intravenSs Kulturfiltrat yon Baet. eoli; dort wo yon 
der Vibrioneneinspritzung Erreger sieh abgesiedelt hatten, entstanden 
heftige Blutungen, gleiehzeitig erlitten die Tiere einen schweren Schock. 
SRW~TZMAW Grzielte gleichfails eine h~morrhagische Reaktion, wenn er 
zur Vorbereitung (Umstimmung) eine subeutane Einspritzung von ge- 
wissen bakteriellen Kulturfiltraten vornahm und zur AnslSsung naeh 
fund 24 Std eine intravenSse Reinjektion derselben oder anderGr Filtrate 
Iolgen liel3. Die ,,Umstimmung" dutch die vorbereitGnde Injektion 
sehafft in diesem l%lle eine erh6hte VGrletzliehkeit der Capillarwandun- 
gen, so dab Gin im Blute kreisendes CapiHargift sofort zu eapill~ren 
Blntungen uitd im Gewebe zu eitriger und nekrotisierender Entziindung 
ffihrt. E s lag daher nahe, den Vorgang mit den hiimorrhagischen Ent- 
ziindungen bei Misehinfektionen, wie Influenza (R6SSLE) und mit 
sehweren Formen der Appendicitis, Colitis, Panereatitis (Ho~sTER) ZU 
vGrgleiehen. 

Nun scheint aber die Tuberkulose nieht selten eine besonderG Fi~hig- 
keit zu besitzen, eine solehe ,,Vulnerabilit~t" der Gef/~Be hGrbeizufiihren, 
woffir as sowohl kiinisehe als pathologisch-anatomisehe und experimen- 
telle Hinweise gibt. Freilieh bedaff es bei der Tuberkulose nicht stets 
eines spezifischen oder nnspezifisehen sensibilisierGnden Vorgangs, da 
Tuberkulin (Alttuberkulin) hi~motoxisehe Partialstoffe enth~lt; bemer- 
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kenswert ist aber, da] bei dem bereits tuberkulSsen Tier besonders 
leicht Blutungen durch Tuberkelbacillenstoffe ausgelSst werden, so hack 
SMITHnUR~ und SABI~ (1938) durch intracutane Injektion sowoM der 
Phosphatidfraktion a]s der Proteinfraktion des Tuberkulins (zit. nach 
ROVL~T und B ~ s ~ R )  ; auch bei dem KocHschen Grundversuch treten 
Blutungen auf, desgleichen bei der experimentellen Reinfektion mit 
Tuberknlose in den Lungen yon Kaninchen (BIELI~G 1935). Sie geben 
vielleicht eine Erklgrung fiir die meines Wissens bis jetzt pathologisch- 
snatomisch nicht aufgekli~rten ,,Initialblutungen bei Lungentuber- 
kulose". Im Jahre 1891 hat eine offizielle Rundfrage fiber die Wirksam- 
keit des damals herausgegebenen ,,KocHschen Heilmittels gegen Tuber- 
kulose" ststtgefunden; unter den Antworten der Vertreter der Pathologi- 
schen Aaatomie finden sich mehrere Hinweise auf hi~morrhagische 
Prozesse mit der Angabe, da2 sie vielleieht auf die Tuberkulinbehandlung 
zuriickzuffihren seien; so erw&hnt R. VmCHOW neben anderen ,,geftihr- 
lichen Folgen der Injektion" ,,hamorrhagische Vorgi~nge", PONFICK 
(Breslau) ,,ldeine Blutergfisse und 0deme in Lungen, Bronchien und 
Darm", AOKERMANN (Halle) ,,in unmittelbarer Nachbsrschaft tuber- 
kulSser Neubildungen mit Hyperamie und Hi~morrhagie verbundene 
Entziindungsprozesse"; NEU~ANr (KSnigsberg) sah ,,ungewShnliche" 
Hyperamie und Btutungen im Rand tuberkul5ser Dfinndarmgeschwiire 
(vgl. den damaligen Bericht yon A. GUTTSTADT). 

