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Bei der Contebenbehandlung von Tuberkulosen werden fiber den ein- 
fachen Bakteriostaseeffekt hinaus eine l%eihe teils erwiinschter, tefls un- 
erwfinschter und sch~idlicher Nebenwirkungen beobachtet,  die ffir eine 
sehr komplexe Wirkung des Pharmakons auf den Organismus spre- 
chert. Damit  gewinnt die Gruppe der Thiosemicarbazone (Thsc.) fiber 
ihre Bedeutung Ms Wirkstoff gegen Erkrankungen durch de~ Tuberkel- 
bacillus an allgemeinerem Interesse. 

I m  Mittelpunkt der unerwfinschten Nebenwh.kungen stehen subjek- 
rive Beschwerden, das Auftreten eines Ikterus sowie ein durch entspre- 
chende Laboratoriumsuntersuchungen erfaSbarer Leberschaden. Die 
Annahme, daG es sich hierbei um eine einfache Tuberkulointoxikation 
handele, kann als widerlegt gelten (LEMBKE und KRt~G]~R-THI~]s~). 
Es handelt sich vielmehr um die gewissermaBen negativen Folgen eines 
Wirkungsmechanismus, dessen positive Auswirkungen auch ffir den 
Heilungseffekt verantwortlieh sind. 

Von diesen durchaus erwfinschten Auswirkungen der Conteben- 
behandlung ist die ~nderung der Plasmazusammensetzung (JA~NKE und 
SCHOLTAN) am l~ngsten bekannt  und studiert. Sie ~ul~ert sich klinisch 
in einer Bremsung. der Blutsenkung, die weitgehend unabh~ngig vom 
Krankheitsverlauf ist. Vor allem die a-Globuline werden vermindert. 
Bedeutungsvoll ist ferner der yon K ~ C ~ E L  beobachtete Anstieg des 
Serumcholesterins, der offenbar zum Teil ffir die yon uns beobachteten 
F~lle yon 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 EinfluI~ des Tb I auf 
die Kupferkomplexsalzbildung an, zuma] unter der Behandlung das er- 
hShte Plasmakupfer  zur Norm zurfickkehrt. Es soll sich darunter eine 
Hemmung kupferhaltiger Fermente verbergen. TRAU~WEIN bezeichnet 
in diesem Zusammenhang das Tb I geradezu als Fermentgift,  eine An- 
schauung, der sich PECK~OLZ yon einer anderen Seite her nahert. 
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])er exakte Nachweis einer Leberseh~idigung durch Tb I stSBt aus ver- 
schiedenen Griinden auf erhebliehe Schwierigkeiten. Zun~chst kommen 
auch bei unbehandelten Tuberku]osen h/~ufig LeberschSden vor, worauf 
in iiingster Zeit B6~L~:E und H]~NKEL hingewiesen haben. Sie werden 
mi~ dem CCbergang der Tuberkulose in das exsudative Stadium h~tufiger. 
Sodann ist der entsprechende Ausfall der Leberfunktionsproben etwas 
fragwiirdig geworden, seit sieh gezeigt hat, da3 die Empfindliehkeit der 
versehiedenen Methoden untersehiedlich ist und ihr AusfM1 keineswegs 
immer mit dem morphologisehen Befund/ibereinstimmt (Axs~FELD und 
BRASS, KALK, KINSEL und Mitarbeiter; PorP]~R, BSHL]~E and HENKEL). 
Neuere amerikanische Untersuehungen (H~msT, MAI~a und LosrG~:) 
haben diese Abh~ngigkeit des klinisehen Untersuchungsergebnisses von 
der gewahlten Methode besonders betont. 

Bei dem Versuch einer anatomischen Erfassung dieses Leberschadens 
st6l~t man h~ufig auf Leberverfegtungen, die angeblich unter Tb I h/~u- 
tiger auftreten sollen als sonst bei Tuberkulose. Bereits DO~AG~ hat auf 
diese MSgliehkeit hingewiesen. Seither hat sich eine grol3e Zahl yon 
Untersuchern fiir und gegen diesen Zusammenhang ausgesproehen, ohne 
dal3 eine KNirung erzielt werden konnte. Ein grS[~eres statistisches 
Zahlenmaterial, das allein diese Frage entscheiden kSnnte, liegt aber 
nicht vor. Eine gewisse Beweiskraft kommt allerdings den 10 F~t]len yon 
BSJz~ zu, der bei Contebenbehandlung in der 10. Woehe Laparoskopien 
und Laparotomien durchliihrte und immer eine schwere Fettleber land, 
die zu einem spateren Zeitpunkt wieder versehwunden war. Die bisto- 
logisehe Untersuchung zweier excidierter Gewebssttick e ergab Vermeh- 
rung des periportalen Bindegewebes und der lymphoretieul~ren Zellen. 
Gerade in den Fallen yon B 6 ~  fielen aber die Leberfunktionsproben 
normal aus. 

