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Bei der Contebenbehandlung von Tuberkulosen werden iiber den ein-
fachen Bakteriostaseeffekt hinaus eine Reihe teils erwiinschter, teils un-
erwiinschter und schédlicher Nebenwirkungen beobachtet, die fiir eine
sehr komplexe Wirkung des Pharmakons auf den Organismus spre-
chen. Damit gewinnt die Gruppe der Thiosemicarbazone (Thse.) fiber
ihre Bedeutung als Wirkstoff gegen Erkrankungen durch dett Tuberkel-
bacillus an allgemeinerem Interesse.

Im Mittelpunkt der unerwiinschten Nebenwirkungen stehen subjek-
tive Beschwerden, das Auftreten eines Ikterus sowie ein durch entspre-
chende Laboratoriumsuntersuchungen erfallbarer Leberschaden. Die
Annahme, daf es sich hierbei um eine einfache Tuberkulointoxikation
handele, kann als widerlegt gelten (LEMBRE und KrRUGER-THIEMER).
Es handelt sich vielmehr um die gewissermaBen negativen Folgen eines
Wirkungsmechanismus, dessen positive Auswirkungen auch fir den
Heilungseffekt verantwortlich sind.

Von diesen durchaus erwiinschten Auswirkungen der Conteben-
behandlung ist die Anderung der Plasmazusammensetzung (JAENKE und
SCHOLTAN) am ldngsten bekannt und studiert. Sie duBert sich klinisch
in einer Bremsung, der Blutsenkung, die weitgehend unabhéngig vom
Krankheitsverlauf ist. Vor allem die a-Globuline werden vermindert.
Bedeutungsvoll ist ferner der von KxtUcHEL beobachtete Anstieg des
Serumcholesterins, der offenbar zum Teil fiir die von uns beobachteten
Fille von akutem Coronartod unter Tb I-Behandlung verantwortlich zu
machen ist —, ein Problem, das in diesem Zusammenhang nur gestreift
werden kann. LIEBERMEISTER u. a. nehmen einen KinfluB des Tb I auf
die Kupierkomplexsalzbildung an, zumal unter der Behandlung das er-
hohte Plasmakupfer zur Norm zuriickkehrt. Es soll sich darunter eine
Hemmung kupferhaltiger Fermente verbergen. TRAUTWEIN bezeichnet
in diesem Zusammenhang das Tb I geradezu als Fermentgift, eine An-
schauung, der sich PeckaOLZ von einer anderen Seite her néhert.
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Der exakte Nachweis einer Leberschadigung durch Th I stoft aus ver-
schiedenen Grimden auf erhebliche Schwierigkeiten. Zun&chst kommen
auch bei unbehandelten Tuberkulosen héufig Leberschiden vor, worauf
in jlingster Zeit BOHLRKE und HENKEL hingewiesen haben. Sie werden
mit dem Ubergang der Tuberkulose in das exsudative Stadium haufiger.
Sodann ist der entsprechende Ausfall der Leberfunktionsproben etwas
fragwiirdig geworden, seit sich gezeigt hat, dafl die Empfindlichkeit der
verschiedenen Methoden unterschiedlich ist und ihr Ausfall keineswegs
immer mit dem morphologischen Befund tibereinstimmt (AXENFELD und
Brass, Kark, Kinsgn und Mitarbeiter, PorpEr, B6HLKE und HENKEL).
Neuere amerikanische Untersuchungen (Hurst, Matgr und LonNgK)
haben diese Abhéngigkeit des klinischen Untersuchungsergebnisses von
der gewihlten Methode besonders betont.

Bei dem Versuch einer anatomischen Erfassung dieses Leberschadens
stoBt man hiufig auf Leberverfettungen, die angeblich unter Th I hiu-
figer auftreten sollen als sonst bei Tuberkulose. Bereits Domaek hat auf
diese Moglichkeit hingewiesen. Seither hat sich eine grofie Zahl von
Untersuchern fiir und gegen diesen Zusammenhang ausgesprochen, ohne
daB eine Klidrung erzielt werden konnte. Ein groBeres statistisches
Zahlenmaterial, das allein diese Frage entscheiden konnte, liegt aber
nicht vor. Eine gewisse Beweiskraft kommt allerdings den 10 Fillen von
BoésM zu, der bei Contebenbehandlung in der 10. Woche Laparoskopien
und Laparotomien durchfithrte und immer eine schwere Fettleber fand,
die zu einem spéteren Zeitpunkt wieder verschwunden war. Die histo-
logische Untersuchung zweier excidierter Gewebsstiicke ergab Vermeh-
rung des periportalen Bindegewebes und der lymphoreticuliren Zellen.
Gerade in den Fillen von BomM fielen aber die Leberfunktionsproben
normal aus.