In diesen Fallen kann es sich sehr wohl um spezifisch-allergisehe 
Resktionen hsndeln, und das Auftreten yon Blutungen braucht dabei 
um so weniger eine Eigentfimliehkeit der Tuberkulose zu sein, als solche 
schon bei der gewShnlichen anaphylaktischen Entzfindung aufzutreten 
pflegen (I~6sSLE 1914). Anders steht es beim Shwartzman-Phanomen: 
hier liegt keine spezifische Antigen-Antik6rperreaktion vor, hier stehen 
such die Blutungen im Mittelpunkt der pathologischen Erscheinungen 
und mfissen als Ausdruck einer akuten ErhShung der Vulnerabilitgt 
durch ein erstes Gift angesehen werden, worauf erst ein zweites (oder die 
Wiederholung des ersten) die Blutungen auslSst. 

Einen sehr merkwfirdigen, wie ich glaube einzigartigen Fall, der 
dieser experimente]len Sachlage entspricht, glaube ieh vor einiger Zeit 
gesehen zu haben. Wegen seiner mSglichen grundsatzlichen Bedeutung 
such far das Verstandnis yon ,,Exacerbsti0nen" mSchte ich ihn mit- 
teilen. 

Es handelt sich um eine 24j/~hrige Krankenschwester, welche am 
Tage vor dem Tod wegen beiderseitiger tuberkulSser Pyosalpinx operiert 
worden und im Verlauf yon 24 Std an einer perakuten, erysipelartigen 
Peritonitis mi~ h~moly~ischen Streptokokken gestorben war. Die 
Sektion (Sektions-Nr. 440/42) ergab an tuberkulSsen Ver/~nderungen 
weiter eine sp~rliche, vermutlich hEmatogene Streuung in den Lungen 
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mid eine gehgufte beiderseifige schleichende produktive und cirrhotische 
Spitzentuberkulose. Sehon fiir das bloge Auge f i e lde r  ungewShnliehe 
Blutreiehtum des Lungengewebes, dazu Blutungen auf, die sieh an die 
tuberkulSsen Knoten hielten. Die mikroskopisehe Untersuehung zeigte 
die Tuberlcel mit einer gewissen Regelmiifligkeit son Blutungen umrandet; 
sonst fanden sieh keine Blutungen, sondem nur Odeme und auBerdem 
einzelne miliare Pneumonien (Abb. 1). In Milz und Leber ware11 keine 
Miliartuberkel. 

Abb .  1. Akul~e per i foka le  B lu tunge l l  (a, a) m n  n-erkfisende (b) Mi ] i a r tube rke l  der  
L u n g e  (2~jfihrig, weibI.) 

~Bei der eigentfimlich systematisehen Umrandung der zahlreichen, 
verschieden geformten und offenbar versehieden alten tuberkulSsen 
Neubildungen der beiden Lungen lag es nahe, an eine Ausl6sung der 
Blutungen dutch den frischen, schwer toxisehen Zustand aus der durch 
virulente h~imolytische Streptokokken infizier:ten Bauchh6hle zu denken ; 
am Lungenparenehym fand sieh sonst, wie angegeben, nur eine ungew6hn- 
liehe Hyper~mie; aber dort, wo dutch die Anwesenheit der Tuberkel 
bereits das Naehbargewebe von tuberkul6sem Gift durehtr~inkt gewesen 
sein d/irfte, verwandelte sieh die I-[yper~imie in perifokale H~im0rrhagien. 

I)er Vergleich mit dem Sanarelli- und Shwartzman-Ph/inomen liegt 
nieht nut  aus dem Grunde ~hnlicher Ausl6sung, sondern aueh gleicher 
histologiseher Besehaffenheit nahe und zwar deshalb, wei! es sieh um 
reine in~erstitielle und alveol/ire Blutungen ohne den umstiindlichen trod 
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verwickelten Ablauf h/~morrhsgischer Entziindung (mit Eiterung usw.) 
handelte. 