Die Frage ist also, ob tats/~ehlieh unter Tb I-Medikation Leber- 
verfettungen auftreten, ob diese als Ausdruek einer Lebersch/~digung 
anzusehen sind, und ob sieh die Tb I-Medikation iiberhaupt an der Leber 
als einem Organ des EiweiBstoffweehsels in gestaltlieh fal3barer Form 
/~uBert. 

Wir haben znn•ehst 24 Falle des eigenen Sektionsgutes daraufhin 
untersueht. Drei davon erhielten so wenig Tb I, dag sie in diesem Zu- 
sammenhang ausseheiden, die restliehen 21 Fglle sind in Abb. 1 naeh 
H6he der verabreiehten Dosis geordnet. 

Leberverfettungen fanden sieh in all diesen F~llen in ganz nnregel- 
m~Biger Ausdehnung und Anordnung, die keinerlei Beziehnng zur HShe 
der Dosierung oder zur Dauer der Behandlung erkennen lieBen. Eine 
Anzahl unbehandelter Vergleiehsfi~lle bo~ die gleiehen Befunde. Wir 
m6ehten glauben, da• sich diese Tatsaehe aueh an einem gr613eren Unter- 
snchungsgnt best~tigt. Damit stehen die eigenen Befunde in gewissem 
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Widerspruch unter anderem zu HENKEL, der bei bioptisehen Unter- 
suehungen an 86 Patienten einen gewissen EinfluB der Contebenbehand- 
lung auf die Leberverfettung anerkennt. Wir m5chten aber zu bedenken 
geben, dab der Fettgehalt  der Leber physiologiseh groBen und kurz- 
fristigen Sehwankungen unterliegt, so dab sieh krankhafte Einflfisse 
sehwer absehiitzen lassen. Man mfiBte zur Entseheidung derartiger 
Fragen die Forderung stellen, dab eine gr5Bere Zahl yon Patienten fiber 
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liingere Zeit eine scharf eingestellte DiBt 
erhiilt und die Leberpunktionen immer 
zu der gleiehen Tageszeit in gleiehem 
Abstand yon der letzten Mahlzeit er- 
folgen. Diese Forderung erfiillt weder 
das eigene Material noch dasjenige 
a nderer Untersucher, so dab wir die Frage 
der eontebenbedingten Leberverfettung 
zuniichst often lassen mfissen. 

Dagegen zeigte eine unerwartet groBe 
Zahl yon Sektionsf~illen Lebercirrhosen 
wechselnden AusmaBes und zwar in 
deutlicher Beziehung zur Dosis (Abb. 1). 
Hier ist in 2 Fiillen, die verhiiltnism~iBig 
wenig Tb 1 erhielten, in der Vorgeschiehte 
ausdrficklich eine sehlechte Vertriiglich- 
keit des Medikamentes vermerkt. Be- 
sonders interessant ist in dieser Bezie- 
hung der Fall 260/50, der mit 15 g auf- 
geffihrt ist. Der Patient hatte aber eine 
ganz unkontrollierte groBe Menge des 
Wirkstoffes sieh auBerdem selbst be-  
schafft und zu sieh genommen u n d  ver- 

starb an einer schweren fortschreitenden Lebercirrhose mit Ikterus. 
Histologisch handelt es sieh vorwiegend um eigenartig kleinherdige Pro- 
zesse, die an gewisse Beziehungen zu den in der Literatur mehrfaeh 
erw~ihnten lymphoreticul~iren Wucherungen denken lassen. Eine gleieh- 
zeitige Lebertuberkulose lag in keinem Falle vor, so dab eine einfache 
Vernarbung spezifischer Granulome nicht in Betracht kommt. Wir 
werden auf den Entstehungsmechanismus solcher Cirrhosen zuriick- 
kommen mfissen. - -  Als weiteres Merkmal, das mSglicherweise auf eine 
Tb I-Beeinflussung hindeutet, beobachteten wir starke Reaktionen der 
/~upferzellen, wie sie experimentell auch yon Koe~  und BUCK~OLZ 
erzeugt werden konnten. Ob sich diese letzteren Befunde allerdings 
merklich yon denen bei unbehandelter Tuberkulose unterseheiden, 
mSchten wir zuni~chst often lassen. 
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Um die Wirkung  des Contebens experimentel l  un te r  vereinfaehten,  
wenn aueh nieht  unmi t t e lba r  mi t  der mensehl iehen Therapie vergleieh- 

baren  Bedingungen  zu priifen, un te r sueh ten  wit im Tierversueh die 
Meersehweinehenleber histologiseh und  bioehemiseh naeh zei~lieh ver- 
sehieden bemessener, hoehdosierter E inwirkung des Pharmakons .  