Die Frage ist also, ob tatséchlich unter Tb I-Medikation Leber-
verfettungen auftreten, ob diese als Ausdruck einer Leberschidigung
anzusehen sind, und ob sich die Tb I-Medikation iberhaupt an der Leber
als einem’ Organ des Eiweilstoffwechsels in gestaltlich faSbarer Form
auflert.

Wir haben zunichst 24 Fille des eigenen Sektionsgutes darauthin
untersucht. Drei davon erhielten so wenig Tb I, daB sie in diesem Zu-
sammenhang ausscheiden, die restlichen 21 Fille sind in Abb. 1 nach
Héhe der verabreichten Dosis geordnet.

Leberverfettungen fanden sich in all diesen Fillen in ganz unregel-
miBiger Ausdehnung und Anordnung, die keinerlei Beziehung zur Hohe
der Dosierung oder zur Dauer der Behandlung erkennen lieflen. Eine
Anzahl unbehandelter Vergleichsfille bot die gleichen Befunde. Wir
mochten glauben, dafB sich diese Tatsache auch an einem gréBeren Unter-
suchungsgut bestétigt. Damit stehen die eigenen Befunde in gewissem
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Widerspruch unter anderem zu HENKEL, der bei bioptischen Unter-
suchungen an 86 Patienten einen gewissen EinfluB} der Contebenbehand-
lung auf die Leberverfettung anerkennt. Wir méchten aber zu bedenken
geben, dafl der Fettgehalt der Leber physiologisch groBen und kurz-
fristigen Schwankungen unterliegt, so dafl sich krankhafte Einfliisse
schwer abschitzen lassen. Man miiite zur Entscheidung derartiger
Fragen die Forderung stellen, daB eine groBere Zahl von Patienten iiber
lingere Zeit eine scharf eingestellte Diit
erhilt und die Leberpunktionen immer
zu der gleichen Tageszeit in gleichem
Abstand von der letzten Mahlzeit er-
folgen. Diese Forderung erfullt weder
das eigene Material mnoch dasjenige
anderer Untersucher, so dafl wir die Frage
der contebenbedingten Leberverfettung
zunéchst offen lassen miissen.
¢ Dagegen zeigte eine unerwartet grofe
Zahl von Sektionsfillen Lebercirrhosen
¢ wechselnden Ausmafles und zwar in
deutlicher Beziehung zur Dosis (Abb. 1).
Hier ist in 2 Fillen, die verhiltnisméBig
wenig Tb I erhielten, in der Vorgeschichte
ausdriicklich eine schlechte Vertriglich-
keit des Medikamentes vermerkt. Be-
r sonders interessant ist in dieser Bezie-

NN

;.._L_l_._,__._.,__.__i hung der Fall 260/50, der mit 15g auf-
Abb. 1. Haufigkeit von Lebercirrhose gefﬁhrt ist. Der Patient hatte aber eine
© 11:]111' l?f'a_ziihungdz% Dosieflung ganz unkontrollierte groBe Menge des
B ™ 9 Wirkstoffes sich auBerdem selbst be-

schafft und zu sich genommen und ver-
starb an einer schweren fortschreitenden Lebercirrhose mit Tkterus.
Histologisch handelt es sich vorwiegend um eigenartig kleinherdige Pro-
zesse, die an gewisse Beziehungen zu den in der Literatur mehrfach
erwihnten lymphoreticuliren Wucherungen denken lassen. Eine gleich-
zeitige Lebertuberkulose lag in keinem Falle vor, so daf eine einfache
Vernarbung spezifischer Granulome nicht in Betracht kommt. Wir
werden auf den Entstehungsmechanismus solcher Cirrhosen zuriick-
kommen miissen. — Als weiteres Merkmal, das moglicherweise auf eine
Tb I-Beeinflussung hindeutet, beobachteten wir starke Reaktionen der
Kupferzellen, wie sie experimentell auch von Koce und BuceHOLZ
erzeugt werden konnten. Ob sich diese letzteren Befunde allerdings
merklich von denen bei unbehandelter Tuberkulose unterscheiden,
mochten wir zunéchst offen lassen.
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Um die Wirkung des Contebens experimentell unter vereinfachten,
wenn auch nicht unmittelbar mit der menschlichen Therapie vergleich-
baren Bedingungen zu priifen, untersuchten wir im Tierversuch die
Meerschweinchenleber histologisch und biochemisch nach zeitlich ver-
schieden bemessener, hochdosierter Einwirkung des Pharmakons.