Es gibt fibrigens aus dem Gebiete immunobiologischer Versuehe noch 
andere, ja noch n/~her liegende Parallelen zu unserer Beobaehtung sls 
die genannten Ph~nomene. Schon R6MEg und BUCH~EI~ (zit. nach 
BOgDET) haben gezeigt, dab tuberkul6se Meerschweinehen dureh sub- 
cutane Injektionen von sonst unsch/~dliehen Dosea yon Bskterien- 
proteinen binnen 5--10 Std getStet werden kSnnen, wobei die tuber- 
kulSsen Herde mit ,h~tmorrhagisehen Kongestionen" verbunden waren. 
Anch BOgDET selbst hat gleiehartige Ergebnisse bei Meerschweinchen 
erzielt, die mit Tuberkelbszilten, auch avirulenten (BCG!) vorinfiziert 
und dann intrsvenSs mit Colifiltraten gespritzt wurden. Von SELTEg 
und yon FREVZeD sind ~hnliche Beobsehtungen gemacht worden. Naeh 
BESgE~)~A und B~ONFENBgENNER ist der typische snaphylaktisehe 
Sehoek bei tuberkulSsen Meersehweinehen leiehter als bei n0rmslen 
Meersehweinchen suslSsbsr. L. DIE~ES fund such die loksle l~eaktivitEt 
tuberkul6ser Meersehweiuehen gegen versehiedene Antigene stark er- 
hSht (MATTHES und ROEHL bei SELTER 19r Im ganzen ergeben sich 
also zshlreiche experimentelle Hinweise dsrsuf, dab eiue tuberkulSse 
Infektion such unspezifisch Sensibilisierung hervorruft undes  gibt such 
klinische Stimmen, die dasselbe ffir tuber l~Sse  Kinder behaupten, z.B. 
eine erhShte Empfindliehkeit gegen srtfremdes Serum, psrenterMe 
Milehgaben usw. 

Darn~ch diirfte die Deutnng des eigentfimlichen Befundes einer 
durehgehenden perifokslen Blutung um tuberkulSse Lungenherde als 
eine rasche patherglsche Umstimmung in[olge einer zweiten - -  heterologen - -  
In[elction ihre Berechtigung hubert. 

Jedoeh muB susdriieklieh gesagt werden, dab diesem Befund nieh~ 
immer dieser selbe Meehanismus zugrunde liegen k~nn, oder wenigstens 
dieser nieht erweisbar ist. 

Im Fslle eines 14j~hrigen M/~dchens (Sektions-Nr. 1473/42), die eines 
zentralen Todes dnrch multiple Sklerose gestorben war, fanden sieh bei 
subapikalen Rein]elcten des einen Oberlappens im Rand der altk/~sigen 
Konglomersttuberkel und neben ihren Abkspselungen Blutungen, wie 
sie die Abb. 2 zeigt, nieht regelm/~Big oder iiberhaupt nieht um die 
jiingeren Streuungen. Die Lokalisstion der Blutungen war auch in der 
anderen Lunge susschlieBlich um die altk~sigen Tuberkel und gelegeut- 
lieh am Eand yon tuberkulSsen Nsrben; dss fibrige Lungengewebe und 
die Bronehialdriisen waren hyper/~miseh, bier wsren die Tuberkel nicht 
yon Blutnngen begleitet. 

Gelegentlich liegt eine andere, eben~alls experimentell unterbaute 
Erkls der perifokalen Blutungen nahe, wenn es sich naehweis]ich 
um ~kute Exacerbation nnd damit vermutlieh um ~berschwemmungen 
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des Org~nismus mit neuen Mengen tuberkulSser Gifte handelt. Ich 
greife den Fall eines abgezehrten 32j/~hrigen Soldaten (Sektions-Nr. 
782/42) mit einem vereinzelten s subpleuralen K/~seherd des ]inken 
Unterlappens und verschiedenen offenb~r reaktivierten Reinfekten der 
iibrigen Lappen heraus. Die Reaktivierung machte sich histologisch 
durch zahlreiche Ausbrfiche yon Verk/~sungen durch die ursprfinglichen 
Abkapselungen deut, lich; vieIe K~seherde waren ~uch yon richtigen 

Abb. 9. ]~onglomer~t tuberke l  m i t  lq~ndblu tungen (a) bei f r ischer  Reinfekt ion.  
D e s q u a m a t i v - P n e u m o n i e  (b). 14j/~hriges M/~dchen. 

lymphoiden M/~nteln (mit Gitterfasergertist) umgeben; einige von ihnen 
besaBen eine h/imorrhagische Aul~enzone, wobei sowohl die Gefs des 
lymphoiden Mantels als die Capillaren der ben~chbarten Alveolen ge- 
blute~ hasten. 