Zur Entseheidung der vorliegenden Frage wurde mit der Warburg-Apparatur 
die Atmung und die aerobe Glykolyse der Lebern yon Meersehweinehen, die mit 
Tb I geffittert worden waren gemessen und mit der Atmung der Lebern gesunder 
Tiere verglichen. Da es ,,bei Vergleichen nieht auf die abso]ute Richtigkeit der 
einzelnen Zahlenwerte in den Beobaehtungsreihen ankommt, sondern lediglich 
darauf, dab die Beobaehtungsgenauigkeiten in beiden Reihen die gleichen sind" 
(WE]3E~), wurde besondererWert auf die Einhaltung gleicherVersuchsbedingungen 
gelegt. Da diese Bedlngungen das Untersuchungsergebnis stark beeinflussen, sollen 
sic im folgenden ausffihrlieh wiedergegeben werden. 

Die Tiere erhielten t/~glich zwischen 11 und 12 Uhr als normales Futter gekoehte 
Kartoffeln, Sehrot und HaferkSrner gemischt. Jeweils 15 abgesonderten, gezeich- 
neten Tieren wurden auBerdem naehmittags zwisehen 15 und 17 Uhr je 400 mg 
Tb I mit der Sonde eingeflSBt. Sic werden im folgenden kurz als ,,kranke" Tiere 
bezeiehnet und wurden in Abst~nden von 2 Tagen morgens zwischen 9 und 10 Uhr 
in ntichternem Zustand ohne chemische Bet~ubungsmittel durch Naekensehlag ge- 
tStet und entb]utet. Die Leber wurde sofort herauspr~pariert und teils in der 
Warburg-Apparatur, tefls auf Fett oder histologisch untersucht. Wir besehr~nkten 
uns auf die Untersuchung der aeroben Glykolyse naeh der ,,verbesserten Methode" 
und der A~mung nach der direkten Methode yon W.~BIJ~G. Bei allen Untersuchun- 
gen verfuhren wir mSgliehst genau naeh den Original~ngaben und gebrauchten die 
dort angegebenen RingerlSsungen. 

Die Sehnitte zu s~mtliehen Versuehen wurden aus dem gleiehen Leberlappen 
hergestellt, Die Angaben ftir die einzelnen Tiere in den Tabellen sind Mittelwerte 
aus je 2--6 Parallelversuchen. Die Schnitte wurden in der entspreehenden Ringer- 
lSstmg bei 370 aufbewahrt. Das Einbringen derselben und das Einstellen der 
Manometer naeh dem Temperaturausgleieh war innerhalb 50--60 rain nach der 
TStung beendet. Die Badtemperatur betrug ftir die ,,verbesserte Methode" 38 ~ 
ffir die fibrigen Versuche 37,5 e, die Sehfittelgeschwindigkeit 120 bzw. 180 Schwin- 
gungen je Minute. 

Naeh den Versuchen wurden die Sehnitte in destiUiertem Wasser kurz abge- 
spfilt, auf kleinen Rundfiltern ausgebreitet, im Trockenschrank fiber Nacht bei 100 ~ 
get, roe]met und am n~chsten Morgen 1/2 Std naeh dem I-Ierausnehmen aus dem 
Troekenschrank gewogen. Die Schnittdicke lag zwisehen 0,2 und 0,4 mm. Zuletzt 
trockneten und wogen wir die Schnitte auf Glasdeekgl~sern, weft sich Filterpapier 
als zu hygToskopiseh erwies. 

Naeh jedem Versueh wurden die Gef/~l~e sorgf~ltig gereinigt und 1 Std lang mit 
Alkohol desinfiziert. Die Desinfektion erwies sich a]s notwendig, um Bakterien 
fernzubalten, die dutch ihre Entwicklung w~hrend des Versuches eine Atmung 
vort~uschen k51men, die nieht dem Gewebe angehSrt. 

In unserer Warburg-Apparatur (Medizinteehnik, Leipzig) erwies sieh das t~fihr- 
werk als unzureiehend. Dadureh entstanden w~hrend der Versuehe periodische 
Schwankungen in den Manometern, die leieht zu Beobachtungsfehlern ffihren 
kSnnen und die Ablesung ersehweren. Wir suehten dem Mangel abzuhelfen dureh 
erhshte Sehfittelgesehwindigkeit und eine geeignete Beobaehtungsweise. 

W~hrend bei der Atmung in zuckerhaltiger t~ingerlSsung die Aussehlage der 
Manometer 2 Std und l~nger ann/~hernd konstant blieben, sanken sie bei der 
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Tabelle 1. Versuehsprotolcoll bei der ,,direkten" Methods yon WAnBU~O. 

Versuch A 9 (17. 6. 53), Tier Nr. 85 (direkte Methode). Ringerl5sung: 2 cm% 
KOH:  0,2 cm s. Get5tet  9 Uhr  l0  rain. Eingebracht  9 Uhr  40 rain bis 9 Uhr  55 rain. 
Bad 37,5 ~ Exzenterstel lung 40 ram. Schfittelgeschwindigkeit 120 Schw./min. Filter- 
b la t t  und Trockenleber 5096 rag. Fi l terbla t t  allein 770 rag. Trockengewicht 4326 rag. 
Fet tgewicht  415 rag. Fet t /g  Trockengewicht 107 rag. 