Zur Entscheidung der vorliegenden Frage wurde mit der Warburg-Apparatur
die Atmung und die aerobe Glykolyse der Lebern von Meerschweinchen, die mit
Tb I gefiittert worden waren gemessen und mit der Atmung der Lebern gesunder
Tiere verglichen. Da es ,,bei Vergleichen nicht auf die absolute Richtigkeit der
einzelnen Zahlenwerte in den Beobachtungsreihen ankommt, sondern lediglich
darauf, dafl die Beobachtungsgenauigkeiten in beiden Reihen die gleichen sind*
(WEBER), wurde besonderer Wert auf die Einhaltung gleicher Versuchsbedingungen
gelegt. Da diese Bedingungen das Untersuchungsergebnis stark beeinflussen, sollen
sie im folgenden ausfithrlich wiedergegeben werden.

Die Tiere erhielten téglich zwischen 11 und 12 Uhr als normales Futter gekochte
Kartoffeln, Schrot und Haferkorner gemischt. Jeweils 15 abgesonderten, gezeich-
neten Tieren wurden auBerdem nachmittags zwischen 15 und 17 Uhr je 400 mg
Tb I mit der Sonde eingeflofit. Sie werden im folgenden kurz als ,,kranke’* Tiere
bezeichnet und wurden in Absténden von 2 Tagen morgens zwischen 9 und 10 Uhr
in niichternem Zustand ohne chemische Betaubungsmittel durch Nackenschlag ge-
totet und entblutet. Die Leber wurde sofort herausprapariert und teils in der
Warburg-Apparatur, teils auf Fett oder histologisch untersucht. Wir beschrankten
uns auf die Untersuchung der aeroben Glykolyse nach der ,,verbesserten Methode®
und der Atmung nach der direkten Methode von WARBURG. Bei allen Untersuchun-
gen verfuhren wir moglichst genau nach den Originalangaben und gebrauchten die
dort angegebenen Ringerlosungen.

Die Schnitte zu séamtlichen Versuchen wurden aus dem gleichen Leberlappen
hergestellt. Die Angaben fiir die einzelnen Tiere in den Tabellen sind Mittelwerte
aus je 2—6 Parallelversuchen. Die Schnitte wurden in der entsprechenden Ringer-
16sung bei 37° aufbewahrt. Das Einbringen derselben und das Einstellen der
Manometer nach dem Temperaturausgleich war innerhalb 50-—60 min nach der
Totung beendet. Die Badtemperatur betrug fir die ,,verbesserte Methode* 38°,
fir die ibrigen Versuche 37,59, die Schiittelgeschwindigkeit 120 bzw. 180 Schwin-
gungen je Minute.

Nach den Versuchen wurden die Schnitte in destilliertem Wasser kurz abge-
spiilt, auf kleinen Rundfiltern ausgebreitet, im Trockenschrank iiber Nacht bei 100°
getrocknet und am néchsten Morgen 1/, Std nach dem Herausnehmen aus dem
Trockenschrank gewogen. Die Schnittdicke lag zwischen 0,2 und 0,4 mm. Zuletzt
trockneten und wogen wir die Schnitte auf Glasdeckglisern, weil sich Filterpapier
als zu hygroskopisch erwies.

Nach jedem Versuch wurden die GefaBe sorgfiltig gereinigt und 1 Std lang mit
Alkohol desinfiziert. Die Desinfektion erwies sich als notwendig, um Bakterien
fernzuhalten, die durch ihre Entwicklung wihrend des Versuches eine Atmung
vortéuschen konnen, die nicht dem Gewebe angehért.

In unserer Warburg-Apparatur (Medizintechnik, Leipzig) erwies sich das Riihr-
werk als unzureichend. Dadurch entstanden wihrend der Versuche periodische
Schwankungen in den Manometern, die leicht zu Beobachtungsfehlern fiihren
konnen und die Ablesung erschweren. Wir suchten dem Mangel abzuhelfen durch
erhdhte Schiittelgeschwindigkeit und eine geeignete Beobachtungsweise.