In diesem FM1 ist vielleicht das verwirklicht, was aus den oben 
angeffihrten Versuchen yon BIELII~G hervorgeg~ngen sein dfirfte: dab 
die Hinzufiigung yon Tuberkulin in einem bereits stark Mlergisierten 
Organismus Blutungen in den bestehenden tuberkulSsen Herden her- 
vorrblfJ6.  

Aul~erdem ist n~t/irlich die Abzehrung und die mit ihr verbundene 
Verminderung der Resistenz zu berficksichtigen. 

In einem weiteren FMle (Sektions-Nr. 434/46) h~ndelte es sich um 
einen an Pubert/~tsphthise gestorbenen 18j~hrigen Jiingling mit frischeren 
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und ~lteren Kavernen sowie mit frischen bronehogenen Streuungen aus 
einem fistulSsen Durchbruch verk~ster Driisen in die Bifurkation der 
Trachea; um die rasch verk~senden und konfluierenden Streuherde fan- 
den sieh breite h~morrhagische M~ntel, in denen die Alveolen ganz mit 
Blur gefiillt waren. 

Bei einem 52j~hrigen Mann mit lymphatischer Leuk~tmie (Sektions- 
~Nr. 313/46) und einer Splenomegalie yon 3900 g (ohne h~morrhagische 
Diathese) und bei diffuser tuberkulSser Peritonitis fanden sieh in der 
Milz (und nur dort!) perifokale Blutungen um junge Epitheloidzellen- 
tuberkel. In den Lymphknoten ausgedehnte Erythrophagie bei Blur- 
ansammlungen in Lymphsinus. 

Im Sinne einer pathergischen AuslSsung der beschriebenen Blutungen 
spricht auch die eigenartige Beobaehtuug yon starken t~andblutungen 
mehrerer tuberkulSser GekrSselymphknoten neben diphtheroider Ruhr 
bei einem 18j~hrigen jungen Mann mit jiingerer Darmtuberkulose aus 
a.kuter Lungentuberkulose (Sektions-~qr. 917/45). 

5leben dieser Form der perifokalen Blutungen au[terhalb des tuber- 
knlSsen Granuloms gibt es noch einen weiteren, wohl auch als h~tmorrha- 
gisehe I-Ierdreaktion zu deutenden Typ: das sind Blutungen in dem 
jungen unvollkommenen tuberkulSsen Granu]ationsgewebe um frische 
Kavernen, auch sie nieht etwa vereinzelt, sondern ganz systematisiert, 
mithin wohl auch die Folge dort sich abspielender immunobiologiseher 
Verst~rknngsreaktionem Als Beispiel seien die Lungen eines 19j~hrigen 
Weibes (Sektions-Nr. 1682/42) mit frischen kleinen Kavernen und ~lterer, 
nicht verk~ster granul~rer Streuung angefiihrt. Bei Durchschnitten 
dureh die beiden Oberlappen zeigten sieh purpur- bis schwarzrote 
zaekige Liicken, anscheinend blutige W~nde yon zerfallenden Bronchien 
in emphysematSsem, sonst bleichem Gewebe und auBerdem zahlreiche~ 
nicht yon Blutungen umgebene sonstige tuberkulSse Herde. Histologisch 
diirfte die Mehrzahl der spaltf5rmigen und verzweigten ttShlen aus 
k~siger Bronchitis hervorgegangen sein, kleinere aus miliaren k~tsigen 
Bronchopneumonien. Die frischen, zum Tell schon in Entleerung be- 
griffenen Zerfallsherde besal~en eine aufgelockerte, geradezu h~mor- 
rhagiseh infarzierte Wand; streckenweise war ihre ursprSngliehe Be- 
sehaffenheit, ein an Riesenzellen armes, epitheloidzelliges Granulations- 
gewebe mit fibrinSsem oder k~tsigem Belag noch erkennbar. Die Blutum 
gen batten dann das Granulationsgewebe zersprengt und zerwiihlt und 
man sah noeh seine einzelnen Elemente zusammenhanglos in dem aus 
maximal erweiterten Capillaren ausgeflossenen Blur mit Lympho- und 
~tonocyten zerstreut ; viele dieser Capillaren zeigten offene Wandlfieken. 
Wo breitere und ~ttere Abkapsetungen vor]agen, fanden sich diesmal 
keine Blutungen. Das Lungengewebe der Umgebung rings um diese 
Blutungen war frei yon solchen, nicht einmal besonders hyper~misch. 
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Tuberkelbacillen und grampositive Bakterien konnten im Blutungs- 
bereich nicht gefunden werden. 