Ges 
X r .  

10 

T•b h 

10 150 
150 

10 150 
151 

10 ~5 150 
151 

10 ~ 150 
151 

Luft  24,5 o 

T•b h 

108~ 143 
152 

10 ~~ 144 
152 

103~ 146 
152 

103~ 141 
152 

24,50 

T•b h 

11 
153 

11 
153 

11 
153 

11 138 
153 

24,6 o 

140 

144 

145 

B e r e c h n u n g  1 0 - - 1 0  a~ 

K =  1,27 h ~ 9 m m  
3,9 mm 3 02 

Qo.. ~ mg Gewebe • Std 

K ~  1 , 2 3 h = 8 m m  
3,6 mm 80~ 

Qo~ 
mg Gewebe • Std 

K = 1 , 2 9  h ~ 5 m m  
2,5 mms O 2 

Qo., 
mg Gewebe • Std 

K = l , 1 7  h = 1 0 m m  
3,5 mms 02 

Qo.~ 
mg Gewebe • Std 

Mittelwert Qo2 = 3,4 

Z ~ Zeit ;  Thb ~ Thermobarometer ;  K = Gefi~i~konstante. 

N r .  

6 
7 
8 

10 

Deckglas 

nag 

910,56 
708,63 
806,03 
605,96 

Schnitt- 
gewicht 

m~ 

5,94 
5,48 
5,28 
6,77 

S c h n i t t -  
fl~tche 

m i ~  ~ 

127 
144 
169 
136 

S c t m i t t -  
d i c k e  

rrLm 

0,23 
0,].9 
0,16 
0,25 

Atmung in zuckerfreicr LSsung nach der ersten hglben Stunde auf 2/3--1/2 des An- 
fangswertes ab. Darum haben wir ffir die erste Methode als Beobuchtungszeit  die 
ersten 60--90 rain, ffir die letztere ausschliel~lich die ersten 30 rain nach dem 
Temperaturausgleich gewghlt. Die beiden Protokolle (Tabellen 1 und  2) veransch~u- 
lichen unsere Arbeitsweise. 

Zur Ext rakt ion  des Fet tes  wurden die Lebern auf einem gewogenen Pilterbla~t 
zerstampft,  ausgebreitet,  fiber Nacht  im Trockenschrank bei 100 s getrocknet und  
am anderen Morgen 1 Std naeh dem Herausnehmen gewogen. D~rauf wurde das 
Bla t t  mi t  dem Lebergewebe zersehnitten, in der Reibschale zerrieben, im Soxhle~ 
mi t  Tetrachlorkohlenstoff extrahier t  und das Fettgewich~ nach AbdesLillieren des 
LSsungsmittels bes~immt. Fiir alle Ext rak t ionen  wurde derselbe Appara t  und  die 
gleiche Menge Tetrachlorkohlenstoff benutz t  und  die gleiehe Zeit extrahiert .  

Als  e r s t e s  E r g e b n i s  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  sei v e r z e i c h n e t ,  d a ~  d e r  

F e t t g e h a l t  d e r  L e b e r  des  M e e r s c h w e i n c h e n s  u n t e r  m a s s i v e r  V e r a b r e i -  

c h u n g  y o n  C o n t e b e n  k e i n e  m e r k l i c h e  Z u n ~ h m e  e r f~h r t .  D i e  F e t t -  

e x t r a k t i o n s w e r t e  s c h w a n k e n  in  gewi s sen  G r e n z e n ,  s i n d  a b e r  so w e n i g  
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Tabelle 2. Versuchsprotokoll bei der ,,verbesserten" Methode von WXRBUI~G. 

Versueh Nr. 10 (17.4.53), Tier Nr. 60 (Glykolyse und Atmung). gingerl6sung 
3 em3: Nr.6, Nr.8. ginger]Ssung 10 cm3: Nr. 7, Nr. 10. GetSte~ 9Uhr 30 rain, Ein- 
gebraeht 10 Uhr 30rain. Bad 38 ~ Exzenterstelhmg 40ram, Sehtittelgesehwindigkeit 
120 Sehw./min. Filterblatt und Trockenleber 3873 mg. Filterblatt allein 782 rag. 
Trockengewieht 3091 mg. Fettgewieht 322 mg. Fett/g Trockengewieht 107 mg. 

Gei~g  [ ~ KO~ 
KC02 

8 

10 

11 150 
149 

1 1  150 
149 

l l  150 
149 

11 150 
149 

113~1 144 
150! 