Wiahrend bei der Atmung in zuckerhaltiger Ringerlésung die Ausschlige der
Manometer 2 Std und linger anndhernd konstant blieben, sanken sie bei der
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Tabelle 1. Versuchsprotokoll bei der ,,direkien’ Methode von WARBURG.

Versuch A 9 (17. 6. 53), Tier Nr. 85 (direkte Methode). Ringerlosung: 2 em?.
KOH: 0,2 ecm?®, Gettet 9 Uhr 10min. Eingebracht 9 Uhr 40 min bis 9 Uhr 55 min.
Bad 37,5°% Exzenterstellung 40mm. Schiittelgeschwindigkeit 120 Schw./min. Filter-
blatt und Trockenleber 5096 mg. Filterblatt allein 770mg. Trockengewicht4326 mg.
Fettgewicht 415 mg. Fett/g Trockengewicht 107 mg.

Gemb | Z | n mon | b | ey | n Berechnung 10—105°
K=127 h=9mm
10 150 1030 143 11 140 3
6 1 150 152 153 Qo, = M
! * mg Gewebe x Std
150 | 10w | 1aa | 11 | 1aa | KT EBA=8mm
T e | B | T go, - BsmmiO,
51 * 7 mg Gewebe x Std
. ! N K=129 h—5mm
8 10 150 lgo 146 1‘:13; 145 2o, 2,5 mm® Og_ )
151 152 : 0. = mg Gewebe X Std
. 50 0% 1 13 K=117 »=10mm
10 19 : 1‘2 141 153 ° Qo, = — 2o mm 0,
51 ° o 0: = mg Gewebe x Std
Luft 24,50 24,50 24 6° Mittelwert Qo, = 3.4
7 = Zeit; Thb = Thermobarometer; K = Gefalkonstante.
hnitt- Schnitt- | Schnitt-
Nr. } Deckglas zgwrlléht ’ f(iaglie ((ijiekle
mg | mm? , mm
6 | 910,56 5,94 127 0,23
7 708,63 5,48 144 0,19
8 806,03 | 5,28 169 0,16
10 605,96 | 6,77 136 0,25

Atmung in zuckerfreier Losung nach der ersten halben Stunde auf 2/,—'/, des An-
fangswertes ab. Darum haben wir fiir die erste Methode als Beobachtungszeit die
ersten 60—90 min, fiir die letztere ausschlieBlich die ersten 30 min nach dem
Temperaturausgleich gewahlt. Die beiden Protokolle (Tabellenl und 2) veranschau-
lichen unsere Arbeitsweise.

Zur Extraktion des Fettes wurden die Lebern auf einem gewogenen Filterblatt
zerstampft, ausgebreitet, iiber Nacht im Trockenschrank bei 100° getrocknet und
am anderen Morgen 1 Std nach dem Herausnehmen gewogen. Darauf wurde das
Blatt mit dem Lebergewebe zerschnitten, in der Reibschale zerrieben, im Soxhlet
mit Tetrachlorkohlenstoff extrahiert und das Fettgewicht nach Abdestillieren des
Losungsmittels bestimmt. Fiir alle Extraktionen wurde derselbe Apparat und die
gleiche Menge Tetrachlorkohlenstoff benutzt und die gleiche Zeit extrahiert.

Als erstes Ergebnis unserer Untersuchungen sei verzeichnet, dafl der
Fettgehalt der Leber des Meerschweinchens unter massiver Verabrei-
chung von Conteben keine merkliche Zunahme erfihrt. Die Fett-
extraktionswerte schwanken in gewissen Grenzen, sind aber so wenig
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Tabelle 2. Versuchsprotokoll bei der ,,verbesserten’’ Methode von WARBURG.

Versuch Nr. 10 (17. 4. 53), Tier Nr. 60 (Glykolyse und Atmung). Ringerlsung
3 cm3: Nr.6, Nr.8. Ringerlosung 10 cm?: Nr.7, Nr.10. Getttet 9 Uhr 30 min, Ein-
gebracht 10 Uhr 30 min. Bad 38°, Exzenterstellung 40 mm, Schiittelgeschwindigkeit
120 Schw./min. TFilterblatt und Trockenleber 3873 mg. Filterblatt allein 782 mg.
Trockengewicht 3091 mg. Fettgewicht 322 mg. Fett/g Trockengewicht 107 mg.