Wieder in ~nderen Fgllen befriedigt auch diese Erklgrung nieht. So 
sah ich starke und Mlgemein perifokMe Blutungen an den infraclavicu- 
lgren, granulgren und verkgsenden Tuberkulomen des rechten Ober- 
lappens einer akut an Kohlenoxydvergiftung umgekommenen 33jghrigen 
Frau (Sektions-Nr. 1084/40); auch hier waren die Blutungen nicht yon 
()dem und Fibrinbildung begleitet, die Lungen wiederum im ganzen 
hypergmisch. Man kann sich das vielleicht d~mit erklgren, dM~ 
nach SELTE~ und TA~ces tuberkulSse Versuchstiere auf verschieden- 
artige entziindliche Reize stgrker Ms normMe also im eigentliehen Sinn 
pathergisch ~nsprechen; ghnliches haben D I E ~ s  and MALLORY bei Ein- 
spritzungen yon SMzlSsungen, EiereiweiB und Pferdeserum bei tuber- 
kulSsen Meerschweinchen gesehen. 

Von P. Sc~i2RMA~cx sind in einer seiner Tuberkulosearbeiten (1930) 
mehrere farbige Abbildungen solcher Blutungen wiedergegeben. In 
seinen 3 Fgllen handelt es sich jedesmM um wenig vorgeschrittene tmd 
unvollkommene Abheilungen postprimgrer Tuberkulosen, 2 Mgnner, die 
dutch Selbstmord geendigt h~tten nnd ein an~mnestisch nicht ngher 
gekennzeichneter Fall (31 Jahre Mr), ebenfMls wie in den eigenen Fgllea 
mit kgsiger Bronchitis and Peribroachitis. Dort meint SCUi3RMA~X 
selbst, solche Blutungen kSnnten den klinischen ,,InitiMblutungen" 
entsprechen oder den riickbildungsfghigen circumfokMen rSntgenologi- 
schen Schattenbildern (B~I~G~, eigener Fall 782/42, zit. B 6 ~ ,  S ~ v ~  
and KALS]~LEISO~). Bei PAc~L finder sich auch die Erwghnung solcher 
Blutungen and ihre Erklgrung Ms Folge einer , ,Herdreakti0n", AL~XA~- 
D ~  nennt  sie Vorkommnisse bei Frfihinfiltraten. Das entspricht ~uch 
den eigenen Beobachtungen und veranlM~t die Frage, ob sie eine klinische, 
bzw. eine prognostische Bedeutung haben. Diese Frage k~nn zur Zeit 
nicht sicher beantwortet  werden, denn wir wissen fiber das SchicksM 
soleher Blutungen aus eigenen Erfahrungen und soweit ich das Schrift- 
rum fibersehe, nichts. JedenfMls dfirfen solche Blutungen nicht mit 
denjenigen verwechselt werden, die sich gelegentlich im Irmeren yon 
Kgseherden finden and H X ~  zu der sicherlich unzutreffenden Ansicht 
veranlaBt haben, Ms ob ganz Mlgemein Verkgsungen aus Blutungen 
hervorgingen. Blutungen innerhMb yon Tuberkeln sind auch experi- 
mentell unter besonderen, hier nicht welter zu verfolgenden Bedingungen 
- -  yon D I E ~ s  - -  gesehen worden. 
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