1! a~ 138 
150 

i 
11 a~ 148 
150 

llaai 138 
150 i 

[ 

12 143 
150 

12 134 
150  

121147 
150  

! 
12 130 

150 

1 12a3 
148 
123~ 
148 

12 aa 
148 

12 a0 
148 

142 

123 

146 

118 

1,2 
1,35 

0,56 
1,08 

1,22 
1,38 

0,5 
1,02 

h -- - -  7 mm 
H' = --26 mm 
H = - - 2 9  mm 

=- -0 ,82  
Qo, = - - 2 , 9  

Oco~ :--0,4 (o) 

h . . . .  3 mm 
H ' = - - 3 1  mm 
H = - -  20,4 mm 

= - - 0 , 9  
Qo, = - -  2,34 

Q~o~-- -0 ,2  (0) 
Mittelwert Qo~ - -  2,62 

Z = Zeit; Thb = Therob~romet.er; K = Gef/~konstan~e. 

Nr .  

6 
7 
8 

10 

Filter- 
b l a t t  
rng 

118,62 
117 
118,36 
117,84 

Sohnitt- 
gewicht 

mg 

6,69 
6,01 
4,93 
7,56 

S c h n i t t -  
f lgehe  
inlxl 2 

130 
135 
124 
160 

S c h n i t t -  
dicke. 

0,26 
0,22 
0,20 
0,24 

eharakteristiseh, dal~ sieh daraus keine Schlfisse ziehen lassen. Sie er- 
reiehen aueh nie die HShe derjenigen yon ZISCHKA bei experimentel ler  
Diphther ie intoxikat ion.  Dementspreehend fielen Sowohl die Fettf/~rbung 
am Gefriersehnitt  Ms aueh am Paraff insehni t t  negat iv  aus. Die Versuehe 
best/it igen unsere Beobaeh tungen  am Mensehen. 

Demgegenfiber zeigten die A~mu~gswerte mi t  For tsehrei ten der Thse.- 
Appl ika t ion  ein st~ndiges Abs inken  und  zwar sowohl bei Messung der 
A t m u n g  mi t  t t i lfe der , ,verbesserten" als aueh bei Anwendung  der direk- 
ten Methode (Tabellen 3 und  4). ]?fir die gesunde Leber des Meer- 
sehweinehens ergaben die eigenen Messungen einen 3{ittelwert der At- 
mung  yon  6,85, der etwas tiefer liegt als derjenige yon  ZISCI-IKA (@O~ = 9). 
Dies ist zur/ickzufiihren auf die versehiedenen Versuehsbedingungen und  
die etwas abweiehende Vorbehandlung  des Untersuehungsmater ia ls .  N i t  
Zunahme  der verabre iehten  Thse.-)/Ienge f~llt die A t m u n g  auf einen 
Mittelwert  von  3,61 ab. tSiir die aerobe Glykolyse lieg sieh eine i~hnliehe 
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Tabe~e 

D~tum Tier-Nr. 

27.3. 50 
30.3. 53 

1.4. 51 
4.4. 57 
8.4. 58 

10. 4. 56 
13.4. 62 
15.4. 66 
17.4. 60 

3. Ergebnisse mit Hil/e der ,,verbesserten " Methode. 

Gewicht in g 

Beginn I T6tung 

225 
300 
250 
350 
275 
360 
380 
350 
450 

220 
310 
245 
290 
240 
340 
340 
345 
345 

QO~ 
Dosis in mg Mittel- 

werte 

4 • 400 7,44 
6 • 400 4,14 
8 x 400 3,68 

11 • 400 7,5 
14 • 400 6,75 
16 • 400 3,75 
18 X 400 2,3 
20 • 400 3 
22 • 400 ] 2,62 

Mittelwert Qo~ ~ 4,57 

QcO2 

0 
0 

+ 0,07 
+ 0,49 

0 
0 
0 
0 

Tabelle 4. Ergebnisse mit Hil/e der ,,direkten " Methode. 

QO~ 
Datum Mittel- 

werte 

Dosis 
in mg  

5•  
7 • 400 
9 • 400 

10 • 400 
12 • 400 
14 • 400 
16 • 400 
17 • 400 
19 • 400 
22 • 400 

Mittelwert 

Gewicht 
7ieI in g 
~r. Be- TS- 

ginn tung 

[ 
86 290 275 
84 320 315 
80 310 275 
87 270 275 
83 290 270 
91 3O0 285 
90 290 275 
85 410 ! 375 
89 310 300 
81 375 1310 

2.6.  
4.6. 
6.6. 
8.6. 

10. 6. 
12: 6. 
15.6. 
17.6. 
19.6. 
23. . 