Getas | 7 z 7 7 | Ko, . w0
l\eIr:? Thb h Thb ’ h Thb h Thb ‘ h Kgo, Berechnung: 11—12
s | 111150 19| 144 | 12| 1z |10 140 1,2 h——7mm

149 150 | 150 | 148 135 |  H'—=—2mm

oL alaso e 18| 12 12| 123 | 0,56 H=—29 mm
149 150 150 148 1,08 — 0,82

; ‘ Q0,=—2,9 ‘

i @co,=—04 (0)

o | 11/150 1% 1487 12 | 147 L1220 146 | 1,22 h—=—3mm

149 150 150 148 138 | H'=—3lmm

o | 1o ass | 12 130 129 [ 118 | 0,5 H=—204mm

149 150 | 150' 148 | 1,02 y=—0,9
! ‘ Q0,=—2.34

[ i | ©00,=—0,2 (0)

Mittelwert o, — 2,62
Z =Zeit; Thb = Therobarometer; K = GefaBkonstante.

Filter- ‘ Schnitt- \ Schnitt- Schnitt-
Nr. blatt gewmht l flache dicke
mm? mm
6 \ 118,62 ‘ 6,69 1 130 0,26
7 17 ! 6,01 { 135 0,22
8 . 118,36 4,93 124 0,20
10 | 117,84 ' 7,56 | 166 | 0,24

charakteristisch, daff sich daraus keine Schliisse zichen lassen. Sie er-
reichen auch nie die Hohe derjenigen von ZiscHRA bei experimenteller
Diphtherieintoxikation. Dementsprechend fielen sowohl die Fettfarbung
am Gefrierschnitt als auch am Paraffinschnitt negativ aus. Die Versuche
bestétigen unsere Beobachtungen am Menschen.

Demgegentiber zeigten die Atmungswerte mit Fortschreiten der Thse.-
Applikation ein stdndiges Absinken und zwar sowohl bei Messung der
Atmung mit Hilfe der ,,verbesserten‘ als auch bei Anwendung der direk-
ten Methode (Tabellen 3 und 4). Fir die gesunde Leber des Meer-
schweinchens ergaben die eigenen Messungen einen Mittelwert der At-
mung von 6,85, der etwas tiefer liegt als derjenige von ZI1scHEA (Qo, = 9).
Dies ist zuriickzufiithren auf die verschiedenen Versuchsbedingungen und
die etwas abweichende Vorbehandlung des Untersuchungsmaterials. Mit
Zunahme der verabreichten Thse.-Menge fillt die Atmung auf einen
Mittelwert von 3,61 ab. Fiir die aerobe Glykolyse lie} sich eine &hnliche
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Tabelle 3. Ergebnisse mit Hilfe der ,,verbesserten’ Methode.

Gewicht in g Qo Fett
Datum |Tiec-Nr. [~ Dosis in mg Mittel- Qco, | T;([)lg]gn-
Beginn | Totung werte gewicht
27. 3. 50 225 220 4 x 400 7,44 0 63
30. 3. 53 300 310 6 X 400 4,14 0 92
1.4. 51 250 245 8 X 400 3,68 + 0,07 101
4. 4. 57 350 290 11 x 400 7,5 +0,49 95
8. 4. 58 275 240 14 x 400 6,75 0 84
10. 4. 56 360 340 16 x 400 3,75 0 92
13. 4. 62 380 340 18 x 400 2,3 0 83
15. 4. 66 350 345 20 x 400 3 0 87
17. 4. 60 450 345 22 x 400 2,62 0 107

Mittelwert Qo, = 4,57

Tabelle 4. Ergebnisse mit Hilfe der ,,direkten' Methode.

GE_WiChﬁ QO Fett,
R in . )
patam | N | _BE ) Qo Mittel-" | proken.
Be- T§- werte gewicht
ginn l tung
l
2. 6. 86 200 | 275 5% 400 4,6 58
4. 6. 84 320 | 315 7 x 400 4,1 82
6. 6. 80 310 | 275 9 x 400 3.8 106
8. 6. 87 270 | 275 10 x 400 3 118
10. 6. 83 290 | 270 12 % 400 52 189
12. 6. 91 300 | 285 14 x 400 4 114
15. 6. 90 290 | 275 16 x 400 1.6 140
17. 6. 85 410 | 375 17 x 400 3,4 96
19. 6. 89 310 | 300 19 x 400 3,1 148
23. 6. 81 375 | 310 22 x 400 3,3 172
Mittelwert Qo, = 3,61

gesetzmiBige Erniedrigung nicht nachweisen. Sie ist, wie bekannt, im
Gegensatz zu malignen Geschwilsten im normalen Kérpergewebe aufer-
ordentlich gering und wird meist praktisch mit 0 angegeben. Auch fiir
unsere Beobachtungsreihen traf das zu und #inderte sich auch nicht bei
den , kranken‘ Tieren.