4,6 
4,1 
3,8 
3 
5,2 
4 
1,6 
3,4 
3,1 
3,3 

Qo~ = 3,61 

Fet t  
mg/g 

Trocken- 
gewicht 

58 
82 

106 
118 
189 
114 
140 
96 

148 
172 

Fet t  
mg/g 

Wrocken- 
gewicht 

68 
92 

101 
95 
84 
92 
83 
87 

107 

gesetzm~Bige Erniedr igung nieht  nachweisen. Sie ist,  wie bekannt ,  im 

Gegensatz zu mal ignen Geschwiilsten im normalen  KSrpergewebe auger-  

ordent l ich ger ing und wird meist  prakt isch  mi t  0 angegeben. Auch ffir 

unsere Beobaehtungsre ihen  t raf  das zu und  ~nderte sich auch nieht  bei 

den , ,kranken" Tieren. 
U m  die Ergebnisse unserer  3 Versuchsreihen stat ist isch zu sichern, 

haben  wir die S tandardabweichung bes t immt  (Tabelle 5). Wi rd  zur Ent -  

seheidung der Frage,  ob die Differenz der Mit te lwerte  M 1 und M 2 im 

Vergleich zu M 3 echt  i s t  oder noch im Bereich des Zufalls liegt, eine Siche- 

rungsgrenze yon 0,27 % angenommen,  so m u g  der Quot ient  

Q M3 -- M1 bzw. M3 -- M2 - -  > 3 sein, 
6D (~D 

Y w o b e i a  D =  ~ + - -  bzw. + - -  ist. 
nl  V n3 32 

Die Sicherungsgrenze 0,27 % bedeu te t  dabei, daG zur Entsche idung  
der vor l iegenden Frage  nur  solehe ~r vernachl~ssigt  werden diirfen, 
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fiir deren Eint re ten  die Wahrseheinlichkeit  0,27 % betrggt,  die Mso unter  
e twa 300 und mehr  Fgllen nur  einmal zu erwarten sind. 

Ffir I and  I I  ergibt sich 

6,85 - 3,61 
Q =  ~ 1,972 := 8 , 8 7 >  3. 

V 28 + 38 

Ffir I und I I I  ergibt, sieh 
6,85 -- 4,57 

Q = = 3 ,85  > 3. 
[~ 1,96 V 1,97 ~ 

~ -  + 18 

Bei dem Vergleich zwischen I I  und I I I  ist zu bedenken, dab die Ver- 
suchsbedingungen in beiden Reihen insofern voneinander  abweichen, als 
die Schnit te der gesunden Tiere in einer RingerlSsung ohne Zucker, die 
der k ranken  in einer solchen mit  Zucker atmeten.  W e n n  auch nach 
MI~A~I der Zusatz yon  N~hrungsstoffen die A tmung  nicht  oder nur  wenig 
beeinfluBt, so zeigt doch die bereits erwghnte Konstanz  der Manometer-  
ausschlgge in der Versuchsreihe I I ,  daft die Glykolyse das AbsirLken der 
AtmungsgrSBe verlangsamen kann  und im vorliegenden Versuch zu dem 
grSfteren Mittelwert M ,  = 4,57 beigetragen hat.  Die vorliegenden Aus- 
fi ihrungen ergaben, daft das Absinken der A tmung  in Leberschni t ten yon 
Tb l -behandel ten Meerschweinchen gegenfiber gesunden Tieren als sta- 
tistiseh gesichert be t rachte t  werden kann. 

Tabelle 5. 

[ Zah l  d e r  S t a n d a r d -  
i B e s t i m m u n g e n  5~ i t t e lwer t  a b w e i c h u n g  

3 I  cr 

Kr~nke Tiere [ 
I. Direkte Methode . . . . . .  , n~ = 38 

II. Glykolyse und Atmung . . ] n 2=18 
Gesunde Tiere 

III .  Direkte Methode . . . . .  i n 3 = 28 

~I~ ~ 3,61 
M 2 ~ 4,57 

M 3 ~ 6,85 

a 1 = • 0,935 
a2 : d: 1,96 

{% = ~ 1,97 

Ein Vergleich der Gasstoffwechseluntersuchungen mit  den zugehS- 
rigen histologischen Bildern, die jeweils aus unmit te lbar  benaehbar ten 
Leberschni t ten gewonnen wurden, ergibt eine ]~eihe yon Besonderheiten. 
Das feingewebliche Bild der Meersehweinchenleber unterseheidet sich 
~on der menschliehen unter  anderem dureh stgrkere Grade der Glykogen- 
speicherung, die in der Rege] zu einem pflanzenzellghnlichen Bild ffihrt. 

Die im Versuche stehenden Tiere zeigten demgegeniiber hgufiger ein 
diehtes glykogenarmes Protoplasma,  wie es yon  ME~SE~A~N und 
P~OVST als inaktive Zustandsform bei ErschSpfung der t~eservestoffe 
beschrieben worden ist. Eine deutliche Beziehung zur Menge des ~;er- 
abreichten Thsc.  war dabei nicht  nachzuweisen. Ferner  fanden sieh 

Virchows Arch. Bd. 325. 3 
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wechselnde Grade einer wolkigen oder feink6rnigen Triibung. Dabei 
waren die Leberze]len in der Regel groB. Lediglich bei den nicht in ihrem 
Stoffweehsel untersuchten spontan verendeten Tieren sahen wir akute 
Zellverkleinerungen, wie sie aus den Anfangsstadien der akuten Leber- 
dystrophie bekannt sind. 

Am interessantesten waren VerKnderungen am Zellkern, die wir auf 
die zunehmende tterabsetzung der Atmung beziehen mSchten. Die 
Leberzellkerne beim Meerschweinchen zeigen in der Regel eine ziemlich 
gleichm~$ige Verteilung des Chromatins mit 4--8 feinnetzigen Verdich- 

Abb. 2. l~egelrechte Leberzellkerne beim Meerschweinchen. 

tungen und einem Nucleolus. Der Chromatingehalt kann betrKchtlich 
sein, so da$ sich die Ze]len gleichmK~ig intensiv anf~rben (Abb. 2). Mit 
zunehmendem Absinken der Atmungswerte vergr6bert sich die Chroma- 
tinstruktur, wobei zwischen Nucleolus und Kernwand Chromatinbriicken 
auftreten (Abb. 3 und 4). Ob es sich hierbei um ~hnliche Erscheinungen 
handelt, wie sic _A.L~A~ und G6N~ER~ bei experimenteller Bflharziose 
am Gallengangssystem der weil~en Maus fanden und als Vorstadien einer 
Ze]lhypertrophie deuteten, scheint uns frag]ich. Die herabgesetzte At- 
mung spricht fiir einen regressiven ProzeB. Der Nucleolus kann in die- 
sere Stadium der Kernwand lest anliegen; gelegentlich buckelt sich die 
Kernmembran deutlich gegen das Protoplasma der Zelle vor. Immer 
h~ufiger treten ~m Ver]auf 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 l~ngsten im Versuch standen, nur gelegentlich 
beobachtet. Nut bei den in der zweiten tt~lfte 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 Lebenst~tigkeit spricht nicht ffir eine massive Giftwirkung auf 
die gesamte Zelle. Man mu• vielmehr annehmen, dab durch Thsc. eine 

Abb.  3. V e r g r S b e r u n g  tier C h r o m ~ t i n s t r u k t u r  der  Leberze l lkerne .  Meerschweinchen .  

A b b .  4. EiLzelner  vergr6i3er ter  Leberze l lkern  m i t  K e r n w ~ n d h y p e r c h r o m ~ t o s e ,  I n  der  
l inken  t t~ l f te  des Gesichtsfe ldes  zwei rege l rech te  Leberze l lkerne .  

viel feinere und gezielte St6rung der Stoffwechselmechanismen des Zell- 
kernes bewirk~ wird, wie sie z. B. in der tterabsetzung der Atmung zum 
Ausdruck komm~. 