Um die Ergebnisse unserer 3 Versuchsreihen statistisch zu sichern,
haben wir die Standardabweichung bestimmt (Tabelle 5). Wird zur Ent-
scheidung der ¥rage, ob die Differenz der Mittelwerte M; und M, im
Vergleich zu M, echt ist oder noch im Bereich des Zufalls liegt, eine Siche-
rungsgrenze von 0,27 % angenommen, so mufl der Quotient
M, —

oD

. o2 o3 of a3 .
wobei 65 = |/ 4 - % bzw. |/-Z 4 % ist.
g ny 7y Ny

Die Sicherungsgrenze 0,27% bedeutet dabei, daf zur Entscheidung
der vorliegenden Frage nur solche Werte vernachléssigt werden diirfen,

M, — M, M .
Q:JTD——I bzw. L > 3sein,
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fiir deren Eintreten die Wahrscheinlichkeit 0,27 % betrigt, die also unter
etwa 300 und mehr Fallen nur einmal zu erwarten sind.

Fir I und IT ergibt sich

6,85 — 3,61

Q=-—— 2% 887> 3

0,935> 1,972
28 + 38
For I und JIT ergibt sich

6,85 — 4,57

Q =] = ———— == 3,85 > 3.
28 18

Bei dem Vergleich zwischen IT und IIT ist zu bedenken, daB die Ver-
suchsbedingungen in beiden Reihen insofern voneinander abweichen, als
die Schnitte der gesunden Tiere in einer Ringerlgsung ohne Zucker, die
der kranken in einer solchen mit Zucker atmeten. Wenn auch nach
Mixamr der Zusatz von Nahrungsstoffen die Atmung nicht oder nur wenig
beeinflult, so zeigt doch die bereits erwihnte Konstanz der Manometer-
ausschlage in der Versuchsreihe 1T, dal die Glykolyse das Absinken der
Atmungsgréfie verlangsamen kann und im vorliegenden Versuch zu dem
groBeren Mittelwert M, = 4,57 beigetragen hat. Die vorliegenden Aus-
fiuhrungen ergaben, dafl das Absinken der Atmung in Leberschnitten von
Th 1-behandelten Meerschweinchen gegentiber gesunden Tieren als sta-
tistisch gesichert betrachtet werden kann.

Tabelle 5.
| Zanl a : ! Standard-
B estir mmuelfgen Mittelwert abw?clalicﬁfmg
7 M o
|
Kranke Tiere i i l
1. Direkte Methode . . . . . Popy=38 | M,=361 \ 0y = 40,935
II. Glykolyse und Atmung . . | n,=18 | M,=4,57 | 0,— +1,96
Gesunde Tiere ‘
IT1. Direkte Methode . . . . . I ony =28 M;=6,85 | 0y =141,97

Ein Vergleich der Gasstoffwechseluntersuchungen mit den zugeho-
rigen histologischen Bildern, die jeweils aus unmittelbar benachbarten
Leberschnitten gewonnen wurden, ergibt eine Reihe von Besonderheiten.
Dag feingewebliche Bild der Meerschweinchenleber unterscheidet sich
von der menschlichen unter anderem durch stirkere Grade der Glykogen-
speicherung, die in der Regel zu einem pflanzenzellihnlichen Bild fiihrt.

Die im Versuche stehenden Tiere zeigten demgegeniiber hiiufiger ein
dichtes glykogenarmes Protoplasma, wie es von MEERSEMANN und
ProusT als inaktive Zustandsiorm beil Erschopiung der Reservestoffe
beschrieben worden ist. Eine deutliche Beziehung zur Menge des ver-
abreichten Thse. war dabei nicht nachzuweisen. Ferner fanden sich

Virchows Arch. Bd. 325. 3
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wechselnde Grade einer wolkigen oder feink&rnigen Tritbung. Dabei
waren die Leberzellen in der Regel grof. Lediglich bei den nicht in ihrem
Stoffwechsel untersuchten spontan verendeten Tieren sahen wir akute
Zellverkleinerungen, wie sie aus den Anfangsstadien der akuten Leber-
dystrophie bekannt sind.