In diesem Zusammenhang mfissen Befunde erwghnt 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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versehiedenartiger St6rungen, die aber, wie wir glauben, auf ein gemein- 
sames Prinzip zuriickgefiihrt werden kSnnen. So kSnnen Thsc. t~mpfind- 
lichkeit gegen Nahrungseiweil3 (K/~se, Fisch) auslSsen. Sie so]len dabei 
als tIapten wirken, das sieh mit dem betreffenden Eiweil~ zum Voll- 
antigen erg~nzt (STt~M~). Andere Folgen der Thsc.-Medikation (Nach- 
lassen der exsudativen l~eaktionsbereitsehaft, Abfall der Blutsenkung) 
sollen fiber das vegetative Nervensystem verursacht werden (STu~M, 
KALKOFF). Interessant ist die neuerdings nachgewiesene Speicherung 
yon Conteben in der Nebenniere (It i~ic~s),  die den Gedanken an eine 
direkte Beeinflussung der Nebennierenrindenhormone und damit auch 
der unspezifischen Abwehrmechanismen nahelegt. Ob yon hier aus auch 
die bei Contebenmedikation nieht selten beobachtete schwere Adipositas 
(OTTo) eine Erkl~trung finder, mtissen weitere experimentelle Forschun- 
gen ergeben. Aueh die morphologischen Organbefunde bei akuten 
Contebenvergiftungen sind sehr verschiedenartig. Ein Tell der Beob- 
achter (Gt%zow) denkt an Permeabilit~tsstSrungen der Gef~l~end- 
streeken, womit das fast stets vorhandene HirnSdem erkl~rt ~4rd. Aber 
die Analyse s~mtlieher bisher bekanntgewordenen F~lle (~EI~t~XEL, 
HE~PE, HEI~ ,  E s s ~  und FS, RE~BACE, PECK~OLZ) zeigt, dal3 im Vorder- 
grund sehwere Zellseh~tdigungen in den verschiedensten Organen stehen, 
die sich nicht befriedigend auf eine gleiehzeitige KreislaufstSrung zurfick- 
fiihren lassen. Im Gehirn kommt es vor allem zu einem Zugrundegehen 
yon Ganglienzellen. Auch die regressiven Ver~nderungen an den Epi- 
thelien der Leber und Niere (Verfettung, Trfibung, Sehwellung) sind 
nieht yon einer wesentliehen Beeintr~ehtigung der Zirkulatiom begleitet. 
So haben bereits I-IEINE sowie Esser und FERENBACtt vermutet, dab Tb I 
unmittelbar in den Zellstoffweehsel eingreift und die letzteren sprechen 
in Anlehnung an VA~OTTI yon einer Insuffizienz der Zellkatalysatoren. 
Da in dem Fall yon EssE~ und F~aE~SACg ein Vitamin B~-Mangel im 
Spie!e war, wird eine akute Sch~digung der B2-haltigen Atmungsfermente 
fiir mSglieh gehalten, ein Standpunkt, den aueh P~CKHOnZ fiir die Er- 
k]~rung ihres eigenen Falles bezieht. Wir m6chten aueh die eigenen Be- 
funde in dieser Riehtung gedeutet wissen. An weleher Stelle der Ferment- 
ketten die L~hmung oder Unterbreehung erfolgt und auf welehe Weise, 
entzieht sieh Zungchst unserer Kem~tnis. Es ist durchaus mSglieh, dal3 
versehiedene ~ugere (Vitamin B~-Mangel) und innere (organspezifisehe 
Stoffweehselgefghrdung der Zelle) Bedingungen fiir das Manifestwerden 
der degenerativen Zellveri~nderung im Einzelfall verantwortlieh sind. 
M6glicherweise ]assen sieh abet aus diesem allgemeinen Prinzip der 
Fermenthemmung heraus auch die vegetativ-nervSsen und hormonalen 
oder eiweiBchemisehen Wirkungskomponenten der Thse. verstgndlich 
machen. 
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An der  Leber  kSnnte  sich - -  um an  den  Ausgangspunk t  der  Betraeh-  
tung  zur t iekzukehren  - -  eine derar t ige  F e r m e n t h e m m u n g  sowohl in den 
Leberzel len  als aueh am Capi l la rsys tem der  Lgppehen,  insbesondere an 
den  Kupferze l len  auswirken.  Sind aber  alle Baubes tand te i l e  der  Leber  
yon dieser Seh~digung betroffen,  so s ind die Vor~ussetzungen fiir das 
E n t s t e h e n  einer Cirrhose gegeben. 

Z u s a m m e n / a s s u n f f  . 

Bei der Beh~ndlung der  Tuberkulose  mi t  Thiosemicarbazonen  (Thsc.) 
werden fiber den einfaehen Bakter ios taseef fek t  h inaus  Nebenwirkungen  
beob~ehtet ,  die ffir eine sehr komplexe  Wi rkung  des Pha rmakons  ~uf den 
Organismus spreehen.  I m  Vordergrund  s teht  die Sch~digung der  Leber  
und eine Anderung  der  P lasmazus~mmense tzung  des B]utes. Die hiiufig 
beob~chte te  Leberve r fe t tung  k o m m t  aueh bei  unbeh~ndel ten  Tuber-  
kulosen vor  und  kann  n ieht  als Mal3 der  Seh~Ldigung gelten. Dagegen 
f inder  m a n  naeh Behand lung  mi t  Thse. hgufig Lebercirrhosen,  die zum 
Teil erst  mikroskopiseh  nachweisbar  sind. 

U_m die Wi rkung  der  Thse. exper imente l l  un te r  vere infachten Be- 
d ingungen zu studieren,  wurde  eine Gruppe  yon Meerschweinehen mi t  
hohen Dosen des Wirkstoffes  verg i f te t  und die Leber  der  Tiere in ver- 
schiedenen Ze i t abs tgnden  histologiseh und stoffwechselehemisch in der  
W a r b u r g - A p p a r a t u r  untersuch~. Dabe i  ergab sieh eine for tschre i tende 
Herabse t zung  der  A t m u n g  auf etw~ die H~lf te  des Ausgangswertes .  
His tologisch fanden sieh gleiehzeitig Glykogenver lus t  der  Leberzel len 
und  Ke rnve rande rungen  in Ges ta l t  yon Chromat inve rk lumpung  und 
Kernwandhype reh roma tose ,  oft  in Verb indung  mi t  VergrS~erung der  
Kerne.  Die Ver~nderungen werden als Folge  eines e lekt iven  Angreifens 
des Wirkstoffes  am F e r m e n t a p p a r a t  der  Zelle gedeute t ,  womit  die Be- 
funde gu t  mi t  aku t en  Vergif tungen durch  Thsc. am Mensehen in Eink]ang 
stehen. Der  Seh~digungsmeehanismus ist  geeignet ,  die En t s t ehung  yon 
Leberc i r rhosen vers ts  zu machen.  
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