Am interessantesten waren Verdnderungen am Zellkern, die wir auf
die zunehmende Herabsetzung der Atmung beziehen méchten. Die
Leberzellkerne beim Meerschweinchen zeigen in der Regel eine ziemlich
gleichmiBige Verteilung des Chromatins mit 4—8 feinnetzigen Verdich-

Abb. 2. Regelrechte Leberzellkerne beimm Meerschweinchen,

tungen und einem Nucleolus. Der Chromatingehalt kann betréchtlich
sein, so daf sich die Zellen gleichméfig intensiv anférben (Abb. 2). Mit
zunehmendem Absinken der Atmungswerte vergrébert sich die Chroma-
tinstruktur, wobei zwischen Nucleolus und Kernwand Chromatinbriicken
auftreten (Abb. 3 und 4). ODb es sich hierbei um &hnliche Erscheinungen
handelt, wie sic ALTMANN und GONNERT bei experimenteller Bilharziose
am Gallengangssystem der weifien Maus fanden und als Vorstadien einer
Zellhypertrophie deuteten, scheint uns fraglich. Die herabgesetzte At-
mung spricht fiir einen regressiven Prozef. Der Nucleolus kann in die-
sem Stadium der Kernwand fest anliegen; gelegentlich buckelt sich die
Kernmembran deutlich gegen das Protoplasma der Zelle vor. Immer
hiufiger treten im Verlauf der Versuche Kerne mit Kernwandhyper-
chromatose auf, wobei sich gleichzeitig das Innere des Kernes immer mehr
aufhellt. Ausgesprochene Pyknose und Karyolyse sind selten und werden
auch bei Tieren, die am lingsten im Versuch standen, nur gelegentlich
beobachtet. Nur bei den in der zweiten Hilfte der Versuchszeit spontan
verendeten Tieren kommen Nekrosen einzelner Leberzellen vor. Dieses
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zeitlich ausgedehnte Verharren der Leberzellen in einem Zustand herab-
gesetzter Lebenstatigkeit spricht nicht fiir eine massive Giftwirkung aut
die gesamte Zelle. Man muf} vielmehr annehmen, dafl durch Thse. eine

Abb. 3. Vergroberung der Chromatinstruktur der Leberzellkerne. Meerschweinchen.

ADbb. 4. Einzelner vergroBerter Leberzellkern mit Kernwandhyperchromatose, In der
linken Hilfte des Gesichtsfeldes zwei regelrechte Leberzellkerne,

viel feinere und gezielte Storung der Stoffwechselmechanismen des Zell-
kernes bewirkt wird, wie sie z. B. in der Herabsetzung der Atmung zum
Ausdruck kommt.

In diesem Zusammenhang miissen Befunde erwiahnt werden, die bei
einer Anzahl akuter Contebenvergiftungen am Menschen erhoben worden
sind. Dabei ergibt sich auf den ersten Blick eine ganz verwirrende Fiille

3*
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verschiedenartiger Stérungen, die aber, wie wir glauben, auf ein gemein-
sames Prinzip zuriickgefiihrt werden kénnen. So kénnen Thse. Empfind-
lichkeit gegen Nahrungseiweif (Kise, Fisch) auslosen. Sie sollen dabei
als Hapten wirken, das sich mit dem betreffenden EiweiBl zum Voll-
antigen erginzt (STUHMER). Andere Folgen der Thse.-Medikation (Nach-
lassen der exsudativen Reaktionsbereitschaft, Abfall der Blutsenkung)
sollen iiber das vegetative Nervensystem verursacht werden (STURM,
Karkorr). Interessant ist die neuerdings nachgewiesene Speicherung
von Conteben in der Nebenniere (HinricHS), die den Gedanken an eine
direkte Beeinflussung der Nebennierenrindenhormone und damit auch
der unspezifischen Abwehrmechanismen nahelegt. Ob von hier aus auch
die bei Contebenmedikation nicht selten beobachtete schwere Adipositas
(Orro) eine Erklirung findet, miissen weitere experimentelle Forschun-
gen ergeben. Auch die morphologischen Organbefunde hbei akuten
Contebenvergiftungen sind sehr verschiedenartig. Ein Teil der Beob-
achter (Gtrzow) denkt an Permeabilititsstorungen der GefaBend-
strecken, womit das fast stets vorhandene Hirnodem erklirt wird. Aber
die Analyse simtlicher bisher bekanntgewordenen Félle (MERKEL,
HEexrg, HEInE, EssEr und FERENBACH, PECKHOLZ) Zeigh, daf im Vorder-
grund schwere Zellschddigungen in den verschiedensten Organen stehen,
die sich nicht befriedigend auf eine gleichzeitige Kreislaufstorung zuriick-
fithren lassen. Im Gehirn kommt es vor allem zu einem Zugrundegehen
von Ganglienzellen. Auch die regressiven Verénderungen an den Epi-
thelien der Leber und Niere (Verfettung, Trithbung, Schwellung) sind
nicht von einer wesentlichen Beeintrichtigung der Zirkulatiom begleitet.
So haben bereits HEINE sowie Esser und FERENBACH vermutet, dafl Tb T
unmittelbar in den Zellstoffwechsel eingreift und die letzteren sprechen
in Anlehnung an VANOTTI von einer Insuffizienz der Zellkatalysatoren.
Da in dem Fall von Esser und FERENBACH ein Vitamin B,-Mangel im
Spiele war, wird eine akute Schidigung der B,-haltigen Atmungsfermente
tir moglich gehalten, ein Standpunkt, den auch Prckmorz fir die Er-
kldrung ihres eigenen Falles bezieht. Wir mdchten auch die eigenen Be-
funde in dieser Richtung gedeutet wissen. An welcher Stelle der Ferment-
ketten die Lahmung oder Unterbrechung erfolgt und auf welche Weise,
entzieht sich zunichst unserer Kenntnis. Es ist durchaus méglich, daf
verschiedene duBere (Vitamin B,-Mangel) und innere (organspezifische
Stoffwechselgefahrdung der Zelle) Bedingungen fiir das Manifestwerden
der degenerativen Zellverinderung im Einzelfall verantwortlich sind.
MéglicherWeise lagsen sich aber aus diesem allgemeinen Prinzip der
Fermenthemmung heraus auch die vegetativ-nervisen und hormonalen
oder eiweilchemischen Wirkungskomponenten der Thse. verstéindlich
machen.
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An der Leber kénnte sich — um an den Ausgangspunkt der Betrach-
tung zuriickzukehren — eine derartige Fermenthemmung sowohl in den
Leberzellen als auch am Capillarsystem der Lidppchen, insbesondere an
den Kupferzellen auswirken. Sind aber alle Baubestandteile der Leber
von dieser Schidigung betroffen, so sind die Voraussetzungen fiir das
Entstehen einer Cirrhose gegeben.

Zrusammenfassung.

Bei der Behandlung der Tuberkulose mit Thiosemicarbazonen (Thse.)
werden {iber den einfachen Bakteriostaseeffekt hinaus Nebenwirkungen
beobachtet, die fiir eine sehr komplexe Wirkung des Pharmakons auf den
Organismus sprechen. Im Vordergrund steht die Schidigung der Leber
und eine Anderung der Plasmazusammensetzung des Blutes. Die hiufig
beobachtete Leberverfettung kommt auch bei unbehandelten Tuber-
kulosen vor und kann nicht als Mal der Schiddigung gelten. Dagegen
findet man nach Behandlung mit Thse. haufig Lebercirrhosen, die zum
Teil erst mikroskopisch nachweisbar sind.

Um die Wirkung der Thsc. experimentell unter vereinfachten Be-
dingungen zu studieren, wurde eine Gruppe von Meerschweinchen mit
hohen Dosen des Wirkstoffes vergiftet und die Leber der Tiere in ver-
schiedenen Zeitabstinden histologisch und stoffwechselchemisch in der
Warburg-Apparatur untersucht. Dabei ergab sich eine fortschreitende
Herabsetzung der Atmung auf etwa die Héilfte des Ausgangswertes.
Histologisch fanden sich gleichzeitig Glykogenverlust der Leberzellen
und Kernverinderungen in Gestalt von Chromatinverklumpung und
Kernwandhyperchromatose, oft in Verbindung mit Vergréferung der
Kerne. Die Verdnderungen werden als Folge eines elektiven Angreifens
des Wirkstoffes am Fermentapparat der Zelle gedeutet, womit die Be-
funde gut mit akuten Vergiftungen durch Thsc. am Menschen in Einklang
stehen. Der Schddigungsmechanismus ist geeignet, die Entstehung von
Lebercirrhosen verstdndlich za machen.
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